UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Neue Formen von Antibiotikaresistenzen
erkennen und ihre Ausbreitung verhindern

Multiresistente Krankheitserreger stellen eine zunehmende Bedrohung fur die dffent-
liche Gesundheit dar. Um die Verbreitung solcher Bakterien einzudammen, ist es
wichtig, sie frihzeitig zu erkennen. In der Schweiz nimmt diese Aufgabe das Nationale
Referenzlaboratorium zur Friiherkennung und Uberwachung neuartiger Antibiotika-
resistenzen (NARA) wahr. Es ist Teil des Uberwachungssystems, das im Rahmen der
Strategie «Antibiotikaresistenzen Schweiz» (StAR) in den letzten Jahren unter der

Federfuhrung des BAG aufgebaut wurde.

Jedes Jahr verursachen antibiotikaresistente Bakterien weltweit
den Tod von mehr als einer Million Menschen.! Ihre Verbrei-
tung nimmt zu und verlauft oft unbemerkt. Der sachgemasse
Einsatz von Antibiotika bremst die Bildung neuer Resistenzen,
und die Entwicklung innovativer Antibiotika hilft, sie zu be-
kampfen. Es ist auch wichtig, die Ausbreitung multiresistenter
Keime zu verhindern, etwa mit Isolationsmassnahmen. Ent-
scheidend dabei ist, die Erreger so frih wie méglich zu er-
kennen.

Bis zu 70 Proben pro Monat

Das Nationale Referenzlaboratorium zur Friherkennung und
Uberwachung neuartiger Antibiotikaresistenzen (NARA) tragt
dazu bei, die Ausbreitung neuer Formen von Antibiotikaresis-
tenzen, die erhebliche Auswirkungen auf die 6ffentliche Ge-
sundheit in der Schweiz haben kénnten, zu verhindern. Beim
NARA gehen jeden Monat von Laboratorien aus dem ganzen
Land 60 bis 70 Proben multiresistenter Bakterien ein. Nach der
Bestatigung der Bakterienart setzt das NARA die neuesten
molekularen und biochemischen Analysetechniken ein, um die
Empfindlichkeit jeder Probe gegeniiber Antibiotika (auch ge-
genUber Antibiotika, die in Entwicklung sind) zu untersuchen.
Je nach beobachtetem Widerstandsmechanismus und klini-
scher Anforderung berat das NARA die Arzteschaft bei der
optimalen Antibiotikabehandlung infizierter Patientinnen und
Patienten.

Neue Resistenzformen kommen auf

Auf globaler Ebene sind die haufigsten pathogenen Bakterien
zunehmend gegen ein oder mehrere Antibiotika resistent.
Resistenzen bei Bakterien entstanden schon seit der Einfih-
rung der ersten Antibiotika — von der Markteinfihrung eines
neuen Wirkstoffs bis zur ersten Detektion resistenter Stamme
dauert es im Durchschnitt funf Jahre, in jungster Zeit jedoch
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oft weniger (siehe Abbildung 1). Besonders besorgniserregend
ist die Entwicklung bei Enterobakterien, darunter solchen, die
in der menschlichen Darmflora vorkommen (z.B. Escherichia
coli). Deren Stamme werden zunehmend multiresistent, d. h.
resistent gegen mehrere Antibiotika.

Vor etwa zehn Jahren war die Fachwelt vor allem Uber die
Zunahme von ESBL-Resistenzen (Resistenzen gegen eine breite
Palette von Antibiotika aus derselben Familie wie Penicillin)
besorgt. Zur Behandlung solcher resistenten Infektionen wurde
dann eine neuere Klasse von Antibiotika, die Carbapeneme, ein-
gesetzt. Aber auch gegen diese Antibiotikaklasse entwickelten
die Bakterien Resistenzen (z.B. durch Carbapenemase-Enzyme
wie OXA-48, NDM oder KPC). Diese Stamme sind besonders
multiresistent gegen Antibiotika. Die Uberwachung ihrer Aus-
breitung ist daher zwingend erforderlich.

