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Vorwort

Die vorliegende Diplomarbeit behandelt im Rahmen einer Literaturrecherche

die aktuelle Lage in der Resistenzentwicklung von Bakterien und die Erprobung alternati-
ver Methoden im Kampf dagegen.

Die Recherche fand vom September 2020 bis Mérz 2021 am Lehrstuhl fiir Pharmakologie.

Hauptaugenmerk soll in dieser Ubersichtsarbeit auf den alternativen Methoden liegen, die
uns in Zukunft helfen konnten, Resistenzentwicklungen zu vermeiden, zu umgehen und
Losungen zu finden. Vor allem spielt auch die Pravention und die Vermeidung der Entste-
hung von Resistenzen im Vorfeld einer Behandlung eine Rolle. Dafiir wurde in Fachlitera-
tur, medizinischen Datenbanken wie PubMed, UpToDate, Open Access Publikationen der
Medizinischen Universitdt Graz, ISI Web of Knowledge: Datenbankportal, OvidSP: ACP
Journal Club, EMBASE, Medline, Cochrane Library sowie Internetquellen nach aktuellen

Studien und wissenschaftlichen Artikeln gesucht.

Das Thema der Resistenzlage und die mogliche Bekdmpfung der multiresistenten Bakte-
rien werden seit Jahren zu einem immer grof3eren Problem in unserer Welt und die Sensibi-

litdt dafiir sollte, vor allem auch bei den jungen MedizinerInnen, steigen.

Da alle Arztlnnen im klinischen Alltag mit der Therapie von Infektionskrankheiten mit
Antibiotika konfrontiert werden, ist es eine gute Voraussetzung fiir den klinischen Alltag,
sich allumfassend mit diesem iiberaus groen Themengebiet zu beschiftigen. Dabei scha-
det der wohl bekannte ,.Blick iiber den Tellerrand* — in diesem Fall der Blick auch in die
Veterindrmedizin, in andere Lander der Welt, in die Viehzucht, uvm. - definitiv nicht und

erweitert den Horizont.
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Zusammenfassung

Einleitung

Die Entstehung und Verbreitung von resistenten Bakterien ist ein bedeutsames Problem
und flihrt in Gesundheitseinrichtungen oft zu schwerwiegenden Infektionen, die immer
komplizierter therapierbar sind. Jahrlich sterben allein in der Européischen Union etwa
25.000 Menschen an diesen Keimen. Als letzter Ausweg aus diesem Teufelskreis bleiben
die Reserveantibiotika. Aber was passiert, wenn auch diese Therapieoption uns nicht mehr
zur Verfliigung steht und die Pharmaindustrie zu wenig finanziellen Anreiz in der Entwick-
lung neuer Antibiotika sieht?

2050 sollen unsere jetzigen Antibiotika keine Wirksamkeit mehr haben. Wir laufen dem

ganzen Geschehen hinterher — die Zeit rennt.

Material und Methoden

Bei der vorliegenden Diplomarbeit handelt es sich um eine Literaturiibersichtsarbeit. Zur
Literaturrecherche wurden Fachliteratur, PubMed sowie anderen Internetquellen herange-
zogen um einen systematischen Uberblick iiber das weitreichende Gebiet der Bakteriolo-
gie, Antibiotika und Resistenzmechanismen zu bekommen. Aulerdem wurde das Haupt-
augenmerk auf die Alternativen Behandlungsmethoden gelegt.

Schliisselworter: multidrug resistant, vancomycin resistance, VRE, Antibiotic resistance
and alternative methods, antimicrobial resistance, Antibiotic resistance alternative thera-
pies, bacteriocins, phage therapy, MRSA, Methicillin-Resistant, Staphylococcus aureus,

methicillin resistance, geography, antibiotic stewardship

Ergebnisse

Die Entwicklungen von Resistenzen sind ein natiirliches Phinomen und sichern den Bakte-
rien das Uberleben. Durch den Selektionsdruck, den sie durch Antibiotika erfahren, iiber-
leben nur die Bakterien, die Wege und Mechanismen gefunden haben, um den bakteriosta-
tischen und bakteriziden Wirkungen der Medikamente zu entgehen. Die Resistenzmecha-
nismen dieser Staimme kann nicht mehr aufgehalten werden.

Kernpunkte im Kampf gegen multiresistente Keime miissen die Entwicklung neuer Antibi-
otika und deren Alternativen dazu sein. Die Zusammenarbeit von verschiedener Organisa-

tion zum Verbrauch von Antibiotika muss optimiert werden. Dazu gibt es Konzepte wie
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das ,,Antibiotic Stewardship*. Der Gebrauch in der Human- und Veterindrmedizin, aber

auch in der Landwirtschaft sollte streng kontrolliert und vor allem dokumentiert werden.

Schlussfolgerung

Abzuwarten bleibt, ob die ungiinstigen Prognosen der Resistenzentwicklungen abgewendet
werden konnen. Der Gedanke, Antibiotika hervorzubringen, wogegen Bakterien keine Re-
sistenzmechanismen entwickeln kdnnen, ist ein Irrglaube. Daher sollten alternative Metho-
den und priaventive Mallnahmen besser untersucht werden. Neue Ansétze brauchen werden

gebraucht, um aus diesem schier unausweichlichen Teufelskreislauf befreit zu werden.
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Abstract

Introduction

The genesis and spread of resistant bacteria are a significant problem and often lead to se-
rious infections in healthcare facilities that are becoming increasingly difficult to treat.
Every year around 25,000 people die from these germs in the European Union alone. The
reserve antibiotics remain the last resort out of this vicious circle. But what happens if this
therapy option is no longer available? And what happens if the pharmaceutical industry
sees too little financial incentive in the development of new antibiotics?

In 2050 it is expected that the current antibiotics will no longer be effective. Things are

getting out of hand - time is running out.

Material and Methods

The present diploma thesis is a literature review. For the literature research specialist litera-
ture, PubMed and other internet sources were used to get a systematic overview of the ex-
tensive field of bacteriology, antibiotics and resistance mechanisms. In addition, the main
focus was placed on the alternative treatment methods.

Keywords: multidrug resistant, vancomycin resistance, VRE, Antibiotic resistance and
alternative methods, antimicrobial resistance, Antibiotic resistance alternative therapies,
bacteriocins, phage therapy, MRSA, Methicillin-Resistant, Staphylococcus aureus, methi-

cillin resistance, geography, antibiotic stewardship

Results

The development of resistance is a natural phenomenon and ensures that bacteria survive.
Due to the selection pressure they experience from antibiotics, only those bacteria survive
that have found ways and mechanisms to evade the bacteriostatic and bactericidal effects
of those drugs. The resistance mechanisms of these strains can no longer be stopped.

The core points in the fight against multi-resistant germs must be the development of new
antibiotics and their alternatives. The cooperation between different organizations on the
consumption of antibiotics must be optimized. For that matter there are also concepts such
as “Antibiotic Stewardship”. Use in human and veterinary medicine but also in agriculture

should be strictly controlled and, above all, documented.
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Conclusion

It remains to be seen whether the unfavorable prognosis for the development of resistance
can be averted. Thoughts about an antibiotic against which no resistance mechanism can be
developed by bacteria are a misconception. Therefore, alternative methods and preventive
measures should be better explored. We need new approaches to free ourselves from this

inevitable vicious cycle.
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1 Einleitung

Die multiresistenten Bakterien werden auf der ganzen Welt zunehmend mehr. Wissen-
schaftler vermuten, dass im Jahre 2050 keine wirksamen Antibiotika vorhanden seien, falls
keine Neuentwicklungen auf den Markt gebracht wiirden (1).

Der iibermifige Einsatz von Antibiotika hat die menschliche Zivilisation aufgrund der
Eskalation der Antibiotikaresistenz vor beispiellose Herausforderungen gestellt. Antimik-
robielle Resistenz ist ein natiirliches Phinomen, wenn Mikroben antimikrobiellen Wirk-
stoffen ausgesetzt sind. Nicht nur der iiberméfBige Einsatz von Antibiotika im Gesund-
heitswesen, in der Landwirtschaft und in der Umwelt (2), sondern auch der unangemessene
Antibiotikakonsum, sowie unangemessene Entscheidungen, eine unzureichende Dosierung
und die schlechte Einhaltung der Behandlungsrichtlinien, tragen zu den immer héher wer-

denden Antibiotikaresistenzen bei (3).

Die Therapie von multiresistenten Bakterien ist begrenzt (2). Die Hauptgriinde sind ein
Mangel an neuer Arzneimittelentwicklung aufgrund verringerter wirtschaftlicher Anreize
und die Herausforderung durch regulatorische Anforderungen (4).

Auf eine mogliche alternative Behandlung von Bakterien und auch auf eine Prophylaxe fiir

die Starkung des Immunsystems wird in dieser Arbeit eingegangen.

In den letzten zwei Jahrzehnten berichteten Offentliche Gesundheitsbehdrden iiber den
dramatischen Anstieg arzneimittelresistenter Krankheitserreger, eine besorgniserregende
Situation, die die Weltgesundheitsorganisation veranlasste, in ihrem Uberwachungsbericht
2014 eine neue ,,preantibiotische Ara“ zu erkldren (5).

Weltweit steigt die Schitzung auf 700 000 Todesfille pro Jahr. Zukiinftige Vorhersagen
sind alarmierend: Treten keine Verdnderungen ein, sterben 2050 10 Millionen Menschen

an resistenten Mikroorganismen (5).

ESKAPE-Pathogene'
» Enterococcus faecium
» Staphylococcus aureus

» Klebsiella pneumoniae

"in der Infektiologie gebriuchliches Akronym, um multiresistente Bakterien zu beschreiben, die hiufig bei




» Acinetobacter baumannii
» Pseudomonas aeruginosa

> Enterobacter-Arten

gehoren zu den hiufigsten opportunistischen® Pathogenen bei nosokomialen® Infektionen.
Diese Krankheitserreger unterscheiden sich von anderen Keimen durch die Entwicklung
einer hohen Antibiotikaresistenz. Vor allem deswegen sollten zeitgemidfe Therapiestrate-
gien weiter untersucht werden, die potenzielle Optionen zur Bekdmpfung von ESKAPE-
Bakterien darstellen (6).

Das Akronym ESKAPE spiegelt die Fihigkeit dieser Organismen wider, Resistenzmecha-
nismen zu entwickeln und so der Ausrottung durch konventionelle Therapien zu trotzen,

was flir eine weitgehende Morbiditdt und Mortalitdt bei Patienten verantwortlich ist (7).

1.1 Bakterien

Sie besitzen nur eine Grofle von wenigen Mikrometern und sind fiir das menschliche Auge
faktisch unsichtbar. Sie sind einfach gebaut und besiedeln die Erde seit etwa vier Milliar-
den Jahren (8).

Trotz dieser harmlosen Beschreibung stellen sie uns vor grofle Probleme. Das Eindringen
von Bakterien in den menschlichen Organismus wird als bakterielle Kolonisation bezeich-
net, nicht immer kommt es dabei zu Symptomen, Schmerzen oder Fieber. Unser Immun-
system verfligt iiber Techniken, wie es sich gegen diese Art von Angriffen schiitzt. Bakte-
rien kommen im menschlichen Korper auch physiologisch vor, so zum Beispiel bei der
Besiedlung der Hautflora oder der des Dickdarms (9).

Schon Charles Darwin® konnte um 1833 auf einer Weltreise beobachten, dass Arten wan-
delbar sein miissen. In seiner Selektionstheorie, die noch heute ihre Giiltigkeit hat, erklért
er, dass Individuen einer Art sich immer in einer kleinen erblichen Anlage unterscheiden.
Es iiberleben diejenigen, die am besten an die Umwelt angepasst sind und sich auch modi-

fizieren konnen (8).

* Ziehen einen Vorteil aus einem geschwichten Immunsystem aufgrund einer Primarerkrankung
? Krankenhausinfektion
*Naturwissenschaftler, der von 1809 bis 1882 lebte.




Tabelle 1 Allgemeine Ubersicht iiber die Bakterien

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (10)

grampositiv gramnegativ grampositiv gramnegativ
Staphlococcus Bacillus Salmonella
» S. aureus » B. anthracis > S. typhi
» 8. epidermidis »  B. cereus > S. typhimurium
» 8. saprophyticus - —
Corynebacterium  Yersinia
> C. diphteriae > Y. enterocolitica
Streptococcus
» Y. pestis
> S. pyogenes Listeria
» S. agalactiae > L mono-  Shigella spp.
» S. bovis cytogenes
> . pneumonaie Escherichia
» E. coli
Enterococcus Citrobacter spp.
» E. faecalis Klebsiella
» E. faecium » K. pneumoniae

Enterobacter

> E. cloacae

Proteus
» P. mirabilis

»  P.vulgaris

Morganella
> M. morganii

Serratia

> S marcescens

| Vibrio ‘

» V. cholerae

Pasteurella
> P. multocida

Haemophilus
> H. influenza

Gardnerella

» G vaginalis

Fakultativ aerob




=
=
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Neisseria
» N. meningitides

» N. gonorrhoeae

Moxarella

» M. catarrhalis

Mycobacterium

» M. tuberculosis

Pseudomonas

» P. aeruginosa

» M. bovis Legionella

> M. lepra » L. pneumophila
» MOTT

Nocardi Bordetella

» N. asteroides

»  B. pertussis

Francisella

» F. tularensis

Brucella
» B. abortus

> B. melitensis




Schraubenbakterien Spiroaetaceae Treponema

» T. pallidum

Borrelia

» B. burgdorferi

Leptospiraceae Leptospira

» L. interrogans

zellwandlose Bakterien Mycoplasma

» M. pneumoniae

> M. hominis

Ureaplasma

» U. urealyticum




1.2 Antibiotika

Antibiotika werden als medizinische Maflnahmen gegen bakterielle Infektionen eingesetzt.
Diese Medikamente besitzen entweder eine bakterizide oder eine bakteriostatische Wir-
kung. Wihrend bakteriostatische Stoffe das Wachstum und damit die Vermehrung von
Mikroorganismen storen, toten bakterizide Medikamente die Bakterien. Diese Unterschie-

de lassen sich anhand der Wirkungsmechanismen erkléren (9).

Storung der Zellwandsynthese
Bildung falscher Poren in der Zytoplasmamembran
Storung der Proteinsynthese

Storung der Folsauresynthese

YV V. V VYV V

Storung der DNA-Struktur und Replikation

Tabelle 2 Wirkungsmechanismen der Antibiotika

Quelle: iibernommen und {iberarbeitet aus (9)

Eine andere entscheidende Bedeutung spielt das Wirkspektrum. Ist die Zeit fiir ein Anti-
biogramm in manchen schweren Fillen nicht gegeben, so ist es sinnvoll, eine kalkulierte
antibakterielle Therapie zu starten. Bei dieser richtet sich ein breites Wirkspektrum gegen
die Keime. Breitspektrum-Antibiotika® decken eine Vielzahl von Erregern mit verschiede-
nen Eigenschaften ab (9).

Sind die Erreger identifiziert und das Antibiogramm erfolgt, wird die gezielte antibakteriel-
le Therapie mit einem Antibiotikum mit einem schmalen Wirkspektrum verwendet.
Schmalspektrum- Antibiotika wirken zum Beispiel nur auf wenige grampositive oder auf

nur wenige gramnegative Erreger (9).

1.2.1 Beta-Laktam-Antibiotika

Beta-Laktame enthalten einen Beta-Laktam-Ring als chemische Struktur und stéren die
bakterielle Synthese der Zellwand. Sie sind die am hdufigsten verwendete Klasse von An-
tibiotika. Seit der Entdeckung von Benzylpenicillin in den 1920er Jahren wurden Tausende

neuer Penicillinderivate und verwandte Beta-Laktam-Klassen von Cephalosporinen, Ce-

> Carbapeneme, Fluorchinolone der Gruppe III und IV sowie Piperacillin/Tazobactam sind die Substanzen
mit dem breitesten Wirkspektrum




phamycinen, Monobactamen und Carbapenemen entdeckt. Jede neue Klasse von Beta-
Laktam wurde entwickelt, um entweder das Aktivitdtsspektrum zu erweitern oder um Re-
sistenzmechanismen anzugehen, die in der Zielbakterienpopulation aufgetreten sind.

Die Resistenz gegen Beta-Laktame beruht hauptsédchlich auf bakteriell hergestellten Beta-
Laktamaseenzymen, die den Ring hydrolysieren und dadurch das Arzneimittel inaktivie-
ren. Der neueste Versuch, Resistenzen zu umgehen, ist die Entwicklung neuer Breitband-
Beta-Laktamase-Inhibitoren, die gegen viele problematische Beta-Laktamasen wirken,
einschlieflich Cephalosporinasen und Carbapenemasen auf Serinbasis, die die therapeuti-

schen Mdglichkeiten stark einschrinken (11).

Jedes Medikament dieser Gruppe besitzt den B-Lactame-Ring, wodurch sich der gleiche
Wirkungsmechanismus erklédrt. Diese Struktureigenschaft ist fiir die antibakterielle Wir-
kung verantwortlich (12).

Sie fixieren irreversibel die Penicillin-bindenden Proteine und provozieren dadurch eine

Storung der Zellwandsynthese. Es handelt sich um eine bakterizide Wirkung (9).

Die Beta-Lactam-Antibiotika im Uberblick (9).

» Penicilline
» Cephalosporine
» Monobactame

» Carbapeneme

Dazu wird in der Therapie hdufig ein Beta-Lactamase-Inhibitor gegeben, um die Wirksam-

keit zu erhohen (13).

> Clavulansiure
> Sulbactam
> Tazobactam

> Avibactam




1.2.1.1 Penicilline

Eine groe Gruppe unter den Beta-Laktame-Antibiotika stellen die Penicilline dar. Diese
werden in fiinf Klassen unterteilt. Sie unterscheiden sich lediglich in ihren Seitenketten,
dadurch haben die Penicilline verschiedene Eigenschaften und ein verdndertes Wirkungs-
spektrum (9).

Diese Antibiotika konnen die Blut-Hirn-Schranke nicht iiberwinden und besitzen keine
Wirksamkeit gegen intrazelluldre Erreger. Die hiufigste Nebenwirkung stellt die Penicil-
lin-Allergie® da (9).

Klassische Penicilline » Penicillin G v’ insb. grampositiv (hochpotent bei
» Penicillin V Streptokokkeninfektion)
v’ einzelne gramnegative Erreger
Isoxazolylpenicilline > Oxacillin’ v’ Staphylokokken
» Flucloxacillin
» Dicloxacillin
Aminopenicilline » Amoxicillin v’ grampositiv
» Ampicillin v wenige gramnegative Erreger
Acylaminopenicilline » Piperacillin v grampositiv (Insb. Streptokokken
» Mezlocillin und Enterokokken)
» Azlocillin v’ zahlreiche gramnegative Erreger
» Apalcillin inkl. Pseudomonas
Phenoxypenicilline » Penicillin V v B-hdmolysierende grampositive
- Streptokokken  der  Lancefield-
» Propicillin
Gruppe A

Tabelle 3 Penicilline im Uberblick

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (10)

® Bis zu 10%

7 Ist ein S.-aureus-Stamm gegen Oxacillin sensibel, wird er als OSSA (= Oxacillin-sensibler S. aureus) be-
zeichnet. Ist er dagegen resistent, wird er als ORSA (= Oxacillin-resistenter S. aureus) bezeichnet. Allerdings
wird die Bezeichnung MSSA bzw. MRSA héufiger verwendet (12).




1.2.1.2 Cephalosporine

Der Pilz Cephalosporium acremonium ist namensgebend fiir diese Gruppe der Antibiotika.
Unterteilen kann man diese in parentale und orale Cephalosporine. Eine andere gingige
Unterteilung ldsst Tabelle 7 erkennen (9).

Cephalosporine sind gegen eine Vielzahl von Bakterien wirkungslos, dazu zéhlen

Enterokkoken

Listerien

Penicillin-resistente Pneumokokken
MRSA

Chlamydien

Mykoplasmen

Campylobacter jejuni

Clostridium difficile

E & & & E E E &

Beta-Laktamasen der gramnegativen Keime inaktivieren die Cephalosporine. Vor allem
die plasmidkodierte, konstitutiv exprimierte Beta-Laktamase inaktivieren Cephalosporine
der Gruppe 1. Medikamente der Gruppe 2 und 3 sind gegen hydrolytische Aktivitdt besser
geschiitzt. Es kann jedoch zu einer Uberexpression von chromosomal kodierten Beta-
Laktamasen kommen. Diese inaktivieren Cephalosporine der Gruppe 2 und 3. Man spricht

von einer sekundéren Resistenz (9).

Cephalosporine der 1. » Cefazolin v’ grampositiv
v . .
Generation wenige gramnegative Erreger
Cephalosporine der 2. » Cefuroxim v’ grampositiv
v . .
Generation zahlreiche gramnegative Erreger
Cephalosporine der 3. » Ceftriaxon
Generation (3a) > Cefotaxim
Cephalosporine der 3. » Ceftazidim v’ grampositiv (teils unzureichende

Staphylokokken-wirksamkeit)




Generation (3b) v’ zahlreiche gramnegative Erreger

Cephalosporine der 4. » Cefepim v’ grampositiv (gute Staphylokokkenwirk-
Generation samkell 0 )

v’ zahlreiche gramnegative Erreger

v' Cefepim vereint die Staphylokokken-

wirksamkeit der Gruppe 3a und die
Pseudomonaswirksamkeit der Gruppe
3b und begriindet damit die 4. Generati-

on
Cephalosporine der 5. » Ceftarolin v grampositiv
Generation Y MRSA®
v’ zahlreiche gramnegative Erreger

(NICHT wirksam gegen Pseudomonas)
Tabelle 4 Ubersicht der Cephalosporine

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (9)

1.2.1.3 Carbapeneme

Carbapeneme fallen durch ihr breites Wirkungsspektrum auf. Die vier Vertreter dieser
Gruppe sind relativ stabil gegeniiber den meisten Beta-Laktamasen. Aufgrund dessen sind
sie sehr beliebt als Reserveantibiotika (9).

Der weltweite Anstieg der ESBL-bildender Enterobacteriaceae hat in naher Vergangenheit

zum vermehrten Einsatz von Carbapenemen gefiihrt (14).

> Imipenem v’ grampositiv
v zahlreiche gramnegative Erreger (z.T. auch ESBL’)

» Meropenem Pseudomonas

» Ertapenem
» Doripenem
Tabelle 5 Ubersicht iiber die Carbapeneme

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (9)

¥ Es handelt sich bei Ceftarolin um das erste und bisher einzige zugelassene MRSA-wirksame Cephalosporin.
Es wird als 5. Generations-Cephalosporin bezeichnet, was theoretisch eine noch stirkere gramnegative Wir-
kung vermuten lassen konnte. Herausragend ist aber die starke Wirkung im grampositiven Bereich, die sogar
MRSA mit einschlieft.

? ESBL-Keime mit Resistenzen gegen 3 der 4 antibiotischen Leitsubstanzen sind meistens gegeniiber Mero-
penem und Imipenem noch sensibel
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1.2.2 Chinolone

Fluorchinolone hemmen die Topoisomerase II und IV und besitzen eine bakterizide Wir-

kung (9).