In der Schweiz ist eine Zunahme von Carbapenemase-bilden-
den E. coli zu verzeichnen (Carbapenemasen vom Typ OXA-48
und NDM), was beflirchten lasst, dass diese endemisch wer-
den. Eine solche Ausbreitung in der Bevolkerung (Community
Spread) ist in zahlreichen Landern, darunter Italien, Frankreich
und Deutschland, bereits zu beobachten. Diese Entwicklung
schreitet jedoch mit moderater Geschwindigkeit voran, da

E. coli sich in Spitalern relativ schlecht ausbreiten und dort
typischerweise keine Ausbriiche auslésen kann.

Seit 2018 hat das NARA neun E. coli-Stamme identifiziert, die
eine Carbapenemase vom Typ NDM produzieren und gegen
Aztreonam-Avibactam resistent sind. Dies, obwohl es sich
dabei um eines der sehr wenigen Antibiotika handelt, die ge-
genUber diesen Stammen noch wirksam sind, und das Medi-
kament in der Schweiz noch nicht auf dem Markt ist. Eine Er-
kldrung hierfar kdnnte die Bildung von Kreuzresistenzen
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gegen bereits auf dem Markt erhéltliche Antibiotika sein, so-
wie von Resistenzen, die in Entwicklungslandern mit anderen
Antibiotikamolektlen selektiert wurden.

Bei den Stammen, die Carbapenemasen vom Typ KPC bilden,
handelt es sich hauptsachlich um sogenannte Krankenhaus-
stdmme von K. pneumoniae. Um die Ausbreitung von Carba-
penemase-produzierenden Stammen zu hemmen, sahen sich
Arztinnen und Arzte gezwungen, wieder Polymyxine (insbe-
sondere Colistin) zu verschreiben. Leider wurden seit 2018 in
der Schweiz neu auch Polymyxin-resistente Stamme gefunden.
Auch wenn solche Félle in der Schweiz heute immer noch
relativ selten sind, wird es doch schwieriger, Patientinnen und
Patienten zu behandeln, die mit Polymyxin-resistenten Bakte-
rien infiziert sind. Die Kombination aus Ceftazidim und Avibac-
tam ist eine der letzten wirksamen Therapien gegen diese
Bakterien. Bereits 2020 sind vom NARA aber Stamme entdeckt
worden, die neu auch gegen dieses Medikament resistent
sind.

Friiherkennung ist die Grundlage fiir Massnahmen
In mehr als 50 Prozent der Félle scheinen Carbapenem-resis-
tente Enterobakterien bei Auslandsaufenthalten eingehandelt

worden zu sein. Diese Schatzung wird durch den beobachte-
ten Rickgang der Fallzahlen wahrend der COVID-19-Pande-
mie in den Jahren 2020 und 2021 untermauert, als weltweit
weniger gereist wurde.

Die Anzahl Stamme, die Methylase bilden, ein Enzym, das
gegen alle Aminoglykoside Resistenz verleiht, nimmt auch un-
ter den gramnegativen Bakterien, die gegen andere Antibioti-
kagruppen multiresistent sind, stark zu. Diese Stdmme weisen
haufig eine Carbapenemase und manchmal auch eine Colistin-
Resistenz auf. Besonders besorgniserregend ist, dass immer
mehr importierte Stdmme von Acinetobacter baumannii iden-
tifiziert werden, die nahezu gegen alle Antibiotika resistent
sind.

Dies lasst befiirchten, dass auch diese Bakterien endemisch
werden, wie dies bereits in anderen europdischen Landern zu
beobachten ist. Nur durch die Friherkennung von multiresis-
tenten Bakterienstammen kann deren Verbreitung einge-
dammt werden, indem betroffene Patientinnen und Patienten
rasch isoliert werden. Die genaue Identifikation der Wider-
standsmechanismen ermoglicht ausserdem eine schnelle und
zielgerichtete Behandlung mit dem richtigen Antibiotikum.

Abbildung 1:

Markteinfiihrung und Erstnachweis resistenter Bakterien (rechter Rand des dicken Balkens] fiir bestimmte
Antibiotika und Antibiotikagruppen. Angepasst von Clatworthy et al. 2007.

1930 19|40 19‘50 19160 19|70 19|80 19|90 20|00 20‘10 20‘20 2030
Sulfonamide
Penicillinle l | | | | ‘ ‘
Streptomycin | | | | ‘ ‘
| Chloramphen;col | | | | ‘ ‘
s A —
Erythromycin
Va'ncomycin : : | | ‘ ‘
'Colistin l l l | ‘ ‘
Methicillin ! : : :
Ampicillin
Cephaloslporine | ! :
Carbapeneme i ‘ ‘
® Q. Fosfomycin | |
e Q Linezolid ‘
Daptomycin
.D 3 Ceﬂazic‘lim-Avi bactam
‘ Cefiderocol
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030

Source: adapté de Clatworthy et al. 2007 « lllustration: Communication in Science pour 'OFSP

BAG-Bulletin 20 vom 16. Mai 2022



20/22 UBERTRAGBARE KRANKHEITEN

Steckbrief des Nationalen Referenzlaboratoriums zur Friherkennung und
Uberwachung neuartiger Antibiotikaresistenzen (NARA)

Das Nationale Referenzlaboratorium zur Friherkennung und
Uberwachung neuartiger Antibiotikaresistenzen (NARA)
wurde Anfang 2017 mit Unterstiitzung des BAG an der Uni-
versitat Freiburg gegriindet. Es hilft privaten und 6ffentlichen
Laboratorien bei der Identifizierung neuartiger Formen von
Antibiotikaresistenzen, die noch relativ selten sind, aber zu-
nehmen, und die aus Sicht der 6ffentlichen Gesundheit
kritisch sind. Die vom NARA durchgefiihrten Analysen
ermoglichen, die in die Resistenzmechanismen involvierten
Gene zu identifizieren und ihre allfallige Verbreitung rasch
zu erkennen. Alle mikrobiologischen Laboratorien sind
somit aufgefordert, dem NARA Proben, in denen sie solche
Resistenzformen nachgewiesen haben oder vermuten, zu
senden.

Bakterien, die Carbapenemasen bilden (also Enzyme, die sie
gegen Carbapenem-Antibiotika resistent machen), sind in
der Schweiz wegen ihrer klinischen Bedeutung meldepflich-
tig. Isolate dieser Bakterien mussen an das NARA gesendet
werden. Die dazu nétigen Formulare sind auf der Website
des NARA verfiigbar.

Obwohl die Mehrheit der 120 mikrobiologischen Laborato-
rien in der Schweiz bereits relativ einheitliche Methoden
anwenden (gemass den Empfehlungen von EUCAST auf
europaischer Ebene), bleibt die Charakterisierung gewisser
neuartiger Resistenzformen, namentlich Carbapenemasen,
komplex. Die vom NARA und vom Swiss Antibiogram
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Committee? herausgegebenen erganzenden Empfehlungen
und Richtlinien ermdglichen, die fur die 6ffentliche Gesund-
heit wichtigen Resistenzen gemass standardisierten Metho-
den gezielt und systematisch zu charakterisieren.

Das NARA beteiligt sich auch aktiv an der Testung der Wirk-
samkeit neuer Antibiotikamolekdile (z.B. Sulbactam/Durlob-
actam, Meropenem/Vaborbactam) gegen Bakterien mit neu
auftretenden Resistenzformen. Weiterhin evaluiert das NARA
neu auf dem Markt erhaltliche diagnostische Schnelltests
(z.B. Antigennachweis von Carbapenemasen und ESBL)

und entwickelt selbst solche Tests. Einige dieser Tests wurden
bereits kommerzialisiert und sind somit fur Labors in der
Schweiz und im Ausland einfach verfugbar.

Das NARA bundelt Kompetenzen fiir Resistenzen von gram-
negativen und grampositiven Bakterien an zwei Standorten:
an der Universitat Freiburg (UniFr) und am Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois (CHUV) in Lausanne. Zudem beteiligt
sich das NARA an Forschungsgruppen, die an der UniFr und
am Inserm (Frankreich) Grundlagenforschung betreiben,
sowie an internationalen Forschungsprojekten mit Deutsch-
land, Frankreich und Italien. 2020 griindete der Direktor des
NARA Prof. Patrice Nordmann das Europaische Institut fur
neu auftretende Antibiotikaresistenzen, dessen Leitung an
der UniFr angesiedelt ist und das Teams von Universitats-
spitalern aus Frankreich, Deutschland, Italien und Portugal
einbezieht.
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