Fluorchinolone » Norfloxacin (I) v’ insb. gramnegativ'’
. . v )
Gruppe I und IT » Ciprofloxacin (II) Ciprofloxacin auch Pseudomonas
Fluorchinolone > Levofloxacin (III)  v' gramnegativ
> Moxifloxacin (IV) | v/ grampositiv
SOl N v" Moxifloxacin: Anaerobier

Tabelle 6 Ubersicht iiber die Fluorchinolone

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (9)

Haufig werden diese Antibiotika bei Harnwegsinfektionen, Atemwegsinfektionen mit
gramnegativen Erregern, Haut-, Weichteil-, Knocheninfektionen und gastrointestinalen

Infektionen verabreicht (9).

1.2.3 Makrolide

Erythromycin entsteht aus dem Streptomyces erythreus''. Es ist das prototypische Antibio-
tikum dieser Gruppe. Alle anderen Wirkstoffe sind synthetische Abkommlinge, die an
Erythromycin angelegt sind (9).

Diese Wirkgruppe hemmt die bakterielle Proteinbiosynthese durch die Bindung an der
ribosomalen 50S- Untereinheit. Sie wirkt demnach bakteriostatisch (9).

Makrolide werden vorwiegend fiir atypische Erreger wie sich intrazelluldr vermehrende

Bakterien'? und zellwandlosen Keime'® verwendet (9).

' Bei Harnwegsinfektionen
! Grampositives Bakterium
"2 Legionellen, Chlamydien
" Mykoplasmen

11



» Erythromycin v’ intrazelluldre Erreger (bspw. Chlamydien, Mykoplasmen,
Rickettsien)

v’ einige grampositive und gramnegative Erreger

v keine Wirkung auf Enterobacteriaceae

» Azithromycin
»> Roxithromycin

» Clarithromycin

Tabelle 7 Ubersicht iiber die Makrolide

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (9)

1.2.4 Aminoglykoside

Aminoglykoside hemmen intrazelluldr die bakterielle Proteinbiosynthese. Thre bakterizide
Wirkung persistiert eine relativ lange Zeit'*. Die gesamte Tagesdosis wird morgens verab-

reicht, wobei Amikacin am wenigsten Resistenzen bei Bakterien hervorruft (9).

» Gentamicin v Eingeschriankt grampositiv
. v Gramnegativ
> Tobramycin v’ Synergistisch bei Enterokokken
> Streptomycin v Pseudomonas
v

> Amikacin Tuberkulose-Erreger

Tabelle 8 Ubersicht iiber die Aminoglykoside

Quelle: ibernommen und iiberarbeitet aus (9)

Aminoglykoside werden mit B-Lactam-Antibiotika verabreicht, da sie zusammen starke
synergistische Effekte aufweisen. Angriffsorte sind der Aufbau der Zytoplasmamembran
und die Zellwandsynthese. Eine weitere positive Kombinationsmoglichkeit wire auch die

Gabe zusammen mit Vancomycin (9).

Mogliche Kombinationen wéren demnach:
v Pseudomonaden
o Aminoglykosid und Piperacillin
v' Listerien
o Aminoglykosid und Ampicillin
v Klebsiellen

14 postantibiotischer Effekt
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o Aminoglykosid und Cephalosporine

1.2.5 Glykopeptide

Die Wirkstoffe der Glykopeptide sind ausschlieBlich gegen grampositive Keime ' effizient.
Sie werden zum Beispiel bei Infektionen mit Staphylokokken und auch MRSA eingesetzt

).

> Vancomycin v nur grampositiv
» Teicoplanin
Tabelle 9 Ubersicht iiber die Glykopeptide

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (9)

1.2.6 Tetrazykline

Urspriinglich stammen Tetrazykline von Streptomyces-Arten. Sie binden an den 30S-
Untereinheiten des Ribosoms. Tetrazykline wirken dadurch bakteriostatisch. Sie miissen

iiber bestimmte Transporter in das Bakterieninnere gelangen (9).

Penicillin-dhnlich

einige grampositive Erreger

einzelne gramnegative Erreger

intrazelluldre Erreger (Bspw. Chlamydien, Myko-
plasmen, Rickettsien)

Tetracycline  » Doxycyclin
» Tetracyclin

ANANENEN

<\

Glycyleycline > Tigecyclin grampositiv

<\

gramnegativ
Tabelle 10 Ubersicht iiber die Tetrazykline

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (9)

1% Streptokokken, Pneumokokken, Staphylokokken (auch MRSA)
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1.2.7 Kombinationstherapie

Eine Kombination verschiedener Antibiotika ist nicht immer sinnvoll. Auch hat sie im
Vergleich zu der Monotherapie oft keinen wirksameren Outcome. In manchen Fillen ist

sie aber dennoch wichtig und notwendig (9).

Bei nosokomialer Pneumonie, bei welcher die Erreger noch nicht bekannt sind, aber der
Verlauf sehr kritisch ist, wird versucht, das Wirkungsspektrum zu erweitern. Ein Beispiel
wire die Gabe eines Cephalosporins der 2. oder 3. Generation und eines Makroliden.
Dadurch werden atypische Bakterien, Pneumokokken und H. influenzae bekampft.

Auch bei Mischinfektionen mit anaeroben und aeroben Keimen ist eine Kombinationsthe-

rapie sehr sinnvoll (9).

Synergistisch wirkende Medikamente stellen begleitend eine gute Unterstiitzung dar.
Dadurch wird die antibakterielle Wirksamkeit gestérkt und treu nach dem Motto ,.hit hard
and early* gehandelt. Ein schon beschriebenes Beispiel ist unter dem Punkt 1.2.1 zu fin-
den. Es beschreibt die Gabe von Beta-Laktam-Antibiotika und die Beta-Laktamase-
Hemmstofte (9).

Von Vorteil ist die Verabreichung mehrerer Antibiotika auch als Vorbeugung zur Resis-
tenzentwicklung. Uberleben die Bakterienstimme eine Monotherapie, so ist die Gefahr
grof3, dass sie Resistenzen entwickeln oder entwickelt haben. Dies umgeht man mit einem

synergistischen Angriff oder einem weiteren Wirkungsspektrum (9).

1.2.8 Reserveantibiotika

Diese Antibiotika sollten nur bei resistenten oder sogar multiresistenten Keimen eingesetzt
werden (9).

Die grundlegende Therapie wird auch bei multiresistenten Erregern erst einmal beibehal-
ten. Dazu zihlen auch die Therapiedauer, die Uberwachung der Patienten und die Thera-
piedosis. Doch sind diese Bakterien im Gegensatz zu den sensiblen Erregern gegen viele
Antibiotika resistent.

Es wird auf Reserveantibiotika zurlickgegriffen, eine Kombinationstherapie begonnen oder

nicht mehr so gebrduchliche Antibiotika verwendet. Der Arzt ist oftmals gezwungen, die
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Dosierung und damit einen gewissen Teil der Therapie Off-label'® zu benutzen. Es ist
demnach unerlésslich das Wirkungsspektrum, das Nebenwirkungsprofil und so gut es geht

die Interaktionen der eingesetzten Medikamente zu kennen und zu beachten (15).

1.2.8.1 Leitsatze der Antibiotikatherapie

Ist eine MRE'’-Anamnese bekannt, sollte frithzeitig und mit einer hochdosierten Therapie
begonnen werden. Dabei sollten Komorbiditdten, Arzneimittelinteraktionen und die vo-
rausgegangene medikamentdse Therapie Beriicksichtigung finden. Weitergehend sollten
lokale Resistenzsituation und die Entwicklungen in dem Krankenhaus beachtet werden
(15).

Aber Vorsicht ist dennoch geboten, denn “the more you use it, the quicker you lose it”'*-

je
mehr man jegliches Antibiotikum verabreicht, desto mehr konnte man die Wirkung verlie-

ren und Resistenzen fordern.

1.2.8.2 Haufige Fehler fiir Therapieversagen

Eine gescheiterte Therapie ist in mehreren Hinsichten fatal. Auf der einen Seite sei die
weiterhin bestehende Erkrankung des Patienten mit all ihren Folgen zu nennen. Auf der
anderen Seite flihrt das Therapieversagen zu neuen resistenten Bakterien und Stimmen, die
sich nochmals schwieriger behandeln lassen. Daher ist die oberste Maxime, die bekannten
Fehler auf ein Minimum zu reduzieren (15).

Hiufig ist eine falsche Dosierung'® oder Applikation Ausldser des Misserfolgs. Das Motto
bei der Dosierung lautet ,,Hit hard and early*. Nicht selten kommt es durch Nahrungsauf-
nahme oder die Wechselwirkung mit anderen Medikamenten zu einer verdnderten Antibio-
tikaresorption. Darunter fallen auch Antagonisten von Antibiotikatherapien. Vermieden
werden sollten schnelle Regimewechsel von unter 48 Stunden. Eine fehlerhafte Resistenz-

bestimmung und induzierbare Resistenzmechanismen sollten, falls méglich, nicht aufireten

(15).

'® Bezeichnet die Verwendung von Arzneimittel auBerhalb ihres von der Arzneimittelbehorde zugelassenen
Gebrauchs

7 Multiresistente Erreger

'S Autor unbekannt

' Oft zu niedrig
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Tabelle 11 Ubersicht iiber aktuelle Reserveantibitoika und ihrer Anwendung

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (9)

Reserveanti-

biotikum

Amikacin

Ceftobiprol

Ceftarolin-
fosamil

Ciprofloxacin

Clindamycin

Colistin

Wirkungsweise

stort die Proteinbiosynthese

» hemmt damit die Translati-

on

bakterizide Aktivitidt durch
Bindung an PBP2a”
AuBlerdem dockt es an
PBP2b bei Streptococcus
pneumoniae, PBP2x bei S.
pneumoniae und PBPS bei
Enterococcus faecalis an

bakterizide Aktivitat

hemmt die Topoisomerase

II und IV

hemmt die Proteinbiosyn-
these durch Bindung an der
50S-Untereinheit des Ribo-

soms

Bakterizide Wirkung durch
Storung der Funktion der

Zytoplasmamembran  und

20 Durch das veriinderte Protein entsteht die Resistenz

Resistenzen

bei P. aeruginosa
und  Acinetobacter
spp. eine verminder-
te Penetration und
aktiver Efflux beo-
bachtet

Kreuzresistenz zwi-
schen Clindamycin
mit Lincomycin,
Makroliden und
Streptogramin B

Kreuzresistenz  be-
steht zwischen Po-

lymyxin B und Co-

Anwendung bei

multiresistenten

Bakterien

> Kombinations-

partner bei sensiblen
MRSA
Kombinations-
partner bei sensiblen

MRGN

% keine Monothera-

pie

MRSA
Multiresistenter
Streptococcus

pneumoniae

MRSA

Kombinations-
partner bei sensib-
lem MRSA

sensible MRGN

Kombinations-
partner bei sensiblen
MRSA
Toxinhemmung bei

SSSS

Kombinationsthera-
pie mit Carbape-

nem, Aminoglyko-
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der dulleren Membran bei

gramnegativen Bakterien

Cotrimoxazol2l | » Storung der bakteriellen
Folséurestoffwechselenzy-
me

Daptomycin » Hemmt die Protein-, RNA-
und DNA- Synthese durch
Bindung an der Membran
bei grampositiven Bakte-

rien

Doripenem » Storung der Zellwandsyn-
these durch Inaktivierung

mehrerer PBPs

Doxycyclin » Dbakteriostatische Wirkung
durch eine Proteinbiosyn-
theseshemmung und greift
an der ribosomalen 30S-

Untereinheit an

Ertapenem »> Storung der Zellwandsyn-
these durch Bindung an
PBP

Fosfomycin » Storung der Zellwandsyn-

these durch gestortern Auf-

bau von Peptidoglycan

listin

Fehlendes Anspre-
chen bzw. Resisten-
zen wurden bei S.
aurus, E. faecalis
und E. faecium beo-

bachtet

aktiven Efflux

eine reduzierte Per-
meabilitdt der &dufle-
ren Membran
mutierte oder erwor-
bene PBPs
Inaktivierung durch
carbapenemhydroly-
sierende Enzyme
Effluxpumpen
ribosomale Schutz-
proteine
enzymatische Inak-

tivierung

» Enterobactericeae

besitzen ein Trans-

portersystem®*, wel-

*! Kombination aus Trimethoprim und Sulfamethoxazol im Mengenverhiltnis 1:5

** Glycerin-3-Phosphat-Transportsystem

sid oder Tigecyclin
bei 4-MRGN

Kombinations-

partner MRSA

MRSA
VRE nur als Notfall
und in hoher Dosie-

rung

%  nicht wirksam bei

einer Pneumonie

sensible MRGN
Kombinations-
partner mit Colistin

bei 4-MRGN

%  nicht bei MRSA

Kombinationsthera-
pie bei sensible
MRSA

sensibler MRGN
Kombinationsthera-
pie mit Colistin bei

4-MRGN

> oral

bei Harnwegsin-

fektionen bei sen-
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Gentamicin

Imipenem

Levofloxacin

» falsch abgelesene m-RNA-
Information durch die Bin-
dung an der  30S-

Untereinheit am Ribosomen

» Storung der Zellwandsyn-
these durch Bindung an den

PBPs

» wirkt auf die Topoisomera-
se IV und den DNA-
Gyrase-Komplex

>

ches Fosfomycin gar
nicht erst in die Zel-
le gelangen lésst.
Staphylokokken
besitzen  ebenfalls
eine Resistenz ge-
geniiber  Fosfomy-
cin, die genauen Ab-
laufe sind bis heute
noch nicht abschlie-
Bend geklart
Wihrend der Thera-
pie treten fast nie
Resistenzen auf.
Sonst entwickeln
sich diese durch En-
zyme, die Gentami-
cin deaktivieren oder
eine niedrige Affini-

tdt zum Ribosomen

Die duBlere Memb-
ran kann den Durch-
tritt des Medika-
ments bei gramnega-
tiven Bakterien ver-
hindern
Effluxpumpen
PBPs konnen durch
Modifizierungen fiir
eine geringere Affi-
nitit bei Imipenem
sorgen

Gefahr besteht auch
bei hydrolysierenden
Betalaktamasen
geringer Eintritt in
das Bakterium
Ausschleusungsme-
chanismen

Hiufige Mutationen

>

o

siblen MRGN
intravenos
Kombinationsbe-
handlung bei
MRSA und MRGN

Kombinationsbe-
handlung bei sensib-
le MRSA
Kombinationsbe-
handlung bei sensib-
ler MRGN

bei 4-MRGN ggf.
als Kombinations-

partner

3-MRGN
Kombinations-
partner bei 4-MRGN

mit Colistin

Behandlung von
sensiblen ~ MRSA-
Stdmmen

Behandlung von

sensiblen 3-MRGN
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Linezolid

Meropenem

Moxifloxacin

Rifampicin

Teicoplanin

Telavancin

Tobramycin

verhindert die Bildung des

70S-Initiationskomplexes

Hemmung durch die Bin-
dung an den Penicillin-
bindenden Proteinen die

Zellwandsynthese

Hemmung der Topoisome-
rase IV und der DNS-
Gyrase

Hemmung der Proteinsyn-
these durch Bindung an der
bakteriellen RNA-
Polymerase.

Hemmung der Peptidogly-
can-Synthese

Hemmung der Zellwand-

synthese

Blockierung der Proteinbio-
synthese durch Bindung an
die 30S-Untereinheit des

Ribosoms

% Insbesondere bei Endoprotheseninfektionen

an den Angriffs-
punkten
Vereinzelt kommt es

zu Punktmutationen

in der 23S-rRNA

Durchlassigkeit der
dufleren Membran
Affinitdit zu den
PBPs kann geringer
werden

erhohte Anzahl an
Effluxpumpen
erhohte Effluxpum-
penzahl
Kreuzresistenz ~ zu
anderen Fluorchino-

lonen

Staphylokokken
kénnen Resistenzen
durch Uberprodukti-
on von Murienvor-
stufen entwickeln
Veranderung der

Zielstruktur

verringerter Durch-
lass
Uberexpression von

Multidrug-Efflux-

Behandlung bei
MRSA

Behandlung bei
VRE

Behandlung bei 3-
MRGN
Kombinationsbe-
handlung bei 4-
MRGN

Behandlung bei
sensiblen MRSA
Behandlung bei
sensiblen 3-MRGN

Kombinationsbe-
handlung bei sensib-

len MRSA*

Behandlung bei
MRSA

unter  Umsténden
Behandlung bei sen-

siblen VRE

Behandlung bei
MRSA4

Kombinationsbe-
handlung bei sensib-
len MRSA

Kombinationsbe-
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Vancomycin » Hemmung der Zellwand-

synthese

24 Resistenzen treten vor allem bei Enterokokken auf

»

Pumpen

Produktion ver-
schiedene Van-
Genotypen, wodurch
eine Zielaffinitat von
Vancomycin und
auch von anderen
Glykopeptiden ab-

geschwicht wird**

handlung bei sensib-

len MRGN

Behandlung bei
MRSA
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1.3 Resistenzen

Die Antibiotikaresistenz ist ein in der 6ffentlichen Debatte vernachlissigtes Problem. Um
die Bedrohung der menschlichen Gesundheit und der Biosicherheit durch Antibiotikaresis-
tenzen zu bekdmpfen, ist ein Verstindnis der Mechanismen und Treiber erforderlich (2).

Per Definition sprechen wir von einer Antibiotikaresistenz, wenn ein Bakterium in Anwe-
senheit eines Antibiotikums, welches in einer therapeutisch relevanten Konzentration ver-

abreicht wurde, die Vermehrung nicht einstellt (12).

1.4 Arten von Resistenzen

In der Evolution existieren einzelne Organismen, die sich durch zufillige aber natiirliche
Mutationen abheben. Dies muss auf keinen Fall vorteilhaft fiir die Individuen sein. Doch
Bakterien, die Resistenzen gegen Wirkmechanismen von Antibiotika entwickeln, ziehen
diesen daraus. Unter der Therapie kommt es zu einem grof3en Selektionsdruck durch die
Medikamente. Nur diejenigen Organismen iiberleben, die durch ihre genetische Mutation
resistent geworden sind. Bei der Behandlung dieser kommt es dann zunehmend zum Auf-

treten von Problemen (12).

1.4.1 Die natiirliche Resistenz?®

Das Bakterium ist gegeniiber der antibiotischen Therapie nicht sensibel, da die genetischen
Eigenschaften keinen Angriffspunkt liefern. Diese Unempfindlichkeit ist bekannt und muss
bei jeder Therapie beachtet werden. Antibiotika wurden spezifisch entwickelt und weisen
natiirlich nicht gegen alle Bakterien ein Wirkungsprofil auf. Fiir die Behandlung werden

demnach Antibiotika verwendet, gegen die Bakterienstimme nicht resistent sind (12).

Zur Veranschaulichung: Penicillin G wirkt nicht bei gramnegativen Stdbchenbakterien,
da diese Substanz die duBlere Membran nicht liberwinden kann. Die Penicillinderivate wie

Aminopenicilline®® und die Acylaminopenicilline®” passieren diese Schranke recht gut,

25 Auch als Primire Resistenz bezeichnet
** Ampicillin, Amoxicillin
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indem sie sich durch die Porine®® der Lipiddoppelschicht zwingen. Diese Penicillinderi-
vate wirken auch auf gramnegative Stdbchen wie Escherichia coli und haben somit ein
breiteres Spektrum als Penicillin G (12).

Pseudomonas aeruginosa hat so enge Poren, dass allenfalls Azlocillin und Piperacillin
hindurchpassen. Die Cephalosporine und Peneme penetrieren deutlich besser.

In jeder Bakterienpopulation existieren einzelne Individuen, die durch natiirliche, zufillige,
sehr seltene Mutationen gegen bestimmte Wirkmechanismen von Antibiotika resistent
sind. Es besteht dabei kein Zusammenhang mit vorausgegangenen oder bestehenden The-
rapiemalnahmen. Diese Persister vermehren sich unter einer Antibiotikatherapie aufgrund

ithres Selektionsvorteils und werden dann zum Problem (12).

1.4.2 Die erworbene Resistenz®®

Diese Resistenz und ihre Entwicklung stehen in enger Beziehung zu der Antibiotikathera-
pie. Nicht nur der Selektionsdruck ist entscheidend, sondern auch der Transfer genetischen
Materials zwischen einzelnen Bakterienzellen aber auch ganzen Stimmen. Uber diese Re-

sistenz-Transfer-Faktoren konnen sich multiresistente Keime bilden (12).

1.4.3 Kreuzresistenz®®

Aufgrund von dhnlichen chemischen Strukturen oder gleichen Wirkungsmechanismen
konnen Bakterienarten unempfindlich gegeniiber zwei oder mehreren Antibiotika werden.
Die Resistenzmechanismen greifen in diesem Fall bei beiden Medikamenten wirksam. In
diesem Fall spricht man von einer Kreuzresistenz. Eine Kreuzresistenz besteht demnach
zwischen Penicillinen und Cephalosporinen. Beide Antibiotikaklassen dhneln sich che-

misch und hemmen die Enzyme, die fiir die Zellwandsynthese der Bakterien verantwort-

lich sind (16).

7 Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin

*% Proteinkanile

%% Auch sekundire Resistenz

* Manche Autoren setzen sie auch mit der Parallelresistenz gleich
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1.5 Resistenzmechanismen

Die Bakterien haben Strategien entwickelt, um sich gegen Antibiotika zu schiitzen. Sie
konnen Enzyme produzieren, die die Antibiotika inaktivieren konnen. Manche Bakterien
sind in der Lage ihre Zielstruktur zu verdndern. Aullerdem gibt es einen Mechanismus, der
die Permeabilitdt in das Bakterium deutlich verringert. Zum Schluss seien die Effluxpum-

pen genannt. Die Abbildung 1 zeigt eine vereinfachten Uberblick iiber diese Mechanismen

(17).

Resistenzmechanismen T
1. Inaktivierende Bakterien-Enzyme 3. Reduzierte Permeabilitat
8. p-Laktamasen Zz.B. Veriust des Imipenem-
R spezifischen Porenproteins
Q - bei Pseudomonas aeruginosa
f .
b ® b
AM | ~ 7
E Antibictikum
R ;
\ &
-
" \

IM

2. Verdnderung der Zielstruktur
2.B. Methicillin-Resistenz bei Staphylokokken (MRSA)

| 4. Effluxpumpen

Abbildung 1 Bakterielle Resistenzmechanismen

Quelle: iibernommen und tiberarbeitet (17)

1.5.1 Produktion antibiotikaabbauender Enzyme

Die Bakterien konnen Enzyme produzieren, welche die Antibiotika entweder modifizieren
und sie unwirksam machen oder gleich abbauen (9).

Beta-Laktamasen sind dabei die hiufigsten Resistenzmechanismen gegeniiber Laktam-
Antibiotika. Das entstehende Saure Derivat hat keine antibakteriellen Eigenschaften mehr.
Die Beta-Laktamasen sind die am haufigsten untersuchten Resistenzen. Vermehrt greifen
auf diesen Mechanismus die gramnegativen Bakterien zurlick. Hier befinden sich die En-
zyme im periplasmatischen Raum, wobei hingegen bei den grampositiven Bakterien die

Beta-Laktamasen extrazelluldr ausgeschieden werden (14).
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> Betalaktamasen

» Aminoglykosidasen

» Chloramphenicol-Acetyltransferasen
Tabelle 13 Ubersicht iiber die antibiotikaabbauenden Enzyme

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (9)

Die Betalaktamasen hydrolisieren den Betalaktamring. Es sind mehr als 340 Varianten
bekannt, als Beispiele konnen hier die Penicillinasen und Cephalosporinasen aufgezéihlt
werden. Die Bildung dieser Enzyme erfolgt ungeregelt oder durch die Gabe des Antibioti-
kums (12).

R B-lactam ring R
%7 >:D

H
s 5
B-lactamase -
N/ W =\ )
o OH
co0- coo-
Penicillin Penicilloic acid

Abbildung 2 Penicillin-Resistenz durch Beta-Lactamasen

Quelle: iibernommen und bearbeitet (17)

Durch verschiedene Enzyme wie Acetyl-, Phospho-, und Nukleotidyltransferasen wird das
Antibiotikum inaktiviert (13).
Die Anleitung zur Produktion der Beta-Laktamasen ist genetisch und wird chromosomal-

oder Plasmid-vermittelt (14).
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’ . Antibiotikum ‘ Membranpore

|
-’- .»'*'- auBere Membran

“: Peptidoglykan
(Zelwand)

Zytoplasmamembran
mit Penicillin-Binde-
proteinen

verdnderte

Penicillin-Blind i
'enicillin ndeproteine Zytoplasma

Abbildung 3 Resistenzmechanismen gegeniiber Beta-Lactam-Antibiotika

Quelle: iibernommen und bearbeitet (17)

1.5.2 Ausbildung antibiotikaunempfindlicher Zielstrukturen

Durch Mutation, Modifikation oder Gentransfer kann die Zielstruktur so verindert werden,
dass das Antibiotikum nicht mehr an der Zelle binden kann (9).

Penicillinbindeproteine mit geringer Affinitidt zu Beta-Laktamantibiotika verhindern deren
Wirkung (12).

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus ist in der Lage, PBP2a zu synthetisieren. Die-
se Transpeptidase besitzt eine sehr geringe Affinitit zu p-Laktam-Antibiotika. Dadurch

sind die Bakterien in der Lage, die Zellwandsynthese und deren Umbau weiterzufiihren

(18).

Abbildung 4 Verinderung der Zielstruktur

Quelle: iibernommen und bearbeitet (17)
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1.5.3 Permeabilitatsbarriere

Eine Permeabilititsbarriere wird als Storung des aktiven Transports durch die Zytoplas-
mamembran oder die passive Diffusion definiert. Als Beispiel verhindert die &uBere
Membran fast aller gramnegativer Bakterien das Eindringen von Benzylpenicillin, woge-
gen Ampicillin oder noch besser Acylaminopenicilline diese Barriere meist gut {iberwin-

den (19).

1.5.4 Aktiver Efflux

Effluxpumpen sind spezielle Proteine der Bakterien, die in der Zytoplasmamembran loka-
lisiert sind. Sie konnen die in die Zelle eingedrungenen Antibiotika wieder ,.herauspum-
pen (9).

Frither waren vor allem die Tetrazyklin-Antibiotika fiir diesen Resistenzmechanismus an-
fallig, mittlerweile ist dieser aktive Efflux auch Ursache fiir die Resistenz gegeniiber Beta-

Lactam-Antibiotika. Die Effluxpumpen finden sich in vielen gramnegativen Erregern (17).

Abbildung 5 Penetrationsresistenz und Effluxpumpen

Quelle: iibernommen und bearbeitet (17)
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1.6 Multiresistente Erreger

Das Auftreten von Antibiotikaresistenzen bei Mikroorganismen ist ein natiirliches Phino-
men. Die Entwicklung der Antibiotikaresistenzen wurde jedoch durch die Exposition ge-
geniiber Antibiotika im Gesundheitswesen, in der Landwirtschaft und in der Umwelt vo-
rangetrieben. Standards fiir Infektionskontrolle, Hygiene, Zugang zu sauberem Wasser,
Zugang zu qualitativ hochwertigen antimikrobiellen Mitteln und Diagnostika, Reisen und
Migration beeinflussen die Weitergabe (2).

Die Minimierung der Resistenz sollte umfassend nach Resistenzmechanismus, Mikroorga-
nismus, antimikrobiellem Arzneimittel, Wirt und Kontext betrachtet werden. Parallel zur
Entdeckung neuer Arzneimittel ist auf diesen fiinf Ebenen eine umfassende, multidiszipli-
ndre Forschung erforderlich, die in den Bereichen Gesundheitswesen, Landwirtschaft und
Umwelt miteinander verbunden ist. Intelligente, integrierte Ansitze, die potenzielle unbe-
absichtigte Ergebnisse bertlicksichtigen, sind erforderlich, um einen dauerhaften weltweiten

Zugang zu wirksamen antimikrobiellen Mitteln zu gewahrleisten (7).

1.6.1 Ursachen

Durch einen darwinistischen Selektionsprozess haben Mikroorganismen robuste Mecha-
nismen entwickelt, um der Zerstorung durch viele toxische Substanzen zu entgehen. Die
meisten antimikrobiellen Mittel werden auf natiirliche Weise von Mikroorganismen produ-
ziert oder sind synthetische Modifikationen davon, wobei nur wenige Mittel*' vollstindig
synthetisch sind. Die Schutzmechanismen, die sich entwickelt haben und schon erwéhnt

wurden, umfassen

» das Verhindern des Eintritts oder Exportierens des Mittels
» das Produzieren von Enzymen, die das antimikrobielle Mittel zerstdren oder modi-
fizieren

> das Vornehmen von Anderungen am antimikrobiellen Ziel

Daher konnte man davon ausgehen, dass MDR einfach die darwinistische Konkurrenz von
natiirlichen antimikrobiellen Molekiilen aus Mikroorganismen darstellt. Jiingste funktionel-

le Studien an Bodenmikroorganismen haben eine grof3e Vielfalt genetischer Determinanten

3! Sulfonamide und Fluorchinolone
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gezeigt, die Antibiotikaresistenz verleihen, von denen nur ein Bruchteil bei menschlichen
Krankheitserregern beschrieben wurde. Ein Beispiel, bei dem ein natiirlich vorkommender
Resistenzmechanismus Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit hatte, ist die Resis-

tenz gegen antimikrobielle B-Lactam-Medikamente (20).

Schliisselaussagen (2):

» Das Auftreten von MDE ist eine natiirliche evolutionidre Reaktion auf antimikrobielle
Exposition.
o Komplexe und miteinander in engem Kontakt stehende Punkte unterstiitzen die
Verbreitung von multiresistenten Bakterien.
= sind hauptsidchlich auf den Einsatz in Mensch und Landwirtschaft sowie

auf die Umweltverschmutzung zuriickzufiihren

» Ziel ist es, den Zugang zu wirksamen antimikrobiellen Therapien sicherzustellen und
aufrechtzuerhalten

o Dafiir sind synergistische, liberlappende und ergidnzende Ansitze erforderlich.

1.6.2 Risikofaktoren

Es bestehen allgemein anerkannte Risikofaktoren flir eine Infektion durch multiresistente

Erreger. Die Risikofaktoren gelten gruppeniibergreifend (19):

~  Behandlungsfaktoren
v Hospitalisierung >4 Tage
Aufenthalt auf der Intensivstation
invasive Beatmung >4—6 Tage’
antimikrobielle Therapie in den letzten 90 Tagen™

medizinische Versorgung in Regionen mit hoher MRE-Privalenz**

AN NN N

chronische Dialyse

’? Bei langer Liegedauer eines Endotrachealtubus (auf Intensivstation) erhoht sich die Gefahr

fiir Mikroaspirationen von oropharyngealem Sekret.

3 Erzeugt einen Selektionsvorteil fiir resistente Keime

** Hierzu zihlen Siid- und Osteuropa, der Nahe Osten und groBe Teile des asiatischen und afrikanischen
Kontinents.
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v" Tracheostoma

> Patientenfaktoren

v Aufnahme aus Langzeitpflegebereichen
bekannte Kolonisation durch multiresistente Erreger
strukturelle Lungenerkrankung (insb. Pseudomonas aeruginosa)

Malnutrition

<N X

offene Hautwunden

1.6.3 Methicillin resistenter Staphylococcus aureus®®

MRSA ist ein Stamm von Staphylococcus aureus mit Resistenzen gegeniiber fast allen Be-
ta-Laktamen. Oft sind auch gegeniiber anderen Antibiotika diese Entwicklungen zu sehen.
Der Resistenzmechanismus beruht auf der Bildung eines zusétzlichen Penicillin-binde Pro-
teins. Dieses bewirkt eine Unempfindlichkeit gegen sdmtliche Beta-Laktam-Antibiotika.
Nachfolgend werden drei unterschiedliche Subtypen klassifiziert (21).

Als erster Subtyp sei an dieser Stelle ha-MRSA erwihnt (aus dem Englischen
kommende Bezeichnung fiir ,,hospital associated MRSA*). Dieser Typ kommt iiberwie-
gend bei Patienten in Krankenhdusern oder Pflegeeinrichtungen vor. Die Bakterien sind fiir
eine Reihe von Erkrankungen wie Pneumonien, Sepsis oder Wundinfektionen veranwort-
lich. Die Resistenzlage ist schwierig, da es viele Resistenzen gegen verschiedene Antibio-
tikaklassen® gibt (21).

Die genotypische Resistenzdeterminante ist zumeist SCCmec Typ 1, II oder III. Die PVL
Toxine sind meist negativ (21).

Die hochsten Raten sind auf dem amerikanischen und asiatischen Kontinent zu verzeich-
nen.”’ China, Australien, afrikanische Linder und manche europdische Liander wie Portu-
gal und Italien haben eine Privalenz von 25-50%. Die niedrigsten Raten sind dagegen im
Norden Europas zu finden. Auf der Abbildung 15 sticht Griechenland violett und mit einer
Rate von tiber 50% sichtlich hervor. Es ist deutlich erkennbar, dass in Europa ein Nord-

Stid-Getille bzgl. einer MRS A-Ausbreitung in der Bevolkerung existiert (22).

** MRSA
%% Chinolone, Makrolide, Lincosamide und Aminoglykoside
*7 Privalenz von iiber 50%
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Als zweiter Subtyp sei ca-MRSA zu erwidhnen (aus dem Englischen kommende
Bezeichnung fliir community acquired MRSA). Dieser Typ kommt weltweit vor und ist
auch bei jungen, gesunden Menschen zu finden. Zu den Risikopopulationen zdhlen Dro-
genabhdngige, Gefangnisinsassen, Homosexuelle und Soldaten. Vorwiegend ist er verant-
wortlich fiir Haut- und Weichteilinfektionen und nekrotisierende Pneumonien. Das Bakte-
rium ist meist sensibel gegeniiber nicht Beta-Lactam-Antibiotika. Die genotypische Resis-
tenzdeterminante ist zumeist SCCmec Typ IV oder V. Das Panton-Valentine-Leukozidin
Toxin ist meist positiv (21).

La-MRSA* stellt den dritten Subtypen dar (aus dem englischen kommend live-
stock associated-MRSA). Dieser Typ kommt bei Personen mit Tierkontakt™ vor. Wenn es
zu humanen Infektionen kommt, sind es vorwiegend Wundinfektion und Pneumonien. Re-
sistent ist dieser Typ gegen Tetrazykline und manchmal auch gegen Makrolide und Lin-
cosamide. Die genotypische Resistenzdeterminante ist wie beim ca-MRSA Typ gleich. Das

PVL Toxin meist negativ (21).

ab 1940:\*

R Resistenz durch Beta-Laktamase: Penicillinase

ab 1960:\ —

Methicillin T

Resistenz durch modifiziertes
zusatzliches PBP 2a/PBP2"

Sh 1980: Zielstruktur-
ancomycin
¥ Verédnderung

2002 \

Abbildung 6 Entwicklung der Antibiotika-Resistenz bei Staphylokokken

Quelle: iibernommen und bearbeitet (17)

¥ Auch ,,Schweine-MRSA“ genannt, da dieser Typ als erstes in den Niederlanden bei Schweinen gefunden
wurde
%% Landwirten und Tierérzten
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Unterschieden werden die MRSA Kolonisation** und Infektion. Die Kolonisation der Na-
senschleimhaut betrigt bei MSSA*! knapp 33 % der Bevélkerung, bei MRSA sind es 0,5
bis 5 %. Diese Zahlen besitzen zwar keinen Erkrankungswert, kdnnen aber in bestimmten
Situationen und bei einigen Titigkeiten** eine Infektion hervorrufen (10).

Die Bakterien sind in einer Vielzahl im Nasenvorhof, Rachen sowie in der Achselhohle

und der Leiste, aber auch perianal und in Wunden oder Hautdefekten zu finden(16).

Mo data
€ 1%
| -5%
S=10%
il 10-25%
25 -50%
. -0

i

WGl -
LU { / M7
Abbildung 7 MRSA Verbreitung in Europa

Quelle: iibernommen aus (287)

Die Abbildung 7 zeigt ein Nord-Siid-Gefille bei der MRSA-Verbreitung.

40 Persistenz von MRSA auf der Haut/Schleimhaut des Menschen ohne eine Erkrankung oder Symptomen
*! Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus
*2 Arbeit im Gesundheitswesen wie Intensivstation
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MRSA Nachweisrate

(Erstisolate, alle Einsender, alle Materialien)
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Abbildung 8 MRSA Nachweisrate von 1992 bis 2019

Quellen: ibernommen und iberarbeitet aus (21)

In der Abbildung ist eine deutliche Senkung der Nachweisrate von MRSA4 ab 1992 von 21
% bis 1996 sogar auf 2,5 % zu erkennen. Bis 2012 blieb die Nachweisrate konstant unter 5
%, danach kam es bis 2016 zu einem leichten Anstieg bis 7,6 %, wohingegen im Jahr 2019
wieder ein leichter Riicklauf sichtbar wird (21).

Im Jahr 2019 wurden 8.615 S. aureus Isolate® nachgewiesen, davon waren 783 MRSA™

@1).

43 yon 4.959 Patienten
* yon 286 Patienten
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2019 2000

Antibiotikum

getestat 955 %l %R | getestet RS Yol YR
Penicillin 3836 306 0 69,4 2114 32,2 0 67.8
Oxacillin 3836 100 0 0 2114 100 0 0
Gentamicin 3935 975 0 25 2114 95,0 0,1 4.9
Tetracyclin 3344 970 01 29 1.801 93,3 1] 6,7
Trim/Sulfa 3834 997 0 0,3 2101 99,0 0 1,0
Fosfomycin iv* 93 98,9 0 1.1 2112 08,2 0,3 1,5
Ciprofloxacin 3933 015 0 85 1.958 a7.5 0,1 24
Moxifloxacin 3332 962 0 38

Erythromycin 3345 BLHEB 0,1 14,1 1.991 87,2 01 12,7

Clindamycin 335 BT0 0 13.0 1.991 a7.6 01 2,3
Vancomycin® 94 100 0 0 1.991 100 0 0
Teicoplanin®* 101 100 0 0 1.748 100 0 0
Fusidinsdure 336 0OB9 0 1.1 1.8090 9.7 0,1 0,2
Rifampicin 3345 999 0 01

Daptomycin* 93 100 0 0

Linezolid 3346 100 0 0

Mupirocin 3344 999 0 01

FAbbildung 9 MSSA—Resistenztestung

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (21)

Auffallend bei dieser MRSA-Resistenztestung® ist eine im Vergleich zum MRSA relativ
hohe und breite Sensibilitdt gegen die angewandten Antibiotika. Die Vergleichswerte zu
den Isolaten aus 2000 lassen keine gro3e Verdnderung sehen. Auffallend ist dabei die hohe
Resistenzrate gegen Penicillin von fast 70 %.

Zu beachten ist, dass die 2019 fast doppelt so viele Priparate ausgewertet wurden.

* jeweils Prozentwerte fiir sensible (S), intermedizr empfindliche (I) sowie resistente (R) Isolate
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2019 2000

Antibiotikum

getestet %S Yol YR getestet %S %ol YR
Penicillin 238 0 0 100 109 0 0 100
Oxacillin 238 0 0 100 109 0 0 100
Gentamicin 238 88,2 0 11,8 109 23,9 0,9 75,2
Tetracyclin 235 63,8 09 35,3 107 926 0,9 6.5
Trim/Sulfa 238 93,6 1.7 4.7 96 95,8 0 4.2
Fosfomycin iv 182 95,3 0 4,7 108 87.0 0 13,0
Ciprofloxacin 223 43,0 0 57.0 53 3.8 0 96,2

Levofloxacin 227 485 0 81,5

Erythromycin 238 454 0 54,6 107 393 0 60,7
Clindamycin 238 50,9 0.8 48,3 108 52,8 1.8 453
Vancomycin 227 100 0 0 107 100 0 0
Teicoplanin 227 100 0 0 a7 100 0 0
Fusidinsdure 238 93,7 0 6,3 108 98.2 0,9 09
Rifampicin 238 99,2 0 0.8 g2 976 1,2 1,2
Daptomycin 226 100 0 0

Linezolid 238 100 0 0 B7 100 0 0
Tigecyclin 227 100 0 0

Mupirocin 238 100 0 0

Abbildung 10 MRSA Resistenztestung

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (21)

Auffillig sind der deutliche Riickgang der Resistenz gegeniiber Gentamicin und der etwas
geringere Riickgang bei Ciprofloxacin. Dagegen steigt die Resistenzentwicklung gegen-
iiber Tetrazyklinen. Die Autoren schlussfolgern daraus, dass von /a-MRSA und ca-MRSA
mehr Isolate eingesendet wurden, wihrend ha-MRSA abnimmt (21).

1.6.3.1 Therapie der MRSA

Das Mittel der primiren Wahl stellt das Antibiotikum Vancomycin dar. Dieses wird intra-

vends verabreicht. Inzwischen gibt es jedoch auch Vancomycin-resistente MRS A-Stdmme.
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Als eine weitere Option wire Linezolid zu nennen. Vorzugsweise kommt dieses bei

MRSA-Pneumonien zum Einsatz (19).

Alternativen (19):
> Daptomycin i.v.*®
> Tigecyclini.v.*’

> Cephalosporin der 5. Generation®

Fiir diese nachfolgend genannten Antibiotika ist die Resistenztestung nach kultureller An-
zucht entscheidend. Bei dokumentierter Sensibilitdt konnen diese Antibiotika vor allem in

der langerfristigen Sequenztherapie p.o. sinnvoll verabreicht werden (19).

» Clindamycin
» Doxycyclin

> Cotrimoxazol

Als letzte Moglichkeit kann der Arzt auf Reserveantibiotika zuriickgreifen. Diese sollten
moglichst nicht als Monotherapie verwendet werden, um einer Resistenzentwicklung vor-

zubeugen (19).

» Rifampicin
» Fosfomycin

» Quinupristin/Dalfopristin

1.6.4 Vancomycin resistente Enterokokken*

Enterokokken sind nicht nur allein durch ihre Resistenzen im klinischen Alltag wichtig,
auch ihre Verbreitung in der Welt spielt eine Rolle. Dabei werden Enterokokkus faecilis

und Enterokokkus faecium unterschieden (9).

4 nicht bei Pneumonien

7 bei abdominellen Infektionen
8 bei Weichteilinfektionen

49 VRE
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» E. faecilis — 80 %
v’ geringer VRE-Anteil
» E. faecium — 20 %

v' hidufiger VRE und weitere Resistenzen

Vancomycin resistente Enterokokken wurden das erste Mal 1986 isoliert. Vor allem als
nosokomiale Infektionserreger und durch ihre Resistenzeigenschaften sind die Bakterien
schwer therapierbar. Es besteht eine natiirliche Resistenz gegeniiber einer Vielzahl von
Antibiotika wie Clindamycin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol und Cephalosporine. Die

Stamme sind inzwischen oft gegen enterokokkenwirksame Antibiotika resistent (23).

» Resistenzen gegeniiber Beta-Laktamen
v' Cephalosporine™
v’ Penicilline
= E. faecalis: Resistenzen sehr selten
= E. faecium und VRE: I.d.R. resistent
v Carbapeneme
=  Wildtyp: i.d.R. sensibel
= VRE: id.R. resistent
» Aminoglykosid-Resistenz
v’ Primére Low-level-Resistenz: weit verbreitet
v Sekundire High-level-Resistenz: bei VRE fast immer vorliegend, jedoch
auch beim i.d.R. Vancomycin-sensiblen E. faecalis in ca. 50% der Isolate in
Deutschland nachweisbar
» Chinolon-Resistenz: sehr hiufig bei E. faecium und VRE

> Resistenzen gegen Reserve-Antibiotika’' zunehmend

Die Glykopeptid-Resistenz der Enterokokken wird in drei Klassen gegliedert. Entscheidend
dafiir ist die Resistenzlage gegeniiber Vancomycin und Teicoplanin, und ob diese indu-

zierbar oder konstitutiv ist (21).

30 Enterokokkenliicke
>! Linezolid, Tigecyclin, Streptogramine
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» vanA
o hochgradig resistent Vancomycin

» vanB
o maBig bis hochgradig resistent gegen Vancomycin
o Teicoplanin-empfindlich

» vanC

o miBiggradige Resistenz gegen Vancomycin

Antibiotikum 2019 2000
getestet %S %l %R | getestet %S %I %R
Amoxicillin 1588 100 0 0 188 98,9 0 1,1
Vancomycin 415 100 0 0 186 100 0 0
Teicoplanin 413 100 0 0 180 100 0 0
Linezolid 414 998 0 0,2
Tigecyclin 400 100 0 0
Nitrofurantoin* | 1177 999 0 0,1
Abbildung 11 Resistenztestung E. faecalis am LKH-Graz
Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (21)
2019 2000
Antiblotiicum getestet %S %l %R | getestet %S %l %R
Amoxicillin 286 1,7 0,3 98,0 124 32,3 0 67,7
Vancomycin 284 99.6 0 0.4 120 100 0 0
Teicoplanin 284 100 0 0 107 100 0 0
Linezolid 284 100 0 0
Tigecyclin 157 100 0 0

Abbildung 12 Resistenztestung E. faecium am LKH-Graz

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (21)

Im Vergleich der beiden Abbildungen 11 und 12 ist zu erkennen, dass E. faecium eine 98

% ige Resistenz gegeniiber Amoxicillin aufweist. Diese ist im Vergleich zu 2000 um 30 %
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gestiegen. Dagegen waren alle Enterokokken gegeniiber Vancomycin und Teicoplanin sen-

sibel.

1.6.4.1 Rolle als Krankheitserreger

Bei Infektionen mit Enterokokken handelt es sich meistens um ein endogenes Verfahren.
Die Bakterien konnen von der residenten Darmflora, ihrer physiologischen Herkunft, an
anderen Lokalisationen als Krankheitserreger auftreten. So sind sie u.a. an einer Bakteri-
mie bei Sepsis beteiligt oder fiir Endokarditis und Harnwegsinfektionen verantwortlich.
Auch bei Wundinfektionen und sekundirer bakterieller Peritonitis sind sie zu finden (10).
Bei einer kalkulierten Therapie bei E. faecium mit einer hohen Wahrscheinlichkeit™® von
VRE stellt die Erste Wahl Linozolid da. Alternativ dazu kénnen Daptomycin™ oder Tige-
cyclin® (19).

1.6.5 Multiresistente gramnegative Stiabchen®

Der Begriff der MRGN wurde erst 2015 im Grazer LKH Labor eingefiihrt. Die Jahre zuvor
waren vorwiegend die grampositiven Erreger wie MRSA und VRE als Resistenzerreger
bekannt. Definitionsgemall fillt ein Erreger in diese Klasse der MRGN, wenn er eine Re-
sistenz gegen mindestens drei von vier Antibiotikaklassen vorweist, mit denen dieses Bak-

terium am meisten behandelt wird. Durch die Anzahl der Resistenzen gegeniiber diesen

Antibiotika wird in 3-MRGN und 4-MRGN unterschieden (21).

» Acylureidopenicilline Leitsubstanz - Piperacillin

» Cephalosporine der Generationen 3 und 4 Leitsubstanz — Cefotaxim/
Ceftazidim

» Fluorchinolone Leitsubstanz - Ciprofloxacin

» Carbapeneme Leitsubstanz — Meropenem

>? Bekannte VRE-Kolonisation, Lebertransplantation, Hepatobilire Infektion
53 Nicht bei Pneumonie

5% Vor allem bei intraabdomienellen Infektionen und Weichteilinfektionen

> MRGN

38



1.6.5.1 Resistenzmechanismen

Vielfiltige Mechanismen konnen diesen Bakterien Resistenzen gegeniiber Antibiotika ver-
leihen. Durch Plasmidform kdnnen diese auch untereinander iibertragen werden.

Die Beta-Laktamasen und Carbapenemasen werden enzymatisch abgebaut. ESBL’® inakti-
vieren Penicilline, Cephalosporine und in manchen Fillen auch Carbapenemen. Dabei ist
nicht jedes multiresistente gramnegative Bakterium ein ESBL-Produzent. Hiufig sind die-
se bei Klebsiellen und E. coli zu finden. Aber auch bei anderen Enterobakterien wie Pro-
teus, Enterobacter, Salmonellen und weiteren wie P. aeruginosa kommen diese vor.

ESBL-Keime werden auch als multiresistente Bakterien eingestuft (16).

Wichtig ist zu unterscheiden, dass ESBL den Resistenzmechanismus beschreibt, wohinge-
gen MRGN die Resistenz gegen die Antibiotikaklassen aufzeigt (24). Uber 50 % der
ESBL-Bildner sind MRGN (25).

Erworbene Resistenzen bei Pseudomonas aeruginosa

Diverse Beta-Laktamasen
Effluxpumpen

Permeabilitatsanderung der dulferen
Membran

Resistenz gegen diverse Antibiotika
Schnelle Resistenzentwicklung oftmals |
wahrend der Therapie |

Abbildung 13 Verschiedene Resistenzmechnismen am Beispiel von P. aeruginosa

Quelle: tibernommen und bearbeitet (14)

1.6.5.1.1 Escheria coli (alle incl. ESBL und MRGN)

In der Abbildung 21 wird eine Resistenztestung von E. coli im Jahr 2019 in Graz darge-

stellt und mit einer Testung des Jahres 2000 verglichen. Hervorzuheben an dieser Stelle sei

>% Extended Spectrum B-Laktamase = Resistenzmechanismus
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die Tatsache, dass mehr getestete Keime als bei den vorher genannten MREs auffindbar
sind (21).

Beinahe bei jedem Antibiotikum sind Resistenzanstiege zu finden, Ausnahmen davon bil-
den Fosfomycin und Nitrofurantoin, bei denen ein ganz kleiner Riickgang zu verzeichnen
ist. AuBlerdem besitzen die Bakterien keine Resistenz gegeniiber Imipenem und Merope-
nem (21).

Deutliche Anstiege der Resistenz sind vor allem bei Amoxicillin sowie bei der Kombinati-

on von Amoxicillin mit Clavulansdure zusehen (21).

2019 2001
Antibiotikum
gelestal %S %l %R getestal %S %l %R
Amoxicillin 9260 G24 0 376 | 5684 75,0 1,5 23.5
Amoxi/Clav az60  B2.8 0 17,2 | 5684 95,2 3.5 1,3
Pip/Taz g252 96,5 1.8 1,7 | 2020 99,7 0.3 0
Mecillinam 7 961 95 6 0 419

nur flr Harnisolate

Cefuroxim oral
nur flir Harnisolate

THET 028 1] 7.2 5,680 a7.8 1,7 05

Cefotaxim 9260 924 0.1 7.5 5 BBS 999 0 0,1
Ceftazidim 9243 930 1.7 53 2019 999 0 0,1
Cefepim 9252 936 1.8 46 | 2;18 999 0 0.1
Imipenem 1203 100 0 0 1.308 100 0 0
Meropenem 9.244 100 0 0 631 100 0 0
Ertapenem 7963 100 0 0

nur flr Harnisolate

Gentamicin 9246 95 8 0 42 5 BET 98,8 0.1 11
Amikacin 1286 84,0 0.8 0.2 2.031 100 0 0
Trimsthoprim 7970 784 0 216 | 3671 830 041 169
nur flr Harnisolate

Trim/Sulfa az5a 78,7 0 213 | 5885 858 0.1 14,1

Fosfomycin oral 7932 Q87 1] 13 | 3621 967 06 27

nur filir Harnisalate

Ciprofloxacin 9260 865 06 129 | se8s 952 0,1 47

Moxifloxacin 1285 799 0 201

Nitrafurantoin 7063 996 0 04 | 3o 988 07 05
nur flr Harnisolate

Berdcksichligt wurden nur Erslisolate

Abbildung 14 Escherichia coli (alle incl. ESBL und MRGN)

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (21)
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2019 2007

Antibiotikum

getestat %S %al %R | ootestet %S %%l %R
Amoxicillin 656 0 0 100 57 0 0 100
Amoxi/Clav B56 37,2 0 628 257 435 405 16,0
PipTaz B5G g08 101 9,1 258 93,7 47 16
Mecilinam 78 964 0 36
nur flir Harnisolate
Cefuroxim oral 478 0.2 0 998 256 0 0 100
Cefotaxim 656 0.8 0,3 989 257 0 0 100
Ceftazidim 656 11,4 20,3 683 57 0 0 100
Cefepim 656 120 236 644 256 1] ] 100
Imipenem 180 100 1] 1] 34 100 0 0
Meropenem B55 99,8 0 0,2 256 100 0 0
Ertapenem 479 09,8 0 0,2 118 100 0 0
Gentamicin 656 774 0.2 224 257 751 08 24 1
Amikacin 179 95,0 44 0,6 56 953 1,2 as
Trimathoprim a8 408 0 592 | wr 322 06 672
nur flr Harnisolate
Trim/Sulfa B55 42 6 0 574 257 354 0 B4 6
Fosfomycin oral 76 964 0 36 | 1@ 781 0 219
nur flir Harnisolate
Ciprofloxacin 656 A 21 66,8 257 13,6 0.8 856
Moxifloxacin 178 298 0 702
Nitrofurantoin 718 979 0 21 | 181 05 79 16
nur filr Harnisolate

Jeriicksichligh wurden nur Erslisclate

Abbildung 15 Escherichia coli (ESBL positiv)

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (21)

Abbildung 15 zeigt E. coli-Resistenztestungen, die ESBL positiv waren. Verglichen mit
2007 ist eine Resistenzexplosion gegeniiber Amoxicillin mit Clavulansiure zu beobachten.
Es gab unter anderem ein paar Riickginge des Resistenzstatus gegeniiber Ciprofloxacin,

Fosfomycin und Cefepim.
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Miedergelassene Andere KH LkH
Harn 580 55 211
Stuhl T3 28 109
Haut 69 12
Wundabstriche 52 | 84
Resp.-Trakt 56 4 26
Genital 16 1 8
Blutkultur 0 T 3
Sonstige 11 3 12
Gesamt 85T 138 465

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (21)

Abbildung 16 Verteilung der Proben von E. coli aus verschiedenen Bereichen

Die Abbildung 16 zeigt deutlich, dass vor allem die Allgemeinmediziner, Hausérzte und

niedergelassenen Kollegen mit E. coli zu kdmpfen hatten. 2019 wurden 1588 ESBL

bildende E. coli nachgewiesen, 857 von ihnen fielen dabei bei den niedergelassenen

Kollegen auf. Das hidufigste Problem stellte dabei die Harnwegsinfektion dar, dennoch war

ein Ansteig bei Wundabstrichen zu verzeichnen (21).

Eine zentrale Rolle der Therapie nimmt hier das Antibiogramm ein, da vor allem

Carbapeneme”’ eine verldssliche Wirksamkeit zeigt (21).
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Abbildung 17 Vergleich E. coli ESBL Erstisolate zwischen LKH-Graz und Niedergelassenen

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (21)

>7 parenteral zu verabreichende
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Abbildung 18 Vergleich der Anzahl Patienten mit MRSA und ESBL-Bildnern in Graz

Quelle: iibernommen und {iberarbeitet aus (21)

In Abbildung 18 ist der seit 2005 stetige Anstieg von ESBL-Bildnern im Gegensatz zu
MRSA zu erkennen. Dabei steigt ab 2010 auch MRSA deutlich an, 2019 sind ESBL-Keime

aber mehr als drei Mal so viel.
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Abbildung 19 Anzahl aller ESBL Isolate in Graz im Jahr 2019

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (21)
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Abbildung 19 verdeutlicht den rasanten Anstieg von ESBL-Keimen ab 2005. Den groften

Anteil macht dabei E. coli aus, dessen Existenz sich bis 2019 nahezu verfiinfzehntfachte.

1.7 Resistenzentwicklungen in Osterreich durch Lebensmittel
und Nutztiere am Beispiel von Salmonellen

Salmonellen-Infektionen sind hierzulande die zweithdufigste Ursache fiir Diarrhoe®. Die
Anzahl der gemeldeten Félle an humanen Salmonella-Isolaten sind in den letzten Jahren
stetig zuriickgegangen. Wahrscheinlich trat dieser Effekt durch die Salmonellenimpfung
von Lege- und Masthiihnern auf (26).

Ein zunehmendes Problem stellen die mehrfach resistenten Salmonella Infantis-Isolate
dar.”® Diese Stimme lagen vor 15 Jahren noch bei knapp 11 % und sind bis zum Jahr 2016
kontinuierlich auf 70 % angestiegen (siche Tabelle 14) (26).

Jahr Gesamtanzahl humane Anzahl mehrfach-resistent % mehrfach-resistent
Erstisolate

2000-2006 383 41 10,7
2007 36 13 36,1
2008 55 13 23,6
2009 58 7 12,1
2010 75 31 41,3
2011 69 26 37,7
2012 78 42 53,8
2013 71 44 62
2014 70 51 72,9
2015 73 51 69,9
2016 68 47 69,1

Tabelle 14 Resistenzanteil der humanen Salmonella Infantis Erstisolate-Osterreich

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (26)

>* Durchfallerkrankung
% Vor allem aus dem Masthiihnerbereich
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1.8 Antibiotikaresistenzen bei Nutztieren

Um Antibiotikaresistenzen bei Nutztieren nachzuweisen, wurde der Darm von gesunden,
geschlachteten Kilbern (jliinger als acht Monate), bis zu zwei Jahre alten Jungrindern und
Rindern (dlter als 2 Jahre) kontrolliert®. AuBerdem wurden Schweine und Masthithner
untersucht. Der wissenschaftliche Fokus lag hierbei im Vorhandensein des thermotoleran-
ten Campylobacter und Indikator-E. coli. Die Isolate, die dabei gewonnen wurden, wurden

durch die AGES auf ihre antimikrobielle Empfindlichkeit getestet (26).

Campylobacter (26):
» 328 Schlachtchargen von Masthiihnern
o 56 % thermotolerante Campylobacter-Isolate
= Campylobacter jejuni
e Ciprofloxacin-Resistenz war bei 73 %
e Nalidixinsdure-Resistenz lag bei 71 %
e Ampicillin-Resistenz lag bei 34 %
e Tetrazyklin-Resistenz war bei 25%
= Bei Campylobacter coli
e 97 % Resistenzen gegeniiber mindestens 1 von 5 représenta-
tiven Antibiotika

e hochste Resistenzanteile lagen gegeniiber Tetrazyklin vor 84

E. coli (26):
» Resistenzen gegen eines von neun Antibiotika
o 84 % bei Masthiihnern®
o 70 % bei Mastschweinen®
o 31 % bei Kélbern
o 12 % bei Rindern

o 7 % bei Jungrindern

% Beginn 2013

%1 65% sind resistent gegen Chinolone sowie 38 % gegeniiber Sulfonamiden und Ampicillin und 35 % sind
resistent gegen Streptomycin

6257 % sind resistent gegen Streptomycin und 53 % gegen Tetracyclin
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Salmonellen (26): Resistenzen gegeniiber Antibiotika wiesen 49 % der Isolate von

Masthiihnern und 78 % der Isolate von Puten auf (26).

1.8.1 MaBnahmen zur Eindammung von Antibiotika in der Nutztierhal-
tung

Da die Anzahl der resistenten Erreger in den letzten Jahren gestiegen ist, gibt es in Oster-
reich ein gemeinsames Konzept, welches durch das Bundeministerium fiir Soziales, Ge-
sundheit, Pflege und Konsumentenschutz in der Human- und Tiermedizin aufgestellt wird
(26).

Ubersichtshalber sind diese MaBnahmen kurz aufgelistet (26):

Leistungsforderungsverbot durch Antibiotika in der EU seit 2006
nicht fiir die Prophylaxe zugelassen

eingeschrinkte orale Verwendung flir Nutztiere

keine Zulassung von Antibiotika zum Aufstreuen auf das Futter

Einschrinkung der Anwendung von Fluorchinolonen

YV V. V V V V

Beschriankung der PackungsgroBen auf die fiir die Behandlung erforderliche Min-

destmenge

Y

Warnhinweise flir eine sorgfiltige Anwendung von Antibiotika

Y

keine Zulassung fiir Antibiotika, von denen die Gefahr einer Resistenzentwick-

lung/-ausbreitung auf breiter Ebene ausgeht

» keine Zulassung von Antibiotika mit kritischer Resistenzsituation bzw. nicht aus-
reichender Wirksamkeit

» Impfstoffe zur Vorbeugung gegen bakterielle Infektionskrankheiten

1.8.2 Resistente Keime in Lebensmitteln

Im frischen Fleisch, aber auch in anderen frischen Lebensmitteln, ist es oftmals keine Sel-
tenheit, dass viele Bakterien und Keime nachweisbar sind. Dabei ist der obere Grenzwert

schon deutlich hoch — zuléssig sind bis zu 5 Millionen Keime pro Gramm Gefliigel-
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fleisch.® Die ernsthaften Probleme entstehen dann, wenn diese Keime resistent oder sogar
multiresistent werden (26).

Die AGES hat im Jahr 2013 jeweils 100 Schweinefleischproben, Rinderfleischproben,
Proben von Fischen bzw. Meeresfriichten, Salatproben und Eiern, die in der Steiermark
verkauft wurden, selektiv auf MRSA und resistente Enterobakterien untersucht (26).
Es wurden fiinf MRSA in den Schweinefleischproben, ein MRSA aus einer Bio-
Schweinefleischprobe, sieben MRSA in den Rindfleischproben und vier MRSA in den Bio-
Rindfleischproben nachgewiesen. Bei drei untersuchten Fischproben konnte MRSA gefun-
den werden. Bei den Gefliigel-Proben wurde ein deutlich geringeres MRSA-Vorkommen
nachgewiesen. So konnte bei den Ei-Inhalten und Salatproben kein MRSA isoliert werden,
innerhalb der Putenfleischprobe (200 Puten im Jahr 2012) wurde nur in einer MRSA nach-
gewiesen(26).

Die ESBL-Bildner wurden in 6 % der Schweinefleischproben® und in 18 % der Rind-
fleischproben® gefunden. Ciprofloxacin-resistente Enterobakterien wurden in 14 % der
Bio-Schweinefleischproben und in 4 % der Bio-Rindfleischproben isoliert. Dabei schnitten
demnach die BIO-Produkte im Gegensatz zu den konventionellen Proben deutlich besser
ab. Auffillig dabei ist, dass die ESBL-bildenden bzw. Ciprofloxacin-resistenten Isolate

eine sehr hohe Kreuzresistenzrate gegeniiber anderen Antibiotikaklassen aufwiesen (26).

1.8.3 Antibiotika-Vertriebsmengen in der Veterinirmedizin in Oster-
reich

2019 wurden in Osterreich im Bereich der Veterinirmedizin 40,69 Tonnen Antibiotika
benGtigt. Im Vergleich zum Vorjahr war dies ein Riickgang von 15,2 %°. Seit 2015 ist
somit die Gesamtmenge an Antibiotikaverkdufen in diesem wirtschaftlichen Bereich um 13
% gesunken (26).

Im Jahr 2017 waren insgesamt noch 44,61 Tonnen Antibiotika fiir den Einsatz in der Vete-
rindrmedizin verkauft worden. 2015 wurden sogar 48,78 Tonnen Antibiotika fiir den Ein-
satz in der Veterindrmedizin eingesetzt. Verglichen zu 2014 waren es 4,89 Tonnen mehr

und damit kam es zu einer signifikanten Abnahme der Gesamtmenge an Antibiotika (26).

% GemiB Richtwerten der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie
% Ciprofloxacin-resistente Enterobakterien bis zu 22 %

% Ciprofloxacin-resistente Enterobakterien bis zu 30 %

%67 32 Tonnen
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Die Daten wurden fiir das Jahr 2015 erstmals neben den pharmazeutischen Firmen und
GroBhédndlern auch aus den von den Tierdrztinnen und Tierdrzten erhobenen Daten ge-
speist. Diese wurden dann zentral gesammelt und in der Medizinmarktaufsicht der AGES
in die Datenbank hochgeladen. Somit lieBen sich zum ersten Mal die Antibiotikaver-
brauchsmengen auf die einzelnen Tierarten aufschliisseln. Es stellte sich heraus, dass etwa
75,8 % der abgegebenen Antibiotika auf die Nutztierspezies Schwein, rund 17 % auf Rin-
der und 6,8 % auf Gefliigel verordnet wurden (26).

1.9 Antibiotika-Resistenzstrategie in Deutschland

In Deutschland wurde eine Zusammenarbeit des Bundesministerium fiir Gesundheit, des
Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft und des Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung ins Leben gerufen, welche das Ziel verfolgt, die Entstehung und
Ausbreitung von Antibiotika-Resistenzen erfolgreich einzuddmmen (27).

Die Ziele wurden im Jahr 2020 neu verfasst. Dabei werden Eckpunkte definiert, die tiber-

sichtshalber kurz aufgelistet werden (27):

» One-Health- Ansatz national und international starken
o Kooperation von interministeriellen Arbeitsgruppen zur Reduzierung von

Antibiotika-Resistenzen im human- und veterindrmedizinischen Bereich
» Resistenzentwicklungen friihzeitig erkennen
o Ausbau der Uberwachungssysteme, um eine zeitnahe Therapie-Empfehlung

sowie gezielte Praventionsstrategien zu entwickeln

» Therapie-Optionen erhalten und verbessern

o Erstellung neuer Leitlinien anhand Antibiotika-Verbrauchsmonitoring

» Infektionsketten friihzeitig unterbrechen und Infektionen vermeiden

o Hauptaugenmerk soll dabei auf der Tierhaltung liegen

> Bewusstsein fordern und Kompetenzen stérken
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o Wissen um die Gefahren miissen der Bevdlkerung, bei Arzten und Veteri-

ndrmedizinern in aller Dringlichkeit verdeutlicht werden

» Forschung und Entwicklung unterstiitzen
o verstarkter finanzieller Einsatz fiir die Grundlagenforschung zur Resisten-
zentstehung und —Verbreitung bis hin zur Entwicklung neuer Diagnostika

und Arzneimittel

2 Material und Methoden

Es handelt sich bei dieser Diplomarbeit um eine Literaturiibersichtsarbeit. Daflir wurde in
Fachliteratur, medizinischen Datenbanken wie PubMed, UpToDate, Open Access Publika-
tionen der Medizinischen Universitidt Graz, ISI Web of Knowledge: Datenbankportal, O-
vidSP: ACP Journal Club, EMBASE, Medline, Cochrane Library sowie Internetquellen
nach aktuellen Studien und wissenschaftlichen Artikeln gesucht, um in dieser Arbeit eine
Ubersicht iiber den aktuellsten Stand bzgl. multiresistenter Bakterien und deren Behand-
lung zu bekommen. Studien und Fachliteratur, die dlter als fiinf Jahre sind und dennoch
erwahnt werden, liefern dieses wichtige Wissen in Bezug auf diese Themen und spiegeln

die aktuelle Lehrmeinung an Universitdten wider.

Es wurde nach folgenden Schliisselwortern gesucht:

multidrug resistant, vancomycin resistance, VRE, Antibiotic resistance and alternative
methods, antimicrobial resistance, Antibiotic resistance alternative therapies, bacteriocins,
phage therapy, MRSA, Methicillin-Resistant, Staphylococcus aureus, methicillin re-

sistance, geography, antibiotic stewardship
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3 Ergebnisse

Aufgrund der hohen Belastung durch Antibiotika in den unterschiedlichen wirtschaftlichen
Bereichen und dem damit verbundenen Anstieg der Resistenzen sind die medizinischen
Wissenschaftler verpflichtet, neue Antibiotika zu entwickeln, innovative Methoden in Be-
tracht zu ziehen und nach Alternativmdglichkeiten zu suchen. So kann ein unkontrollierba-
res Auftreten multiresistenter Keime und letztlich die medizinische Hilflosigkeit vermie-

den werden.

3.1 Bacteriocine

Bacteriocine sind antimikrobielle Peptide, die von 99 Prozent der Bakterienarten ribosomal
synthetisiert werden. Sie konnen andere Stimme eliminieren, erzeugen selbst aber spezifi-
sche Immunproteine fiir ihren eigenen Schutz. Dadurch werden sie selbst nicht geschidigt.
Aufgrund ihrer besonderen Merkmale, einer grofen Vielfalt an Strukturen und Funktionen,
natiirlichen Ressourcen und Hitzestabilitédt sind sie sehr effektiv gegeniiber anderen Mikro-
organismen (28).

Uber ihr therapeutisches Potenzial wurde von mehreren Autoren berichtet. Einige von
ihnen schlagen Bacteriocine als potenzielles Antikrebsmittel (29) oder im Einsatz im
Kampf gegen die Behandlung von Hautinfektionen (30) vor.

Neue Studien zeigen, dass Bacteriocine in naher Zukunft potenzielle Kandidaten fiir den
Ersatz von Antibiotika zur Bekdmpfung der MDR-Krankheitserreger werden kdnnten (28).
Es wird berichtet, dass Bacteriocine wichtige tierische und pflanzliche Pathogene wie Shi-
ga-Toxin produzierende E. coli (STEC), enterotoxigene E. coli (ETEC), Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA), VRE, Agrobacterium und Brenneria spp.
hemmen kénnen (31,32).

Viele Eigenschaften von Bacteriocinen, wie die hohe Stabilitéit, geringe Toxizitdt und so-
wohl breite als auch enge Aktivitdtsspektren lassen sie zu einer guten Alternative von An-
tibiotika werden (32). Dariiber hinaus haben einige Bacteriocine wie Antibiotika einen
doppelten Wirkmechanismus, was die Wahrscheinlichkeit von resistenten Stimmen ver-

ringert (33).
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3.1.1 Bacteriocine von Gramnegativen Bakterien

Nachfolgend werden Colicine und Microcine genauer erldutert.

3.1.1.1 Colicine

Colicine sind von Bakterien produzierte antibakterielle Proteine, die Bakterienstimme ab-
toten konnen, die eng mit einer produzierten Spezies verwandt sind. Die Colicine sind in
drei spezifischen Doménen organisiert. Die aminoterminalen Translokationsdoméne zum
Beispiel ist am Transfer iiber die dullere Membran iiber sogenannte Translokatorproteine
beteiligt. Des Weiteren gibt es eine zentrale Rezeptorbindungsdomine, die an einen bakte-
riellen Aullenmembranrezeptor gebunden ist und eine zytotoxische Doméne, die eine anti-
bakterielle Aktivitdt aufweist (34,35).

Um eine Vergiftung durch selbstproduzierte Colicine zu vermeiden, werden gleichzeitig
Spezifititsimmunitdtsproteine produziert (35). Wenn eine bakterielle AuBenmembranober-
fliche das Colcin-Erkennungsrezeptor-Protein und das Translokator-Protein-System auf-
weist, werden die Colicine in die Bakterien transportiert, die den Keim abtdten. Diese
Stamme sind empfindlich gegeniiber den produzierten, toxischen Proteinen. Resistente
Stamme weisen dagegen keine Rezeptoren auf, die Colicine konnen nicht in das Zellinnere
gelangen. Bakterien mit einem Mangel an Translokator-Proteinen werden als tolerante
Stamme klassifiziert. AuBlerdem existieren Immunstimme, die Immunproteine bilden kon-
nen. Resistente, tolerante und immunologische Bakterienstimme wiirden nicht durch ent-

sprechende Colicine abgetotet werden (34,35).

Wenn Colicine in die Zielzelle gelangen, kdnnen sie basierend auf bakteriziden Mecha-
nismen in drei Kategorien unterteilt werden. Der porenbildende Typ®’ stellt die erste Klas-
se dar. Die Bildung von Poren oder Kanidlen in der Innenmembran fiihrt zum Austreten
von zytoplasmatischen Verbindungen, zerstort den elektrochemischen Gradienten und
fiihrt zum Zelltod. Colicine vom Nuklease-Typ®® verdauen dagegen die DNA und RNA.
(3) Colicine vom Peptidoglycanase-Typ konnen den Peptidoglycan-Vorldufer verdauen,
was zu einer Herstellungsunfahigkeit von Peptidoglycan und letztlich zum Zelltod fiihrt
(34).

7 Colicin A, B, E1, Ia, Ib, K und N
%8 Colicin E2 bis E9
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3.1.1.2 Microcine

Microcine werden liberwiegend von Enterobacteriaceae produziert, die eine hohe Toleranz
gegeniiber Hitze, extremem pH-Wert und Proteasen aufweisen (36). Die bakteriziden Me-
chanismen von Microcinen sind vielfiltig, einschlieBlich des porenbildenden Typs, des
Nuklease-Typs und Inhibitoren der Proteinsynthese oder DNA-Replikation (37).

Die Microcine konnen in verschiedene Klassen unterteilt werden (38), die Ausfiihrung
dieser ist fiir den Uberblick der Arbeit aber irrelevant.

Ein klassisches Beispiel wire das von E. Coli gebildete Microcin V, welches seine Wir-

kung gegen Pathogene im Magen-Darm-Trakt entfaltet (39).

3.1.2 Bacteriocine von grampositiven Bakterien

Diese Bacteriocine weisen dhnliche Eigenschaften wie Microcine auf. Jene genkodierten
Bacteriocine sind antimikrobielle Peptide mit niedrigem Molekulargewicht und weniger
als 60 Aminosduren. Milchsdurebakterien sind die typischen Vertreter, die eine Vielzahl
von Bacteriocinen von unterschiedlicher Grof3e, Struktur, physikalischer und chemischer
Eigenschaften produzieren.

Aufgrund groBler Vielfalt an Bacteriocinen von grampositiven Bakterien gibt es verschie-
dene Methoden diese auch {ibersichtlich und sinnvoll zu klassifizieren (32,40). Im Allge-
meinen konnen diese in drei unterschiedliche Klassen unterteilt und bei Yung et al. genau-

er nachgelesen werden (28).

3.1.3 Einsatzgebiete von Bacteriocinen

Bacteriocine werden heute hiufig in der Lebensmittelwissenschaft eingesetzt, um die Dau-
er der Lebensmittelkonservierung zu verlingern (33) sowie in der pharmazeutischen In-

dustrie und der Medizin, um bdsartige Krebserkrankungen zu behandeln (41).

3.1.3.1 Probiotika

Es wird allgemein angenommen, dass das Probiotikum das Gleichgewicht der Darmmikro-

biota fordert und den gesundheitlichen Nutzen erhoht. Die Weltgesundheitsorganisation
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definiert Probiotika als lebende Mikroorganismen, welche unter optimaler Dosierung dem
Wirt einen gesundheitlichen Vorteil bringen (42). Bei der Definition eines Probiotikums
miissen folgende Aspekte erfiillt sein: Es muss sich aus Sicht des Wirtes um eine vorteil-
hafte Gruppe von Stdmmen handeln. Diese miissen im Darm lange Zeit stabil sein und
iiberleben, metabolisch aktiv sein und diirfen keineswegs pathogen oder toxisch auf den
Wirt wirken (28).

Probiotika demonstrieren die Fahigkeiten der Produktion antimikrobieller Substanzen, des
kompetitiven Ausschlusses der Pathogenbindung, des Wettbewerbs um Nahrstoffe und der
Modulation des Immunsystems (43). Viele antibakterielle Substanzen wie Bacteriocine,
kurzkettige Fettsduren und Wasserstoffperoxid werden von Probiotika zur Hemmung von
Krankheitserregern hergestellt. Dobson et al. betrachten Bacteriocine als eines der Merk-
male von Probiotika (42).

Unter den Antibiotika ist Nisin das am besten untersuchte Bacteriocin, Studien haben ge-
zeigt, dass Nisin das Wachstum von arzneimittelresistenten Bakterienstimmen verhindern
kann, wie zum Beispiel MRSA, S. pneumoniae, Enterococci und C. difficile. Grundsétzlich
gilt, dass Bacteriocine antimikrobielle Aktivititen primdr gegen grampositive Stimme
aufweisen. Viele Studien haben jedoch gezeigt, dass Nisin in Kombination mit anderen

Antibiotika auch gegen gramnegative Stimme wirken konnen (44).

3.1.3.2 Lebensmittelindustrie

Bacteriocine sind natiirliche Lebensmittelzusatzstoffe und begleiten die Menschheit unbe-
wusst schon eine lange Zeit. Da Bakterien in vielen Arten von Lebensmitteln wie Kése,

Joghurt und Fleisch diese Stoffe produzieren (45,46).

Nisin ist auch ein kommerzielles Bacteriocin, das als Lebensmittelkonservierungsmittel
gegen Kontamination durch Mikroorganismen verwendet und als Nisaplin® vermarktet
wird. Es ist das einzige Bacteriocin, welches von der Food and Drug Administration als
Konservierungsmittel in vielen Lebensmitteln und in tiber 45 Landern als Lebensmittelzu-
satzstoff zugelassen ist (47).

Ein weiteres im Handel erhiltliches Bacteriocin ist Pediocin PA-1, das als Alta® 2341
vermarktet wird und das Wachstum von Listeria monocytogenes in Fleischprodukten
hemmt (47). In vielen Lebensmitteln wie beispielsweise dem traditionellen europidischen

Kise ist die im Herstellungsprozess verwendete Milch leicht mit tierischen Exkrementen
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kontaminiert. Die bacteriocinebildenden Enterokokken als Co-Kulturen kénnen zur Ver-
ringerung der Kontamination mit Mikroorganismen verwendet werden (48). Settanni und
Corsetti (47) untersuchten bacteriocinogene LAB-Stdmme als Co-Kultur-, Schutz- oder
Starterkulturen in fermentiertem und nicht fermentiertem Gemiise wie Oliven, Sauerteig,
Sauerkraut, gekiihlten Gurken und Mungbohnensprossen. Dariiber hinaus flihrten sie Bac-
teriocine als Lebensmittelzusatzstoffe ein, welche zum Beispiel in Kartoffelpiiree und
frisch geschnittenen Produkten verwendet werden.

Enterocin AS-48 wird in Apfelwein, Obst- und Gemiiseséften sowie in Gemiisekonserven
zur Hemmung der Kontamination zugesetzt. Enterocin CCM4231 und EJ97 werden in So-

jamilch und Zucchinipiiree verwendet (47).

3.1.3.3 Bacteriocine in der Landwirtschaft

Jordi et al. (49) fanden heraus, dass 20 Arten von E. coli Colicin exprimieren konnen, wel-
che wiederum fiinf Arten von Shiga-Toxin produzierenden E. coli zu inhibieren vermogen.
Diese E. coli kdnnen beim Menschen Durchfall oder ein himolytisch-urdmisches Syndrom
verursachen.
Stahl et al. (50) verwendeten gereinigtes Colicin E1 und Colicin N fiir eine wirksame Ak-
tivitdt gegen enterotoxigene E. coli Pathogene in vitro, die bei Ferkeln nach dem Absetzen
Durchfall verursachten. Das Wachstum der Ferkel wurde somit verbessert. Jozefiak et al.
(51) verwendeten das mit Nisin ergidnzte Vogelfutter, um Masthiihner zu ernidhren. Es zeig-
te sich bei diesen Hiihnern eine verringerte Anzahl von Bacteroides und Enterobacteriacae.
Die Wirkung von Nisin war dhnlich der von Salinomycin.
» Nach 35 Tagen Wachstumsphase betrug die durchschnittliche Korpergewichtszu-
nahme von Hiithnern
o mit Nisin-Supplement 1918 Gramm
o 1763 Gramm mit Salinomycin-Supplement

o 1729 Gramm mit Nicht-Nisin-Supplementierung

Diese Ergebnisse legen nahe, dass Nisin und andere Bacteriocine ein Potenzial fiir den

Ersatz von Antibiotika in Gefliigel und anderen Tierfuttermitteln aufweisen.
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3.2 Immunsystem stédrken

Als praventive Maflnahme konnen wir unser Immunsystem stirken und damit weniger
anfdllig auf Bakterien reagieren. Aber auch in der akuten, subakuten und chronischen Ent-
zlindungsphase ist es wichtig, an seine korpereigene Abwehr zu denken und diese zu unter-
stiitzen. Dabei spielt es keine Rolle, ob es eine bakteriell hervorgerufene Infektion oder ein

systemischer Reiz des Korpers auf einen endogenen Reiz ist.

3.2.1 Sport

Das Immunsystem spielt vor allem in der sekundéren und tertidren Pravention eine wichti-
ge Rolle in unserem Gesundheitssystem. Dabei wird insbesondere durch korperliche Akti-
vitét ein positiver Effekt erzielt (52).

Nach dem Sport sind bei guter Trainingssteuerung durch Experten® typische Entziin-
dungszeichen nachweisbar, wie die Erwarmung der Korpertemperatur auf 39,5°C, Calor,
Dolor, Rubor, Fuctio laesa der betroffenen Regionen und der Haut. Messbar ist auch die
Ausschiittung von pro- und inflammatorischen Komponenten im Koérper (53).

Akute korperliche Belastung zieht eine biphasische Leukozytose nach sich, wie die Abbil-
dung 20 zeigt. Das Ausmal} der biphasischen Leukozytose und der Akute-Phase-Reaktion

beeinflusst entziindliche, insbesondere infektiose Erkrankungen (52).

Effekt durch
Kohlenhydratsubstitution

Belastung

Lymphozyten
Natiirliche Killerzellen

Zellkonzentration

Zeit

Abbildung 20 Schematische Darstellung der belastungsinduzierten Leukozy-
tose

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (286)

% Sportmediziner, Sportwissenschaftler und Trainingstherapeuten
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Durch aktive, korperliche Bewegung werden die Eigenschaften der unspezifischen Im-
munantwort positiv beeinflusst (52).

Es gilt ein Ubertraining zu vermeiden. Zu viele lange Trainingseinheiten, ungewohnt hohe
Belastungen, korperliche Beanspruchung beim Fasten und auch psychische Erkrankungen
wirken sich negativ auf das Immunsystem aus. Dazu zdhlen Stress sowie zu wenig Schlaf

und Mangelerndhrung (52,54).

Die individuell angepasste, durch Experten kontrolliert angemessene korperliche Aktivitdt
zieht eine Starkung des Immunsystems nach sich. Aufgrund dessen haben korperlich aktive

Menschen nachweislich weniger Infektionen der oberen Luftwege (54).

i
> 1h korperliche Aktivitdt pro Tag, moglichst
+++“ in der Natur (Sport, Spiel, SpaR, Arbeit)
30-45 min Ausdauerbelastung an den
meisten Tagen jeder Woche
(1200 kecal | Woche)

++

Infektionen [ Immunitat

A J

{0 o T
Korperliche Aktivitat

Abbildung 21 Einfluss korperlicher Aktivitit auf das Immunsystem

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (54)

3.2.2 Immunonutrition

Eine Vielzahl von Vitaminen, Néhrstoffen und natiirlichen Heilmitteln weisen positive
Effekte auf das menschliche Immunsystem auf. Nachfolgend wird nur auf ein paar wenige

eingegangen.

3.2.2.1 Vitamin D

Es gibt Hinweise darauf, dass Vitamin D die Immunabwehr stirkt. T-Zellen priifen das

Blut auf vorhandenes Vitamin D. Kommen diese Zellen mit Viren und Bakterien in Kon-
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takt, bilden sie ein Erkennungsprotein. Bei genug Sonnenvitamin im Kdrper kommt es zu
einer Anregung des Wachstums von Abwehrzellen (55).

Bergman et al. (56) zeigen, dass Vitamin D eine schiitzende Wirkung gegen Infektionen
der Atemwege hat und vermuten, dass eine einmal tagliche Dosierung am effektivsten er-
scheint. Wu et al. (57) kommen zu dem Schluss, dass eine Vitamin-D-Supplementierung
bei Patienten mit pulmonaler Tuberkulose als Kombinationstherapie positiv wirken kann.
Dass vor allem Patienten von einer Vitamin D-Gabe profitierten, die vorher einen Mangel
aufwiesen, und dadurch vor einer respiratorischen Infektion besser geschiitzt sind, stellten

Martineau et al. (58) heraus.

3.2.2.2 Vitamin C

Ein Hauptsymptom der Skorbut-Krankheit mit Vitamin C-Mangel ist die ausgeprigte An-
falligkeit fiir Infektionen, insbesondere der Atemwege, wobei Lungenentziindungen eine
der hiufigsten Komplikationen und eine Haupttodesursache ist (59).

Patienten mit akuten Infektionen der Atemwege wie Lungentuberkulose und Lungenent-
ziindung haben im Vergleich zu Kontrollpersonen eine verringerte Vitamin-C-
Konzentration im Plasma (60).

Die Verabreichung des Vitamins an Patienten mit akuten Infektionen der Atemwege nor-
malisiert den Vitamin C-Spiegel im Plasma und verbessert die Schwere der Atemwegsbe-
schwerden (61).

Fille von akuten Lungeninfektionen zeigten nach intravendser Verabreichung von Vitamin
C eine rasche positivere Erscheinung des Brustkorbs im Kontrollrontgen (62). Diese Vita-
min C abhidngige Clearance von neutrophilen Granulozyten aus infizierten Lungen konnte
moglicherweise auf eine verstirkte Apoptose und anschlieende Phagozytose durch Mak-
rophagen zuriickzufiihren sein (63). Prédklinische Studien an Tieren mit Sepsis induzierter
Lungenverletzung haben gezeigt, dass die Verabreichung von Vitamin C die Clearance der
Alveolar-Fliissigkeit erhohen, die bronchoalveoldre epitheliale Barriere-Funktion verbes-

sern, alles wesentliche Faktoren fiir eine normale Lungenfunktion (64).

Insgesamt scheint Vitamin C eine Vielzahl von vorteilhaften Wirkungen auf die Zellfunk-
tionen sowohl des angeborenen als auch des adaptiven Immunsystems auszuiiben. Obwohl
Vitamin C ein starkes Antioxidans ist, das den Korper vor endogenen und exogenen oxida-

tiven Herausforderungen schiitzt, ist es wahrscheinlich, dass seine Wirkung als Co-Faktor
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fiir zahlreiche biosynthetische und genregulatorische Enzyme eine Schliisselrolle bei seiner
immunmodulierenden Wirkung spielt. Vitamin C stimuliert die Migration von Neutrophi-
len Granulozyten zum Infektionsort, fordert die Phagozytose und die Erzeugung von Oxi-
dationsmitteln sowie das Abtoten von Mikroben. Gleichzeitig schiitzt es das Wirtsgewebe
vor iiberméBiger Schiadigung, indem es die Apoptose von Neutrophilen Granulozyten und
die Clearance durch Makrophagen verbessert. Somit wird der entscheidende Einfluss von
Vitamin C auf das Immunsystem deutlich. Dieses ist in der Lage, eine angemessene Reak-
tion gegen Krankheitserreger aufzubauen und aufrechtzuerhalten, wihrend eine ibermaf3i-

ge Schadigung des Wirts vermieden wird (65).

Vitamin C scheint in der Lage zu sein, Infektionen der Atemwege zu minimieren, indem es
verschiedene Funktionen der Immunzellen verbessert. Die prophylaktische Vorbeugung
von Infektionen erfordert eine Vitamin C-Zufuhr’® iiber die Nahrung, um die Zell- und
Gewebespiegel zu optimieren. Im Gegensatz dazu erfordert die Behandlung etablierter
Infektionen signifikante Dosen des Vitamins, um den erhohten Stoffwechselbedarf auszu-
gleichen (65).

Epidemiologische Studien zeigen, dass Hypovitaminose C in westlichen Bevolkerungs-
gruppen immer noch relativ hdufig ist. So ist ein Vitamin C-Mangel der vierthdufigste
Néhrstoffmangel in den USA. Griinde sind eine verringerte Aufnahme in Kombination mit
begrenzten Korpervorriten. Erhohte Bediirfnisse entstehen aufgrund von Umweltver-
schmutzung und Rauchen, Bekdmpfung von Infektionen und Krankheiten mit oxidativen
und entziindlichen Bestandteilen (65).

Die Sicherstellung einer ausreichenden Aufnahme von Vitamin C iiber die Nahrung oder
durch Supplements, insbesondere bei dlteren Menschen oder Risikopersonen, ist fiir eine

ordnungsgemifle Immunfunktion und Infektionsresistenz erforderlich (65).

3.2.2.3 Zink

Zink beeinflusst die angeborene sowie adaptive Immunfunktion wéhrend bakterieller In-
fektionen und Entziindungen, und eine Vielzahl anderer Krankheiten stehen zumindest im

Zusammenhang mit einer Fehlfunktion von ZIP8"" (68, 69).

79100-200 mg / Tag
! Eisen- und Zinktransporter
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Bei Lungenepithelien ist ZIP8 entscheidend fiir den durch Zinksignale vermittelten Schutz
bei Entziindungen (68,71). Dariliber hinaus kontrolliert ZIP8 die Expression des proin-
flammatorischen Zytokins IFNy und seine immunologische Funktion durch die Regulation
der Zinkfreisetzung aus Lysosomen (70). Neben der adaptiven Immunitit reguliert ZIP8
auch die angeborene Immunitdt durch Zink-vermittelte Hemmung der Funktion des Kappa-
Leichtketten-Enhancers der aktivierten B-Zellen’* in Makrophagen und Monozyten (71).

Zinksignale wirken wihrend einer Sepsis entziindungshemmend, indem sie die entziin-
dungsfordernde Reaktion aufgrund der zelluliren Zinkaufnahme durch ZIP14 abschwé-
chen. Daher sind Zinksignale und eine ordnungsgeméife ZIP14-Funktion fiir entziindungs-
fordernde Reaktionen unerldsslich, und ein Zinkmangel ist stark mit einem erhdhten Risiko

fiir eine iibertriebene Entziindung und Mortalitdt verbunden (72,75).

Einerseits fiihrt ein Zinkmangel zu einer schweren Beeintrichtigung der Immunfunktion”,
andererseits flihrt ein hoher Zinkiiberschuss zu einer Beeintrachtigung des Immunsystems,
vergleichbar mit einem Zinkmangel. Aus diesem Grund ist eine ausgewogene Zinkhomdo-
stase entscheidend, um entweder gegen eindringende Krankheitserreger abzuwehren oder
den menschlichen Kérper vor einem iiberreaktiven Immunsystem’” zu schiitzen. Zink kann
als sogenannter Gatekeeper des Immunsystems angesehen werden, da die addquate Funkti-
on praktisch aller Immunzellen stark von Zink abhdngt. Daher kann Zink als potenzielles
Therapeutikum fiir die klinische Anwendung angesehen werden. Um die komplex regulier-
ten, durch Zink ausgeldsten Immunreaktionen vollstindig zu verstehen, sind jedoch weite-

re Untersuchungen erforderlich (74).

3.2.2.4 Ingwer

Frischer Ingwer verhindert das Anhaften und im nachfolgenden dadurch auch die Aufnah-
me von HRSV. Dariiber hinaus stimuliert er die Schleimhdute der oberen Atemwege, anti-
virale Stoffe zu produzieren. Frischer Ingwer wirkt auch systemisch als ein natiirliches

Antibiotikum (75).

> NF«kB
> sowohl das adaptive als auch das angeborene Immunsystem
™ Verantwortlich u.a. fir Autoimmunerkrankungen, chronische Entziindungen oder Allergien
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Gefliigelunternehmen haben sich in den letzten drei Jahrzehnten rasant weiterentwickelt.
Aus diesem Grund wurde eine hohere Verwendung von Antibiotika als therapeutische oder
wachstumsfordernde Mittel akzeptiert. Aufgrund der Sorge, eine bakterielle Resistenz in
der Bevolkerung gegen Antibiotika-Generationen zu entwickeln und die Ansammlung von
antibakteriellen Resten in Hithnerprodukten zu erhdhen, wird nach Lésungen gesucht, die
die Produktivitdt nicht einschrinken und bei denen auf Antibiotika verzichtet werden kann.
AuBerdem ist die Nachfrage der Kdufer nach Ergebnissen ohne antibakterielle Reste hoch.
Die Verwendung natiirlicher Alternativen wie Ingwer, Knoblauchpribiotika, organischen
Sduren, Pflanzenextrakten, Atherlen und Immunstimulanzien erfolgte in den letzten Jah-
ren, um die Leistung zu steigern, ohne dabei Antibiotika zu verwenden. Die Verwendung
eines einzigen Ersatzes oder einer idealen Zusammenstellung verschiedener Wahlméglich-
keiten neben einer guten Uberwachung und dem Wohlergehen der Tiere kann eine grund-
legende Rolle bei der Maximierung des Nutzens und der Erhaltung der Gefliigelproduktivi-
téit spielen (76).

3.2.2.5 Kurkuma

Kurkuma wirkt gegen Influenzaviren, indem es die Virusausbreitung um bis zu 90 Prozent
reduziert. Zusétzlich hemmt es die Infektiositdt von Virenpartikel in H/NI und H6NI Fail-
len (77).

Die Behandlung mit Curcumin fiihrt zu einer verringerten Pathogenitit von P. aeruginosa.

Es wird gezeigt, dass das Curcumin Pseudomonas aeruginosa Virulenzfaktoren” hemmt.
Infolgedessen fiihrte die Behandlung mit Curcumin zu einer verringerten Pathogenitit von
P. aeruginosa. Die Wirkung von Curcumin auf mehrere Ziele macht es zu einem potenzi-
ellen Ergénzungsmolekiil fiir die Behandlung von P. aeruginosa-Infektionen (78).

Das vielversprechendste Ergebnis ist die antibakterielle Aktivitdt von Curcumin gegen H.
pylori. In Kombination mit anderen Arzneimitteln fiihrt es eine zur Verringerung der
Symptome einer Gastritis. Die umfassenden antiviralen Wirkungen von Curcumin gegen
verschiedene virale Pathogene machen diese Verbindung zu einem antiviralen Wirkstoff-
kandidaten fiir die Entwicklung neuer antiviraler Wirkstoffe aus natiirlichen Ressourcen

gegen empfindliche Viren, insbesondere durch die Entwicklung verschiedener Curcumin-

7 Biofilmbildung, Pyocyanin-Biosynthese, Elastase / Protease-Aktivitit und Acylhomoserinlacton (HSL) -
Produktion

60



Derivate. Die Verwendung von Curcumin oder seinen Derivaten als antivirale Verbindun-

gen erfordert jedoch weitere Untersuchungen (77).

3.2.2.6 Knoblauch

In der Vergangenheit wurde Knoblauch wegen seiner antiinfektiosen Aktivitdten, seiner
immunstirkenden Eigenschaften und seiner allgemeinen Kriftigungswirkung verwendet
(79).

In-vitro- und Zellkulturstudien zeigten, dass Knoblauch antibakterielle, antivirale, antimy-
kotische und antiparasitire Eigenschaften aufweist. Es wurde gezeigt, dass Knoblauch das
Wachstum von Lebensmittelpathogenen wie Salmonellen, Listerien, Escherichia coli, den
Magenbakterien H. pylori und dem Tuberkulose verursachenden Pathogen Mycobacterium
tuberculosis hemmt (80,83). Dariiber hinaus hemmt Knoblauch die Biofilmbildung durch

bakterielle Krankheitserreger aus Verbrennungswunden (82).

Roberfroid (83) und Chandrashekar et al. (84) zeigten, dass Knoblauch ein Prabiotikum ist,
welches das Wachstum von ,,freundlichen® Bakterien im Verdauungstrakt stimuliert, die
wiederum das Mikrobiom’® bilden (85).

Es wurde gezeigt, dass Knoblauch die Aktivierung des Immunsystems stimuliert, ein-
schlieBlich der Aktivierung von Makrophagen durch Stickstoff-Produktion und der T- und
B-Zellen-Produktion (86).

Klinische Studien haben gezeigt, dass Knoblauch eine vorteilhafte Wirkung auf die Pra-
vention, Dauer und Schwere von Infektionen der oberen Atemwege hat. Eine randomisier-
te, doppelblinde, Placebo kontrollierte Studie mit 146 Teilnehmern, in der die Wirkung
von 180 mg Knoblauch pro Tag iiber 3 Monate getestet wurde, ergab eine Verringerung
der Anzahl von Erkidltungen um 37% und eine 30 % Verringerung der Krankheitsdauer
(87).

Dariiber hinaus enthdlt Knoblauch die immunmodulatorischen Proteine Lectine oder Ag-
glutinine (84,90). AuBerdem konnte gezeigt werden, dass Knoblauch Entziindungsmarker’’

reduziert (89,90).

7% Welches einen groBen Teil unseres Immunsystems ausmacht
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Eine hohe Konzentration an CRP wurde mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir die
Entwicklung einer Koronararterienerkrankung in Verbindung gebracht (75). Daher sind die
vorteilhaften Wirkungen von Knoblauch auf das Immunsystem, einschlieBlich der Senkung
des CRPs und Zytokinen wie ILs und TNF-a, auch mit einer verbesserten kardiovaskuldren

Gesundheit verbunden (91).

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass Knoblauch mehrere immunsystemfordernde Ei-
genschaften hat, die direkt und indirekt auch der kardiovaskuldren Gesundheit zugute-
kommen. Knoblauchpriparate haben ein hohes Sicherheitsprofil und sind im Allgemeinen
gut vertrdglich. Daher konnen diese zusitzlich zu Standardmedikamenten als alternative

oder erginzende Behandlung in Betracht gezogen werden (91).

3.3 Essentielle Ole

EOs sind Naturstoffe und besitzen verschiedene biologische Eigenschafien. Ein dtherisches
Ol kann Hunderte einzelner chemischer Komponenten enthalten. Zu therapeutischen Zwe-
cken werden sie durch Inhalation, oral und transdermal verabreicht. Ole mit hohem Phe-
nolgehalt’® haben antiseptische Eigenschaften. Aufgrund ihrer weitreichenden und kom-
plexen Wirkungen’® kénnen sie als wertvolles Material bei der Behandlung verschiedener

Atemwegserkrankungen verwendet werden (92).

Essentielle Ole sind definiert als fliichtige, natiirliche und duftende Fliissigkeiten, diese
konnen aus verschiedenen Teilen wie den Bléttern und Bliiten der Pflanzen extrahiert wer-
den. Sie werden zum Schutz von diesen produziert. Die Ole haben eine antimikrobielle
Aktivitdt gegen MRSA (93), Beta-Lactamasen und Carbapenemasen (94), Erythromycin-
resistent Streptokokken und MDR-A. baumannii gezeigt (95).

Andere Studien zeigen die vorteilhaften Wirkungen von EOs, wenn zwei oder mehr von
thnen zusammengemischt werden oder in Kombination mit handelsiiblichen Antibiotika
verabreicht werden (96). In dieser Kombination 6ffnen die essentiellen Ole die Zellmemb-

rankanéle und die herkdmmlichen Antibiotika konnen ins Zellinnere gelangen.

" einschlieBlich C-reaktives Protein und TNF-o
® Thymian und Nelke
" antibakteriell, antiviral, entziindungshemmend, mukolytisch, bronchodilatatorisch
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Beispiele Essentielle Ole bei der Behandlung von Infektionen der oberen

Atemwege

» Anisol
Fenchelol
Eukalyptusol
Pfefferminzol

Teebaumaol

YV V. V V V

Thymianél
» Zimtol
Tabelle 15 EOs bei der Behandlung von Infektionen der oberen Atemwege

Quelle: iibernommen und {iberarbeitet aus (94)

Buru et al. (97) fanden heraus, dass die fliichtigen Ole aus der Stammrinde von Zimtbéu-
men eine signifikante antibakterielle Aktivitdt gegen eine Vielzahl von grampositiven und

gramnegativen Bakterien, einschlielich MRSA zeigten.

Inouye et al. (98) untersuchten 14 EOs und ihre Hauptbestandteile im gasformigen Zustand
gegen H. influenzae, S. pneumoniae, S. pyogenes und S. aureus.

Zimtrinde, Zitronengras und Thymianéle zeigten die niedrigste minimale Hemmdosis ge-
folgt von EOs, die Terpenalkohole enthielten. EOs, die reich an Keton, Ether und Kohlen-
wasserstoffen sind, hatten eine hohe minimale Hemmdosis. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass die antibakterielle Aktivitdit von EOs bei hoher Dampfkonzentration und kur-
zer Expositionszeit am wirksamsten war.

H. influenzae war dabei der empfindlichste Stamm, gefolgt von S. pneumoniae, S. pyoge-

nes und S. aureus.

In einer anderen Studie wurden die Ddmpfe von Geranie, Zitronengras und ihrer Mischung
durch direkten Kontakt und Dampfdiffusion gegen MRSA4 und VRE getestet (99).

In einer versiegelten Box-Umgebung war das Wachstum von MRSA nach 20-stiindiger
Exposition um 38% reduziert. In einer Biiroumgebung fiihrte diese EO-Mischung in 15
Stunden zu einer Reduzierung der Bakterien in der Luft um 89%. Diese Ergebnisse legen
nahe, dass Geranien- und Zitronengrasdle zur Luftdesinfektion verwendet werden kdnnten

(99).
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Eine Arbeit von Sara Burt (100) sieht das interessanteste Anwendungsgebiet fliir EOs in der
Lebensmittelindustrie, z.B. durch die Hemmung des Wachstums und die Verringerung der
Anzahl der schwerwiegenderen durch Lebensmittel iibertragenen Krankheitserreger wie
Salmonella spp., E. coli und L. monocytogenes.

Die Verzogerung des Verderbens und die Verbesserung der organoleptischen® Eigen-
schaften von vakuumverpacktem Fleisch oder Fisch kann auch aus kommerzieller Sicht
interessant sein. Aufgrund ihrer organoleptischen Eigenschaften konnen EOs am
leichtesten in hergestellte Lebensmittel eingearbeitet werden, die traditionell mit Krdutern

oder mit Gewiirzen in Verbindung gebracht werden.

Grampositive Organismen reagieren im Allgemeinen empfindlicher auf EOs als gramnega-
tive Organismen. Unerwiinschte organoleptische Wirkungen konnen durch sorgfiltige
Auswahl von EO entsprechend der Art des Lebensmittels begrenzt werden. Synergismus
und Antagonismus zwischen EOs und Lebensmittelbestandteilen erfordern weitere Unter-
suchungen, bevor diese Substanzen in kommerziellen Anwendungen zuverldssig verwen-
det werden konnen. Wenn die Wirkstoffe Lebensmitteln in h6heren Konzentrationen zuge-
setzt werden sollen, als dies derzeit bei Aromen {iblich ist, sind mdglicherweise weitere

Sicherheitsstudien erforderlich (100).

3.4 Phagentherapie

Die Bakteriophagentherapie wurde erstmals in den 1930er Jahren angewendet, aber die
Entdeckung von Antibiotika fiir die Bekdmpfung von Infektionskrankheiten fithrte zu ei-
nem raschen Riickgang der Interessen und Investitionen in diesem Forschungsbereich
(101).

Der weltweite Anstieg von MDR-Krankheitserregern und der Riickgang

in der Forschung und Entwicklung neuer Antibiotika hat das Interesse an der Phagenthera-
pie wieder neu entflammen lassen. Es existieren mehrere Studien, die die Wirksamkeit

gegen antibiotikaresistente Krankheitserreger zeigen (102) .

% Lebensmittel nach einem bestimmten Bewertungsschema in Bezug auf Eigenschaften wie Geschmack,
Aussehen, Geruch, Farbe ohne Hilfsmittel, nur mit den Sinnen priifend
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Interessanterweise wird in Polen eine Bakteriophagen-Therapie zur Behandlung von Anti-

biotika-resistenten bakteriellen Infektionen eingesetzt (103).

Menschliche QQQ“(“ Bakterielles
Zelle 10.000nm e Go'-'-q' @ Genom
2

Phagen
Phage T4: 200nm SE Phagen-Genom
Bakterium wird durch [7
Phagen infiziert

Nachkommenschaft Zerstérung der

bakteriellen DNA
\ e
Al

Temperenz:

. Phagengenom wird integriert. Keine schnelle
Lytischer Phage: Vermehrung des Virusgenoms. Phagen werden
Phagengenom amplifiziert. Phagen werden freigesetzt, Bakterienwirte tiberleben oder sterben
freigesetzt und zerstoren bakteriellen Wirt ab

Abbildung 22 Veranschaulichung der Phagentherapie

Quelle: ibernommen (25)

Eine Studie von Shan et al. aus diesem Jahr zeigt, dass das Lysin CHAPk eine starke anti-
mikrobielle Aktivitit gegen grampositive Bakterien®' aufwies. Fiir die Bakterien in Biofil-
men zeigte CHAPk eine wirksame antimikrobielle Fihigkeit, die Vancomycin {iberlegen
war. Die starke antimikrobielle Aktivitdt von CHAPk gegen die aus Rindermastitis isolier-
ten S. agalactiae ist die Grundlage fiir seine klinische Anwendung. Es wird vermutet, dass
CHAPk ein Kandidat fiir neuartige antimikrobielle Mittel gegen Streptokokken- und sogar
Staphylokokkeninfektionen bei der Mastitisbehandlung sein konnte (104).

*1" insbesondere fiir S. agalactiae
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Rasool et al. (105) zeigten, dass die Phagen sowohl in vivo als auch in vitro lytische Ak-
tivitdt gegen MRSA aufwiesen. Laut ihrer Aussage werden Phagen in Zukunft ein vielver-
sprechender Kandidat fiir eine Therapie gegen MRSA sein.

Gelman et al. (106) testeten eine Kombination von Bakteriophagen und Antibiotika gegen
VRE® bei einer Maus und kamen zu dem Schluss, dass die Kombination einen zusitzli-

chen positiven Effekt auf den Behandlungserfolg hat.

Die lytische Aktivitidt des Pyo-Phagencocktails wurde an P. aeruginosa- und S. aureus-
Stimmen bewertet. Es wurde herausgefunden, dass acht Isolate von MDR S. aureus fir
Pyo-Phagencocktail anfdllig und zwei Isolate resistent waren. Auflerdem wurde festge-
stellt, dass neun Isolate von Antibiotika-resistentem P. aeruginosa fiir diesen Phagencock-
tail anfillig sind, nur eines wies eine Resistenz auf. Daher sind die Phagencocktails® sehr

wirksam bei der Behandlung von multiresistenten P. aeruginosa und S. aureus (107).

Eine Arbeitsgruppe um Cheng et al. isolierten in ihrer Studie einen neuen E. faecalis-
Phagen®. EF-P29 kann antibiotikaresistente E. faccalis-Stdimme, einschlieflich Vancomy-
cin-resistente Stdmme, lysieren. Die Genomsequenzierungsanalyse ergab keine mutmafli-
chen Virulenzfaktoren oder Antibiotikaresistenzgene. Alle diese Eigenschaften weisen
darauf hin, dass EF-P29 zusitzliche Hauptvoraussetzungen fiir die Verwendung als thera-

peutischer Phagenkandidat erfiillt. Aufgrund dessen sollte es weiter untersucht werden

(101,108-110).

Alle diese Daten legen nahe, dass Phagentherapien zur Behandlung opportunistischer
Krankheitserreger wie E. faecalis moglich sind, solange die Phagendosis kontrolliert wird,

um den Einfluss auf die Darmmikrobiota abzuschwichen (101).

Einige Vorteile einer Phagentherapie anstelle eines Antibiotikums sind die niedrigere Ent-
wicklungskosten und die hohe Spezifitit. AuBerdem bendtigt man nur eine Einzeldosis.
Zusétzlich kann auch die Phagentherapie in Kombination mit traditionellen Antibiotika

oder einer Kombination von verschiedenen Phagen als Cocktail zur Erhéhung des antibak-

%2 Enterococcus faecalis
% Pyo, Intesti und Fersisi
$*Phage wurde als EF-P29 bezeichnet
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teriellen Spektrums angewendet werden. Natiirlich sind auch einige Nachteile aufgefallen,

die Phagen konnten die Virulenz von einigen Bakterien durchaus erhohen (107).

3.5 Neue Antibiotika

ESKAPE-Bakterien weisen eine breite Palette antimikrobieller Resistenzmechanismen auf,
darunter enzymatische Inaktivierung, Zielmodifikation, Verdnderung der Zellpermeabilitét,
Expression von Effluxpumpen und mechanischer Schutz durch Biofilmbildung (111).

Die weit verbreitete bakterielle Resistenz gegen konventionelle Antibiotika hat das wissen-
schaftliche Interesse an der Identifizierung neuartiger Antibiotika, Strategien zur Beseiti-
gung von Infektionskrankheiten und Krankheitserregern wiederbelebt. Einige vielverspre-
chende Antibiotika, die ein Ex-vivo-Potenzial bei der Bekdmpfung von ESCAPE-
Krankheitserregern aufweisen, werden derzeit flir eine mogliche klinische Anwendung

entwickelt (112).

3.5.1 Dalbavancin, Oritavancin und Telavancin

Glykopeptid-Antibiotika hemmen die Peptidoglycan-Synthese von Bakterien und sind mit
eine der letzten Instanzen im Kampf gegen diese arzneimittelresistente Keime. Vor der
Jahrhundertwende war Vancomycin als erste Generation von Glykopeptiden das Hauptthe-
rapeutikum gegen schwere grampositive Infektionen (113).

Glykopeptide der zweiten Generation (Dalbavancin, Oritavancin und Telavancin) sind
halbsynthetische Derivate mit iiberlegener Pharmakokinetik, die auf Vancomycin-resistente
Infektionen abzielen. Dalbavancin und Oritavancin weisen eine Wirksamkeit und Sicher-

heit auf, die mit der Standardbehandlung von MRSA-Infektionen vergleichbar ist (114).

3.5.2 Linezolid und Tedizolid

Oxazolidinon-Antibiotika hemmen die Proteinsynthese durch Bindung an das 50S-
Ribosom in einem breiten Spektrum von grampositiven Bakterien, einschlielich MRSA,
Vancomycin-resistenten S. aureus, Vancomycin-resistenten Enterokokken, Penicillin-

resistenten Pneumokokken und Anaerobier (115).
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Tedizolid ist ein Oxazolidinon der zweiten Generation mit weniger nachteiligen Wirkun-
gen und hoherer Wirksamkeit gegen resistente Bakterienstimme als sein Vorgénger Line-
zolid (115).

Eine kiirzere Behandlung von sechs Tagen mit Tedizolid bei ABSSSI war genauso wirk-
sam wie eine Gabe Linozolid iiber 10 Tage (116).

Tedizolid ist Vancomycin in Bezug auf das klinische Ansprechen iiberlegen (117).

Durkin et al. kamen zu dem Ergebnis, dass Tedizolid ein vielversprechendes Antibiotikum
zur Behandlung von ABSSSIs ist. In der Tat sind eine einmal tigliche Dosierung und eine
kiirzere Therapiedauer im Vergleich zu Linezolid und anderen traditionellen Antibiotika
fiir verschreibende Arzte attraktiv. Tedizolid hat auch einige theoretische Vorteile gegen-
iber Linezolid. Es ist moglicherweise weniger wahrscheinlich, dass es ein Serotonin-
Syndrom verursacht. Es ist moglicherweise weniger anfillig fiir die Entwicklung von Re-

sistenzen und es kann wirksamer sein (118).

3.5.3 Delafloxacin

Fluorchinolone zielen direkt auf DNA-Gyrase und Topoisomerase IV ab, die fiir die DNA-
Replikation essentiell sind. Ciprofloxacin ist das am hdufigsten verwendete Fluorchinolon
zur Behandlung von Infektionen, die durch gramnegative Bakterien verursacht werden. Mit
zunehmender Resistenz gegen Ciprofloxacin hat die FDA 2017 das neueste Fluorchinolon-
Delafloxacin zur Behandlung von kompliziertem ABSSSI zugelassen. Delafloxacin be-
kdmpft aktiv viele resistente Stdmme aufgrund einer erhdhten intrazelluldren Penetration
und einer erhdhten antibakteriellen Aktivitdt unter sauren Bedingungen (119).

Delafloxacin weist im Vergleich zur kombinierten Anwendung von Vancomycin und
Aztreonam ein giinstiges Nebenwirkungsprofil bei der Behandlung von MRSA-Infektionen
auf (120). Studien liber ambulant erworbene Lungenentziindungen werden dazu beitragen,

die therapeutische Rolle von Delafloxacin zu bestimmen (121).
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3.5.4 Finafloxacin

Finafloxacin ist ein weiteres Fluorchinolon, das eine optimale Wirksamkeit gegen bakteri-
elle Infektionen® in leicht sauren Umgebungen aufweist (124,125).

Finafloxacin zeigt eine frithe und schnelle Aktivitdt gegen resistente Stimme. Ein 5-Tage-
Regime von Finafloxacin kann die mikrobiologische Eradikation und die klinischen Out-
come-Raten verbessern, verglichen mit der Verabreichung von Ciprofloxacin iiber 10 Tage

(6,125).

3.5.5 Ozenoxacin

Ozenoxacin ist das erste nichtfluorierte topische, antimikrobielle Chinolonmittel, welches
sich durch gleichzeitige Affinitdit zu DNA-Gyrase und Topoisomerase IV auszeichnet. Die
FDA-Zulassung von Ozenoxacin im Jahr 2017 basierte auf der Bewertung der Wirksam-
keit, Sicherheit und Vertraglichkeit von topischem Ozenoxacin bei Patienten ab zwei Mo-

naten im Vergleich zu Placebo (124,125)

3.5.6 Nemonoxacin

Nemonoxacin, ein weiteres nichtfluoriertes Chinolon, wird derzeit fiir Infektionen im Zu-
sammenhang mit MRSA und Vancomycin-resistenten Krankheitserregern entwickelt. Es
wurden Studien zu Nemonoxacin bei ambulant erworbener Lungenentziindung und Be-
handlung von diabetischen FuBinfektionen registriert. Nemonoxacin ist bei Patienten gut
vertrdglich (126).

Eine Studie zeigte, dass Nemonoxacin Levofloxacin bei erwachsenen CAP-Patienten®®
nicht unterlegen ist (127).

Die orale Verabreichung von Nemonoxacin wurde fiir die Behandlung von CAP in Taiwan

zugelassen (128).

% Harnwegsinfektionen und Helicobacter pylori-Infektionen
% ambulant erworbener Lungenentziindung
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3.5.7 Plazomicin

Plazomicin ist ein neuartiges, halbsynthetisches Aminoglykosid, das die bakterielle Pro-
teinsynthese hemmt. Das Antibiotikum ist so konstruiert, dass es gegen Aminoglykosid-
modifizierende Enzyme resistent ist (129).

Es wurde 2018 von der FDA fiir die Anwendung bei Erwachsenen mit komplizierter
Harnwegsinfektion®” zugelassen. Plazomicin ist vergleichbar mit Meropenem und Colistin
bei der Behandlung von p-Lactamase-produzierenden und Carbapenem-resistenten
Enterobacteriaceae-Infektionen mit erweitertem Spektrum (130,131).

Aufgrund der begrenzten Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Plazomicin sind Do-
sisreduktionen und die Uberwachung therapeutischer Arzneimittel erforderlich.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung wird Plazomicin nicht empfohlen

(131).

3.5.8 Eravacyclin

Eravacyclin ist ein vollsynthetisches Fluorcyclin, ein Tetrazyklin der vierten Generation
mit der Fihigkeit, die Proteinsynthese zu hemmen. Es wurde gezeigt, dass Eravacyclin
Ertapenem nicht unterlegen ist (132).

Aufgrund seines breiten Wirkungsspektrums bei komplizierten intraabdominalen Infektio-
nen, einschlieBlich Enterobacteriaceae und MRSA, wurde das Antibiotikum 2018 in der

EU und USA fiir eine intravendse Anwendung zugelassen (133).

3.5.9 Omadacyclin

Omadacyclin ist ein Aminomethylcyclin-Antibiotikum, welches Effluxpumpen und ribo-
somale Schutzproteine umgehen kann (134). Omadacyclin wurde 2018 von der FDA zur
Behandlung von Infektionen durch Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae und Acine-
tobacter-Arten zugelassen (135).

In-vitro-Anwendung von Omadacyclin zeigen eine starke Aktivitit gegen grampositive

aerobe Bakterien, einschlieBlich MRSA und VRE (136).

%7 einschlieBlich Pyelonephritis
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Omadacyclin ist vergleichbar mit Linezolid zur Behandlung von ABSSSI und Moxifloxa-
cin zur Behandlung von bakterieninduzierter CAP bei Erwachsenen (137,138). Das Anti-
biotikum ist aktiver als Doxycyclin und Minocyclin gegen Enterobacteriaceae und A.
baumannii (139).

Diese Ergebnisse veranlassten, Omadacyclin zur Behandlung von akuten bakteriellen

Hautstrukturinfektionen und CAP einzusetzen (6).

3.6 B -Lactamasen Inhibitoren

B-Lactamase-Inhibitoren sind die erfolgreichsten und klinisch am meisten verwendeten
Antibiotika-Adjuvantien zur Uberwindung der Resistenz gegen pB-Lactam-Antibiotika (11).
B-Lactamase hydrolysiert den B-Lactam-Kern, der fiir die antibiotische Wirkung iiber zwei
molekulare Mechanismen essentiell ist (140).

Es ist dringend erforderlich, wirksame B-Lactamase-Inhibitoren zu entwickeln. Ein tieferes
Verstindnis der Oberflichenmerkmale, Resistenzphdnotypen und Regulationsmechanis -
men dieser Enzyme wird die Identifizierung potenzieller Inhibitoren fiir therapeutische

Interventionen erleichtern (11,140,141).

Jede Generation von B-Lactamase-Inhibitoren und ihren Antibiotika-Vertretern stellt einen
Durchbruch auf dem Gebiet hinsichtlich des Inhibitionsmechanismus und Aktivitdtsspekt-
rums dar. B-Lactamase-Inhibitoren und ihre Analoga haben bereits ihr Potenzial als Ad-

juvantien gegen MDR-Bakterien gezeigt (11,142,143).

Im nachfolgendem wird auf drei neue -Lactamase-Inhibitoren eingegangen.

3.6.1 Sulbactam

Sulbactam besitzt eine antibakterielle Aktivitdt gegen CRE, MDR P. aeruginosa und A.
baumannii (144).

Insbesondere zeigt die Sulbactam-ETX2514-Kombination eine antibakterielle Wirksamkeit
gegen klinische Isolate von MDR A. baumannii in Mausinfektionsmodellen und geringe

Hiufigkeit spontaner Resistenzen (144,145).
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Diese vorldufigen Ergebnisse zeigen die Wirksamkeit dieser Wirkstoffkombination bei der

Erweiterung der Behandlung von A. baumannii-assoziierten Infektionen (144).

3.6.2 Avibactam

Ceftazidim und Avibactam, bestehend aus einem synthetischen B-Lactamase-Inhibitor und
einem Cephalosporin der dritten Generation, zeigen eine Breitbandaktivitit gegen einige
ESKAPE-Krankheitserreger wie P. aeruginosa, K. pneumonia und Enterobacteriaceae
(146).

Ceftazidim mit Avibactam und Ceftolozan mit Tazobactam sind von der FDA zugelassene
Kombinationen von B-Lactam / B-Lactamase-Inhibitoren zur Behandlung komplizierter
Infektionen (147,148).

Beide Kombinationen zeigen starke Aktivitdten gegen Enterobacteriaceae- und P. aerugi-
nosa-Stimme (149,150).

Dennoch kann das Risiko einer Resistenz bestehen (151-153). Daher sollten genaue Emp-
findlichkeitstests und die Suche nach neueren Alternativen die zukiinftige Richtung sein
(154).

Auch Relebactam und Vaborbactam sind im Gesprach, da neue Studien ihre Wirksamkeit
beweisen. Sowohl Imipenem-Relebactam als auch Meropenem-Vaborbactam spielen eine
potenzielle Rolle bei Infektionen, die durch Bakterien verursacht werden. In einer klini-
schen Phase-I1I-Studie wurde iiber die Uberlegenheit von Meropenem-Vaborbactam ge-
geniiber Piperacillin-Tazobactam bei Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen

berichtet (155,156).

3.6.3 Zidebactam

Hinter der Abkiirzung WCK 5222 versteckt sich die Kombination von Zidebactam®® und
Cefepim®. Diese Kombination zeigt eine starke antimikrobielle In-vitro-Aktivitit gegen
eine grofle weltweite Sammlung klinischer Isolate von Enterobacteriaceae und P. aerugi-

nosa (157,158). Insbesondere wurde die Wirksamkeit einer vom Menschen simulierten

% B-Lactamase-Inhibitor
% Cephalosporin der vierten Generation
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WCK 5222-Exposition gegen Carbapenem-resistente A. baumannii in einem Mausmodell
bestimmt (159).
Dariiber hinaus wurden bei gesunden erwachsenen Probanden nach intravendser Verabrei-

chung dieser Arzneimittelkombination Vertraglichkeit und Sicherheit beobachtet (160).

3.7 Effluxpumpen-Inhibitoren

Durch Effluxpumpen ist die intrazelluldre Konzentration des Antibiotikums deutlich redu-
ziert, wodurch die Krankheitserreger eine signifikant Resistenz und einen Vorteil erlangen.
Sie sind ein wichtiger Bestandteil von ESKAPE-Krankheitserregern (161).

Effluxpumpen sind fiir die Entwicklung neuartiger Zusatztherapien von erheblichem Inte-
resse. Potente Effluxpumpenhemmer konnen verwendet werden, um die Prdvalenz von
MDR-Bakterien zu verringern und die Wirksamkeit bestehender Antibiotika zu erhhen
(162).

Mehrere potente EPIs wurden in priklinischen Entwicklungsprogrammen optimiert, jedoch
wurde keine dieser Verbindungen in der Klinik getestet (161). Die Auswirkungen der evo-
lutiondren Selektion bieten auch einen kritischen Kontext fiir die Entwicklung von Efflux-
pumpen-Targeting-Behandlungen.  Kiirzlich wurde die  AcrAB-TolC-Multidrug-
Effluxpumpe in E. coli identifiziert (163).

Um die Rolle von Multidrug-Effluxkomplexen in ESKAPE besser verstehen zu konnen, ist

ein genaues Verstidndnis erforderlich.

3.8 Quorum Sensing

Quorum Sensing ist eine Reaktion auf Schwankungen der Zellpopulationsdichte. Die Bak-
terien setzen chemische Signalmolekiile frei, sogenannte Autoinduktoren, deren Konzent-
ration in Abhéngigkeit von der Zelldichte zunimmt. Der Nachweis einer minimalen stimu-
lierenden Schwellenkonzentration eines Autoinduktors fithrt zu einer Verdnderung der
Genexpression (164).

Im Hohepunkt der Konzentrationen kdnnen Krankheitserreger ihre Transkriptionsprofile

auf einen invasiven Phénotyp umstellen (165).
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Es ist sozusagen ein Kommunikationsprozess von Zelle zu Zelle, der es Bakterien ermo g-
licht, das Verhalten als Gruppe zu koordinieren und Umweltbelastungen zu iiberleben,
indem sie die zelldichteabhidngige Genexpression koordinieren (166).
Grampositive und  gramnegative  Bakterien verwenden  Quorum  Sensing-
Kommunikationsschaltungen, um eine Vielzahl physiologischer Aktivititen zu regulieren.
Diese Prozesse umfassen (164):

» Symbiose
Virulenz
Kompetenz
Konjugation
Antibiotikaproduktion
Motilitét
Sporulation

Biofilmbildung

YV V.V V V V V

Im Allgemeinen verwenden gramnegative Bakterien acylierte Homoserinlactone als Auto-
induktoren. Grampositive Bakterien nutzen dagegen verarbeitete Oligopeptide zur Kom-
munikation (164).

Jiingste Fortschritte auf diesem Gebiet zeigen, dass die Zell-Zell-Kommunikation iiber
Autoinduktoren sowohl innerhalb als auch zwischen Bakterienspezies stattfindet. Dariiber
hinaus gibt es immer mehr Daten, die darauf hindeuten, dass bakterielle Autoinduktoren
spezifische Reaktionen von Wirtsorganismen hervorrufen. Obwohl sich die Art der chemi-
schen Signale, die Signalweiterleitungsmechanismen und die Ziel -Gene, die von bakteriel-
len Quorum Sensing-Systemen gesteuert werden, unterscheiden, ermoglicht die Fiahigkeit
zur Kommunikation untereinander in jedem Fall den Bakterien, die Genexpression und
damit das Verhalten der Bakterien zu koordinieren. Vermutlich verleiht dieser Prozess
Bakterien einige der Eigenschaften hoherer Organismen. Die Entwicklung von Quorum
Sensing-Systemen in Bakterien konnte daher einer der ersten Schritte bei der Entwicklung

der Mehrzelligkeit gewesen sein (164).

Der Biofilm besteht aus einer Bakterienkolonie, die in eine komplexe Matrix extrazelluli-
rer Substanzen eingebettet ist, die die Mikroben vor widrigen Umweltbedingungen schiitzt.
Im Vergleich zu planktonischen Organismen weisen Biofilme eine erhdhte Antibiotikare-

sistenz auf und flihren im klinischen Umfeld zu einer anhaltenden Infektion (167). Zum
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Beispiel kann P. aeruginosa die Antibiotikabehandlung iiberleben, da es Biofilme bilden
kann, die sowohl intrinsische Toleranz als auch Mutationsresistenz aufweisen. Die Bildung
und Verbreitung von Biofilmen sind stark kontrollierte Prozesse, die auf genetischer Ebene
und durch Umweltsignale reguliert werden. Die Hauptregulatoren fiir bakterielle Biofilme

sind dabei die QS-Systeme (168).

Die Verwendung von QS-Inhibitoren wurde als attraktiver Ansatz zur Verhinderung der
Bildung des Biofilms und somit zu einer Verringerung der Pathogenitit vorgeschlagen
(169).

In ESKAPE-Pathogenen wurden verschiedene QS-Systeme identifiziert (170). P. aerugi-
nosa bildet ein komplexes QS-Netzwerk, das mehrere mogliche Ziele enthélt und ordnet
die Expression bakterieller Virulenzgene hierarchisch an (171-173).

Die Identifizierung dieser QS-Wege ist maB3geblich an der Entwicklung der antibakteriel-
len Wirkstoffe beteiligt. Fiir die Arzneimittelentwicklung wurden mehrere natiirliche und

chemisch synthetisierte QS-Inhibitoren hergestellt.

QS-Inhibitoren

» Meta-Brom-Thiolacton (174)
Homoserin-Lacton-Analoga (175,176)
Pseudomonas-Chinolon-Signalwegblocker (177)
Eugenol (178)
Furanon-Verbindungen (179)
Aspirin und Ibuprofen (180,181)
ZnO-Nanopartikel (182)
» Intaconimide (183)

YV V.V V VYV V

Tabelle 1 QS-Inhibitoren

Quelle: iibernommen und iiberarbeitet aus (164)

Die Aktivitdten neuer Agonisten und Antagonisten von QS wurden auf ihre wechselseiti-
gen Abstimmungsaktivititen zur Blockierung der Pathogenese untersucht (184,185). Mate-
rialien mit langfristiger Freisetzung bioaktiver QS-Inhibitoren kdnnen die bakterielle Viru-
lenz und Biofilmbildung in vielen wichtigen antibakteriellen Anwendungen abschwéchen
(186).

Es gibt dennoch Hinweise darauf, dass Bakterien Resistenzen gegen QS-Inhibitoren entwi-

ckeln konnen (187).
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3.9 Virulenz-Gene-Inhibitoren

Trotz des groBen Pools potenzieller Antivirulenztherapeutika wurden begrenzte klinische
Studien zur Verwendung von Virulenzinhibitoren durchgefiihrt. Antivirulenz ist ein sehr
attraktives, aber erst beginnendes Konzept. Weitere Forschungsarbeiten sind erforderlich,
um die Bioverfligbarkeit und Pharmakodynamik dieser potenziell vielversprechenden Ver-
bindungen nachzuweisen (188).

Die Kombinationstherapie mit Antibiotika kann ein wichtiges therapeutisches Instrument

sein, da Virulenzfaktoren bei chronischen Infektionen wichtige Uberlegungen sind (188).

In den letzten Jahren hat das Interesse an der Anwendung des Antivirulenzansatzes zur
Entwicklung von Inhibitoren gegen Bakterienkinasen und andere posttranslational modifi-
zierte Enzyme zugenommen, die ihr Uberleben im Wirt wihrend der Infektion erleichtern
konnen (189).

Die durch intrazellulire Proteolytische Untereinheit’ der Protease induzierte Proteolyse
der intrazelluldren ,,mitochondrialen Matrixpeptidase* ist ein hochkonservierter biologi-
scher Prozess unter Eubakterien. Das ClpP ist sowohl fiir das Uberleben als auch fiir die
Virulenz pathogener Bakterien wahrend der Wirtsinfektion von entscheidender Bedeutung.
In S. aureus macht die Inaktivierung von ClpP das Bakterium avirulent (190).

Die Deregulierung der ClpP-Aktivitdt ist ein allgemeines Ziel sowohl fiir Antibiotika als
auch fiir Antivirulenztherapeutika. M21 ist so ein Inhibitor und vermindert die Virulenz
von S. aureus in einem Mausmodell, was auf eine ClpP-Regulation als neuartige Arznei-
mitteloption zur Bekdmpfung pathogener Bakterien hinweist (191).

Dabei muss beachten werden, dass die bakterielle ClpP-Protease bei den meisten Krank-
heitserregern nicht essentiell ist und die meisten Studien zu ClpP sich auf grampositive

Bakterien und Mykobakterien konzentrieren (192).

% ClpP
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3.10 Antimikrobielle Peptide

Die Antimikrobiellen Peptide °' sind wichtige Bestandteile des angeborenen immunologi-
schen Abwehrsystems. Sie werden vom Wirt exprimiert, um sich gegen eindringende
Krankheitserreger zu verteidigen und die Immunantwort zu starken. Diese kurzen kationi-
schen Peptide bestehen physikalisch aus basischen Aminosduren und hydrophoben Resten
und bilden eine einzigartige wasserlosliche, positiv geladene und hydrophobe Struktur
(193-195).

Viele AMPs werden derzeit als Kandidaten fiir die Entwicklung neuartiger Antibiotika
oder zumindest als Ergdnzung zu Antibiotika zur Behandlung von Infektionskrankheiten

getestet (196), da sie ein breites Spektrum antimikrobieller Eigenschaften aufweisen (197).

Bei der Peptidentwicklung und der Aufdeckung der verschiedenen Eigenschaften von
AMPs wurden grof3e Fortschritte erzielt. Beispielsweise scheinen AMPs vielversprechende
therapeutische Optionen fiir die Behandlung von Haut- und Weichteilinfektionen zu sein.
Sie weisen eine doppelte Bioaktivitidt auf. Sie neigen dazu, sowohl Infektions- als auch
Entziindungs- / Abtotungsaktivititen gegen Bakterien und immunmodulatorische Eigen-
schaften zu kontrollieren (198).

Eine schwere Storung der Hautbarriere geht mit einem hohen Risiko einer MDR-Infektion
wie MRSA (199) einher, die Entziindungsphase wird dadurch signifikant verldngert und der
Heilungsprozess kommt nur langsam ins Rollen. Antimikrobielle Peptide erleichtern die
Wundheilung aufgrund ihres breiten Spektrums an antimikrobieller Aktivitdt und entziin-
dungshemmender Wirkung. Dies ist besonders vorteilhaft fiir die Heilung chronischer

Wunden, die nicht heilen wollen (200).

3.101 Mechanismen

Die Bedeutung von AMPs liegt in ithren vielfdltigen Mechanismen gegeniiber Bakterien
(180).

Der primdre antimikrobielle Mechanismus von AMPs ist die Zerstorung von Bakterien-
membranen. Die selektive Wirkung dieser Peptide wird auf die grundlegenden Oberfli-

chenunterschiede zwischen Mikroben und Sdugetierzellen zuriickgefiihrt. Es wird zuneh-

I Auch als Wirtsabwehrpeptide bekannt
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mend erkannt, dass bestimmte AMPs Bakterien ohne umfassende membranpermeabilisie-
rende Wirkung inaktivieren (201). Andere antimikrobielle Mechanismen von AMPs um-
fassen die Kommunikation zwischen angeborener und adaptiver Immunitét und den Entzug
essentieller Metallionen (202).

Studien haben gezeigt, dass AMPs und in Kombination mit Antibiotika die Biofilmproduk-
tion angreifen (203,204).

Antimikrobielle Mechanismen
» Zerstorung der Bakterienmembran
» Von angeborener auf adaptive Inmunitiat wechseln
» Entzug essentieller Metallionen
Tabelle 16 Antimikrobielle Eigenschaften von Peptiden

Quelle: iibernommen und {iberarbeitet aus (197)

3.10.2 Medikamente

Fiir die klinische Verwendung verfligbare cyclische AMPs umfassen Polymyxine, Grami-
cidin, Tyrothricin, Bacitracin und Daptomycin (204).

Ein ermutigendes Beispiel fir auf den Markt gebrachte AMPs sind die Polymyxine.

Die klinisch verwendeten Polymyxin B und Colistin sind kleine Lipopeptidmolekiile (205).
Derzeit sind sie die letzte Behandlungslinie fiir Infektionen, die durch MDR P. aeruginosa,

A. baumannii und K. pneumoniae verursacht werden (206).

Die Polymyxine der ndchsten Generation stehen schon in den Startléchern (207). Murepa-
vadin ist das erste Mitglied einer neuartigen Klasse von Antibiotika (208). Es zeigt eine

starke Aktivitdt gegen eine grof3e globale Sammlung klinisch relevanter P. aeruginosa (6).

3.10.3 Makrocyclische Verbindungen

Makrocyclische Peptid-basierte Geriiste sind inspirierend fiir die Entdeckung préklinischer
Antibiotika gegen gramnegative ESKAPE-Pathogene (209).

Arylomycine sind eine Klasse makrocyclischer Lipopeptide, die die bakterielle Typ I-
Signalpeptidase hemmen. GO775 ist ein synthetisches Arylomycinderivat mit starker In-
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vitro- und In-vivo-Wirksamkeit gegen gramnegative ESKAPE-Pathogene. Optimierte Ary-
lomycin-Analoga konnten eine neue Klasse von gramnegativen Antibiotika darstellen

(210).

3.104 Defensine

Viele AMPs von Sdugetieren werden derzeit wegen ihrer funktionellen Rolle in Betracht
gezogen (211).

Etliche Studien entfallen auf die Defensine (212). Defensine sind Wirtsabwehrpeptide, die
von Neutrophilen Granulozyten und Epithelzellen exprimiert und verwendet werden. Sie
zeigen antimikrobielle Aktivitdt sowohl gegen grampositive als auch gegen gramnegative
Bakterien (213,214).

Rhesus Theta-Defensin-1 zeigte antimikrobielle Aktivititen gegen MRSA und P. aerugino-
sa. Dieses Defensin zeigt antimikrobielle und immunmodulatorische Wirkungen, wenn es
als Aerosol zur Behandlung infizierter Lungen mit Mukoviszidose als Therapie verabreicht

wird (215,216).”

3.10.5 Technische Kationische AMPs

Technische kationische AMPs sind synthetische Peptide, die auf den Sequenzen und Struk-
turen natiirlicher AMP basieren (217). Um selektive und stabile Verbindungen herzustel-
len, wurde humanes Cathelicidin LL-37 entwickelt, welches starke antimikrobielle Aktivi-
titen gegen ESKAPE-Pathogene aufweist (218).

WLBU2 und WR12, zwei de-novo-kationische AMPs mit idealisierter amphipathischer
Struktur, verbessern die antimikrobiellen Aktivititen in vitro gegen klinische Isolate von
ESKAPE-Pathogenen im Vergleich zu Colistin und LL37 signifikant (219,220).

WLBU?2 ist fiir die Behandlung von P. aeruginosa gut geeignet, da der produzierte Bio-
film, der sich auf dem Atemwegsepithel gebildet hat, ohne negative Auswirkungen auf
menschliche Atemwegsepithelzellen zerstort wurde (221,222).

WLBU?2 zeigt eine iiberlegene Wirksamkeit in einem Maus-Pneumonie-Modell gegentiber

LL37 (223).

°2 In einem Mausmodell
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Daher erfordern kationische AMPs mit optimierten Strukturen weitere Untersuchungen zu

threr In-vivo-Wirksamkeit bei Biofilm-assoziierten Infektionen.

3.10.6 SNAPPS

Der Begriff ,strukturell nanotechnisch hergestellte antimikrobielle Peptidpolymere™ be-
zieht sich auf sternformige Peptidpolymer-Nanopartikel, die aus Lysin- und Valinresten
bestehen (224).

Im Gegensatz zu selbstorganisierten antimikrobiellen Makromolekiilen, die schnell disso-
ziieren, besitzen SNAPPs stabile unimolekulare Architekturen, um ihre Konzentrationen
aufrechtzuerhalten. Einige SNAPPs zeigen Potenzial als neue Klasse von antimikrobiellen
Wirkstoffen (224).

Bei Tests mit Medien, die simulierte Korperfliissigkeit und Tierserum enthielten, wurde

eine Verringerung der antimikrobiellen Aktivitdt beobachtet (225).

3.10.7 Monoklonale Antikorper

In Verbindung mit den jlingsten Fortschritten bei der Entwicklung und Produktion von
monoklonalen Antikérpern bieten antibakterielle mAbs eine neue Chance im Kampf gegen
Antibiotikaresistenzen (226).

Diese Antikorper kdnnen gegen eine Vielzahl 16slicher Exotoxine kdmpfen und bakterielle
Zelloberflachenziele erkennen. Anti-Exotoxin-mAbs koénnen spezifisch an Exotoxinmole-
kiile binden und eine Toxin-Neutralisation verursachen, um die zytotoxische Aktivitit ge-

geniiber Wirtszellen zu hemmen (227).

Die Spezifitit von mAbs wird wahrscheinlich nicht das niitzliche Mikrobiom schiadigen
(226). Dartiber hinaus weisen sie lange biologische Halbwertszeiten auf. Dies kann eine
bequeme Dosierung ermoglichen (227).

Die hohe Affinitdt von mAbs und die Beteiligung des Immunsystems des Wirts an ihren
pharmakologischen Wirkungen kénnen jedoch zu einer komplexen und nicht berechenba-
rer Pharmakokinetik und Pharmakodynamik fithren (227).

Derzeit gibt es drei von der FDA zugelassene antibakterielle Antikorper-Produkte, von

denen jedoch keines fiir ESKAPE-Krankheitserreger vorbereitet ist. Mindestens neun
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mAbs werden derzeit klinisch getestet, fiinf davon fiir S. aureus, drei fir P. aeruginosa und

einer fiir £. coli (227).

Es wird erwartet, dass monoklonale Antikorper, die auf bakterielle Oberflichenepitope
abzielen, die bakterielle Clearance erhohen, indem sie die antikdrperabhingige Phagozyto-
se und die komplementvermittelte bakterizide Aktivitédt verstirken (228,229).

In einer Studie wurde ein neues Antikorper-Antibiotika-Konjugat vorgestellt, um intrazel-
luldren S. aureus effektiv abzutdten (230).

Diese Daten liefern Einblicke in die pathogenspezifischen antibakteriellen mAbs als attrak-

tive therapeutische Option fiir die Prophylaxe oder fiir die Behandlung.

3.10.71 Resistenzen

Antimikrobielle Peptide gehoren zu den neuesten Antibiotika nachahmenden Therapeutika.
Es gibt jedoch betrachtliche experimentelle Daten, die die Resistenzmechanismen gegen
AMPs beschreiben, einschlielich Membranmodifikation, Efflux und Erzeugung von Mu-
tationen (196,231,232).

Das Aprotinin ist der erste Inhibitor, von dem festgestellt wurde, dass er die AMP-
Resistenz bei mehreren Krankheitserregern hemmen kann (233).
Bevor AMPs fiir die klinische Anwendung empfohlen werden koénnen, sind eingehendere

Untersuchungen erforderlich.

3.11 Nanotechnologie

Die Nanotechnologieforschung hat in den letzten zehn Jahren einen langen Weg zuriickge-
legt. Es wurden viele Anstrengungen unternommen, um die Vorteile zu maximieren und
die mit der bestehenden Nanopartikeltechnologie verbundenen Einschrinkungen zu besei-

tigen (234).

Jingste Fortschritte in der Nanomedizin werden als potenzielle neue Ansitze zur Behand-

lung von bakteriellen Infektionen angesehen (235).
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Dies kann letztendlich die Lebensdauer moderner Antibiotika verlingern. Phagozyten er-
kennen und eliminieren normalerweise Bakterien. Einige Bakterien konnen jedoch in Pha-
gozyten iiberleben, wobei letztere einen Zufluchtsort darstellen, um der antibakteriellen
Aktivitdt von Antibiotika zu entgehen (236,237). Unter solchen Umstéinden kdnnen in An-
tibiotika enthaltende Nanotriager in die infizierten Phagozyten abgegeben werden, um die
iiberlebenden intrazelluldren Bakterien zu eliminieren. Zu diesem Zweck wurden verschie-

dene Nanoformulierungen wie Liposome und polymere Nanopartikel entwickelt (236,237).

3111 Liposomen

Liposomen sind kugelférmige Lipidvesikel mit einer Gro3e in einem Bereich von Nano-
meter bis Mikrometer. Thre gezielte Abgabe an Wirtszellen, typischerweise als Vehikel fiir
das Targeting von Arzneimittelmolekiilen in Makrophagen, hat ein Potenzial fiir die Be-
handlung von mikrobiellen Infektionen (238).

Aus Olsiure bestehende Liposomen zeigen eine starke bakterizide Aktivitit gegen MDR P.
aeruginosa (239). Thre therapeutische Wirkung wird weiter verstarkt mit der Polyethyl-
englykol-Modifikation (240). Die Abtotung von Biofilmen und dabei niedrigeren Antibio-
tikadosen kann durch eine Kombination aus Ciprofloxacin und einem Pilz-QS-Molekiil mit
Hilfe von Liposomen erreicht werden (241). Es wird auch eine bessere therapeutische

Wirkung gegen MRSA gezeigt (242).

Die Beladungseffizienz von Liposomen sollte bei der Auswahl verschiedener Typen be-
riicksichtigt werden. Liposomen zeigen, je nachdem welche Stoffe sie transportieren miis-
sen, eine unterschiedliche antibakterielle Aktivitdit und Biokompatibilitdt, wenn sie zur
Behandlung von MRSA-infizierten dermatologischen Erkrankungen verwendet werden
(243-245).

Positiv geladene kationische Liposomen eignen sich aufgrund ihrer Wechselwirkung mit

negativ geladenen Biofilmoberfldchen hervorragend fiir das Biofilm-Targeting (246).

Trotz dieser Vorteile gibt es einige Nachteile, die mit der Entwicklung von mit Antibiotika
beladenen Liposomen verbunden sind, wie z. B. Instabilitit der Vesikel und geringe Wirk-

samkeit der Arzneimittelverkapselung (6).
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3.11.2 Polylactid-co-Glycolid

Polymere Nanopartikel wurden als alternative Nanoformulierungsplattformen entwickelt,
um die Stabilitdt und Wirkstoffbeladung zu verbessern. In der Literatur beschriebene Po-
lymerpartikel werden typischerweise von Polylactid-co-Glycolid (PLGA) oder Chitosan
abgeleitet, um die sogenannten Lipid-Polymer-Hybrid-Nanopartikel zu bilden. Ahnlich wie
Liposomen sind diese Nanopartikel biokompatibel und biologisch abbaubar, aber besser

chemisch und physikalisch stabil (247).

Insbesondere scheinen PLGA-Nanopartikel fiir die Abgabe von antimikrobiellen Mitteln
gegen Lungeninfektionen durch P. aeruginosa vielversprechend zu sein (248).

Die Verwendung von PLGA-Nanopartikelformulierungen umgeht auch die Einschrinkung
gegen Amikacin. Die Nanopartikel weisen keine Toxizitdt gegeniiber Makrophagen auf

und besitzen sowohl antibakterielle als auch antibiofilmische Aktivitiaten (249,250).

Chitosan-Nanopartikel, die unter Verwendung von Tripolyphosphat als Wirkstofttriager
hergestellt wurden, bieten viele Vorteile und weisen eine hohere antibakterielle Aktivitit
insbesondere gegen grampositive MDR-Bakterien auf (251). Chitosan-Nanopartikel kon-
nen bei Infektionen mit P. aeruginosa in den Schleim eindringen und besitzen vernachlds-

sigbare Nebenwirkungen (252,253).

3.11.3 Silber

Silber hat eine langjdhrige Erfolgsgeschichte in der Medizin mit gut dokumentierten anti-
mikrobiellen Aktivitdten und gut verstandenen molekularen Wirkmechanismen. Diese Me-
chanismen umfassen die Zerstorung der Zellwand oder Membran, die Unterbrechung der
Energietibertragung, die Hemmung der Enzymaktivitét, die Hemmung der DNA-Synthese,
die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies und die Wirkung gegen Biofilme. Insgesamt
besteht ein grofes Potenzial fiir Silbernanopartikel (AgNPs) als antimikrobielle Mittel zur
Ausrottung pathogener Bakterien und arzneimittelresistenter Infektionen, die mit Biofil-
men arbeiten (254,255).

Neuere Studien zeigen starke synergistische Effekte zwischen AgNPs und verschiedenen

Antibiotika (256).
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3114 2D Nanomarterialien

Graphen und Graphenoxid haben sich als neue Generation antibakterieller Wirkstoffe ent-
wickelt. Die bakterizide Aktivitdt von Graphenoxid wird hauptséichlich auf seine einzigar-
tigen chemischen und physikalischen Eigenschaften, seine extrem scharfen Kanten und die
Erzeugung reaktiver Sauerstoffspezies zurlickgefiihrt, die die Zellmembranen von Bakte-
rien schidigen (257).

Graphenoxid zeigt in-vitro eine antimikrobielle und antibiofilmische Wirksamkeit gegen S.
aureus und P. Aeruginosa und wirksame Kontrolle von MDR K. pneumoniae sowohl in
Makrophagen- als auch in Tierinfektionsmodellen (258,259).

Mit Silbernanopartikeln beschichtetes reduziertes Graphenoxid zeigt eine bessere antimik-
robielle Aktivitit gegen S.aureus bei einer geringeren Konzentration im Vergleich zu sol-

chen ohne Verwendung von AgNPs (260).

Im Gegensatz zu den positiven Ergebnissen werfen negative Auswirkungen von Nanopar-
tikeln einige Sicherheitsbedenken auf. Berichte legen nahe, dass Nanopartikel die Blut-
Hirn-Schranke passieren, die autonome Herzkontrolle verdndern und zu DNA-Schiden
fiihren konnen. Verschiedene physikochemische Faktoren konnen Zytotoxizitdt verursa-

chen (261,262).

3.12 Lichtaktivierte antimikrobielle Therapie

Als lichtbasierte Sterilisationstechnik kann ultraviolettes C-Licht Oberflachenpathogene
inaktivieren, indem es die DNA direkt schidigt und gleichzeitig die Lebensfihigkeit der
Wirtszellen bewahrt. Niedrig dosiertes Ultraviolett-C in Kombination mit Chlorhexidin
stellt eine synergistische Strategie dar, um die Bakterienbelastung in Haut- und Muskel-

proben von Hunden fiir MRSA4, MDR K. pneumoniae und E. faecium zu verringern (263).

Photodynamische antimikrobielle Chemotherapie (PACT) oder die photodynamische The-
rapie (PDT) sind in der Lage, sowohl antibiotikaempfindliche als auch antibiotikaresistente
Krankheitserreger iiber die Erzeugung zytotoxisch reaktiver Sauerstoffspezies zu inaktivie-

ren (264-268).
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Die photodynamische Inaktivierung erzeugt reaktive Sauerstoffspezies, die eine Vielzahl
mikrobieller Biomolekiile todlich schadigen konnen. Daher wird die Wahrscheinlichkeit

einer Resistenz gegen PDT als hochst unwahrscheinlich angesehen (269).

Da die dullere Membran von gramnegativen Bakterien negativer geladen ist, sind kationi-
sche Photosensibilisatoren stirker wirksam, wihrend anionische Photosensibilisatoren im
Allgemeinen nur gegen grampositive Bakterien wirksam sind (268). Obwohl in In-vitro-
Studien die Abtotung einer Vielzahl von Arten berichtet wurde, sollte mehr Wert auf In-

vivo-Studien mit sorgféltig ausgewéahlten Infektionsarten gelegt werden (268).

Jingste Studien dazu berichten iiber die Verwendung von Fullerenen” zur Vermittlung
von PDT. In-vitro- und In-vivo-Studien testeten die mogliche Anwendung von diesen Mo-
lekiilen mit Iodid zur Bekdmpfung der A. baumannii-Infektion. Aulerdem wird auspro-
biert, welchen Effekt diese mit einer Methylpyrrolidinium-Gruppe zur Bekdmpfung der S.
aureus-Infektion haben (270,271).

Zukiinftige Studien werden sich wahrscheinlich auf funktionalisierte oder konjugierte Pho-
tosensibilisatoren der zweiten Generation konzentrieren. Es wird in manchen davon schon
von einer starken antibakteriellen Aktivitit gegen S. aureus berichtet (272).
Sinoporphyrin-Natrium-vermittelte PACT zeigten eine signifikante bakterizide Aktivitét
gegen MDR S. aureus bei verbrennungsinfizierten Mausen (265).

In Studien fiihrt die Konjugation von tertidfrem Amin zur Herstellung positiv geladener
Phthalocyanin-Photosensibilisatoren zu einer vernachldssigbaren Toxizitdt in menschlichen
Zellen. Die kationischen Photosensibilisatoren sind im Vergleich zu ihren neutralen oder
anionischen Gegenstiicken wirksamer an Bakterien gebunden (273).

Die photodynamische Therapie wurde in mehreren klinischen Studien zu lokalisierten Bio-
filminfektionen beim Menschen getestet (274).

Die Kombination von PDT mit klinischen antimikrobiellen Mitteln verbessert die Eradika-

tion von S. aureus und E. Coli, XDR und sogar A. baumannii (275,276).

Die photothermische Therapie bezieht sich auf die laserinduzierte physikalische Zersto-
rung der Bakterienintegritit durch starke Lichtabsorber wie Goldnanopartikel oder Koh-
lenstoffnanoréhren (277). Die Verabreichung von IgG-Goldnanopartikeln mit Laserbe-

%> hohle, geschlossene Molekiile aus Kohlenstoffatomen, die sich in Fiinf- und Sechsecken anordnen

85



strahlung flihrt zu einem ausgedehnten und selektiven bakteriellen Tod, der dabei dosisab-
héngig auftritt (278).

Verschiedene Varianten von Goldnanokéfigen wurden getestet, um zielgerichtete, laserun-
terstiitzte photothermische Effekte zu erzielen. Die Ergebnisse zeigen eine hohe Wirksam-
keit bei der synergistischen Abtotung von S. aureus und P. aeruginosa sowie fiir die Aus-
rottung von ESKAPE-Pathogenen in etablierten Biofilmen (279).

Es wird angenommen, dass wiinschenswerte therapeutische Synergien durch die tief in
Biofilme eindringenden kationischen Goldnanokifige und die Erzeugung laserinduzierter
Damptnanobldschen verursacht werden (280).

Es gibt jedoch unzureichende Beweise fiir die Toxizitédt eines solchen antibakteriellen Sys-

tems auf Wirtszellen in Tiermodellen oder menschlichen Experimenten.
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4 Diskussion

Man weil}, dass Bakterien, wie jeder andere Organismus auch, versuchen zu iiberleben.
Aufgrund dessen werden Bakterienstimme auf jede neue Therapie, Alternative oder gar
jedes neue Antibiotikum Methoden entwickeln, diese Mechanismen zu umschiffen und

ihre Vermehrung und Verbreitung zu sichern.

Der erhohte Verbrauch von Antibiotika in der Human- und Veterindrmedizin und in der
Viehzucht steht in einem engen Zusammenhang zu den tiber die Jahre deutlich gestiegenen
Resistenzlagen.

Das fiir und wider der Menge an Antibiotika in der Landwirtschaft muss diskutiert werden.
Hier schlummert ein riesiges Potential an Verbreitung von multiresistenten Keimen. Die
Anzahl an eingesetzten Antibiotika ist zwar riicklaufig, trotzdem wird eine gewaltige Men-
ge in diesem Industriezweig umgesetzt.

Der wirtschaftliche Schaden bei Infektionskrankheiten von landwirtschaftlichen Nutztieren
kann gravierende wirtschaftliche Schiaden nach sich ziehen. Beim Einsatz von Antibiotika
muss aber bewusst gemacht werden, dass damit auch die Ubertragung von Bakterien von
Tier auf Mensch unterbunden werden kann. Dadurch werden Personen mit direktem Kon-

takt aber auch Konsumenten von tierischen Lebensmitteln geschiitzt (27).

Die Ansitze der oben beschriebenen alternativen Methoden sind auf den ersten Blick oft

vielversprechend, trotzdem miissen diese hdufig besser erforscht werden.

Die Wirkung von Etherischen Olen auf in die zytoplasmatische Membran eingebettete Pro-
teine und auf Phospholipide in der Membran ist noch nicht vollstindig identifiziert und
bildet einen Schwerpunkt fiir zukiinftige Forschungen (92).

Es gibt verschiedene In-vitro-Techniken, mit denen die antimikrobielle Aktivitdt von EOs
getestet werden kann. In-vivo-Tiermodelle fiir Atemwegserkrankungen bieten heute gute
Moglichkeiten, ihre vielféltigen biologischen Wirkungen zu testen. Es sollte jedoch her-
vorgehoben werden, dass die Anzahl gut durchdachter Versuche am Menschen immer
noch sehr gering ist. Dariiber hinaus weisen einige Studien mehrere Einschrankungen auf.
Erstens kann die geringe Stichprobengrofe die Interpretation der Ergebnisse einschranken.
Zweitens reichen kurze Behandlungszeiten (z. B. 3 Tage) auch fiir die Interpretation der

Ergebnisse nicht aus. Dariiber hinaus ist es schwierig, eine Doppelblindstudie mit EO oder

87



seinem einzelnen Bestandteil durchzufiihren. Ohne Zweifel sind weitere Studien, haupt-
sdchlich Studien am Menschen, erforderlich, um die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von

EOs bei Erkrankungen der Atemwege zu bewerten (92).

So steht auch die Bakteriophagen-Therapie vor mehreren Herausforderungen. Erstens sind
derzeit aufgrund des unzureichenden Interesses etablierter westlicher Pharmaunternehmen
in der EU oder in den USA keine kommerziellen Bakteriophagenpréparate fiir den mensch-
lichen Gebrauch erhiltlich. AuBerdem unterscheiden sie sich sehr von allen anderen be-
kannten pharmazeutischen Produkten, da ihre Natur es ihnen ermdglicht, sich entwickelnde
Bakterien zu infizieren, sowie sich an der Infektionsquelle selbst zu replizieren und zu be-
grenzen. Das 6ffnet nachhaltige mafgeschneiderte Ansétze, die aullerhalb des Bereichs der
aktuellen antimikrobiellen Mittel liegen. Die Bakteriophagen-Therapie ist einzigartig und
wiirde daher von einem speziellen Rahmen profitieren, der sich in vielerlei Hinsicht von
den derzeitigen Entwicklungs- und Vermarktungswegen fiir Arzneimittel (Antibiotika)

unterscheiden sollte (5).

Antimikrobielle Peptide, die weiter oben unter dem Punkt 4.10 besprochen wurden, wur-
den in hoch kiinstlichen In-vitro-Systemen durchgefiihrt. Es bleibt fraglich, ob AMPs in
vivo wirklich antimikrobiell sind, da isolierte Zellsysteme die Komplexitit der angebore-
nen Immunantwort nicht widerspiegeln konnen (281).

Trotz der grolen Anstrengungen, neue Peptide mit verbesserten Eigenschaften zu entwi-
ckeln, wurden nur wenige AMPs auf den Markt gebracht oder in klinischen Studien getes-
tet. Zukiinftige Studien zu AMPs sollten sich auf anwendungsorientierte antimikrobielle
Mittel konzentrieren (193).

Obwohl die Veroffentlichungen von Tierstudien in letzter Zeit zugenommen haben, wird
derzeit nur eine kleine Gruppe von AMPs in klinischen Studien als Arzneimittel getestet
(215,216).

Natiirliche AMPs zeigen in vivo hiufig eine begrenzte Wirksamkeit; Dieser Aktivitdtsver-
lust ist groBtenteils auf die systemische Toxizitdt und ihre Anfilligkeit fiir Proteolyse zu-
rlickzuflihren (282). Diese Einschrinkungen konnen durch Optimierung des Strukturde-
signs iiberwunden werden, wie Studien an gentechnisch verdnderten Peptiden zeigen. Zu-
kiinftige Forschungen sollten auf die Bewertung von AMP-Derivaten, -Analoga oder -
Mimetika mit antimikrobiellen Aktivititen und deren Durchfiihrbarkeit der Synthese aus-

gerichtet sein (214). Die zunehmende Akzeptanz modifizierter Peptide, die riickstands- und
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ortsspezifische Installation unnatiirlicher Aminosduren fiihrt zu einer neuen Generation
von AMPs mit verbesserte pharmakologische Eigenschaften, insbesondere solche mit ver-
ringerter proteolytischer Empfindlichkeit (283). Diese unnatiirlichen Aminosduren enthal-
tenden AMPs weisen eine Vielzahl von In-vitro-Hemmaktivititen gegen ESKAPE-

Pathogene auf (284).

Das Problembewusstsein scheint in der Welt deutlich zugenommen zu haben. Auch Lander
wie China und Indien beginnen daran zu arbeiten. Internationale Institutionen haben sich
dem Problem angenommen und wahren zum mindestens nach auflen den Anschein, dass
sie mit einem Programm gegen diese gefahrlichen Keime vorgehen wollen.

Trotzdem zeigen van Boeckel et al. (285) in ihrer Studie, dass vor allem drmere Lénder
einen hohen Anteil an multiresistenten Keimen vorweisen. Dabei werden weltweit 73%
aller auf der Erde verkauften antimikrobiellen Mittel bei Tieren verwendet, die fiir Le-
bensmittel aufgezogen werden. Globale Karten™ zeigen Hotspots der Resistenzentwick-
lungen im Nordosten Indiens, im Nordosten Chinas, im Norden Pakistans, im Iran, in der
Osttiirkei, an der Siidkiiste Brasiliens, in Agypten, im Red River Delta in Vietnam und in
den Gebieten um Mexiko Stadt und Johannesburg. Gebiete, in denen sich gerade erst eine
Resistenzlage abzeichnet sind Kenia, Marokko, Uruguay, Siidbrasilien, Zentralindien und

Sudchina.

Anhand der derzeitigen Corona Lage ist zu erkennen, wie viel Geld, Macht und unter-
schiedliche Interessen in der Pharmaindustrie zu finden sind. Ist ein Problem grof3 genug
und wird weit medialisiert, gelangt es ins Bewusstsein der breiten Offentlichkeit. Dort an-
gekommen, so scheint es, gibt es keinerlei Grenzen in Bezug auf Kosten und Forschungs-

anstrengungen.

Kernpunkte im Kampf gegen multiresistente Keime miissen die Entwicklung neuer Antibi-
otika und deren Alternativen dazu sein. Die Zusammenarbeit von verschiedener Organisa-
tion zum Verbrauch und zur Verabreichung von Antibiotika muss optimiert werden. Dazu
gibt es Konzepte wie das ,,Antibiotic Stewardship*. Der Gebrauch in der Human- und Ve-
terindrmedizin, aber auch in der Landwirtschaft sollte streng kontrolliert und vor allem

dokumentiert werden.

% verfiigbar unter resistancebank.org
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Es bleibt zu hoffen, dass die Anstrengungen im Kampf gegen multiresistente Keime nicht
umsonst sind. Abzuwarten bleibt, wohin gehend sich die aktuelle Forschung entwickeln

wird.

Schlussendlichen sehen wir die gewaltigen und vielseitigen Potentiale alternativen Metho-
den und die bisherigen Anstrengungen, die im Kampf gegen die Zeit unternommen wur-

den.
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