Resistenzen als Hindernis bei der Infektionspravention

Ein photonisches Verfahren
aus Jena soll die Diagnostik
von Antibiotikaresistenzen
verbessern.
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Bislang etablierte Antibiotika konnen
durch rasch zunehmende Resistenzen in
kiirzester Zeit wirkungslos werden - dies
zeigten Kiirzlich Forscher aus Dresden,
Jena und Dublin am Beispiel der routi-
nemifigen Sanierung von Patienten, die
mit dem Methicillin-resistenten Staphy-
lococcus aureus (MRSA) besiedelt waren.
Mit lichtbasierten Verfahren wollen Jena-
er Forscher nun eine Schnelldiagnostik
etablieren, die einen gezielteren Einsatz
von antibiotischen Substanzen erméglicht
und so eine Ausbreitung multiresistenter
Erreger einddmmt. Seit mehreren Jahren
warnt die WHO vor dem moglichen Beginn
einer ,,post-antibiotischen Ara® in der Rou-
tineeingriffe zum unkalkulierbaren Risiko
werden, weil antibiotische Prophylaxe oder
Therapie nicht mehr wirksam sind. Wie
schnell ein Medikament in der Realitt
seine Wirksamkeit verlieren kann, zeigt
eine gemeinsame Studie von Forschern
aus Jena, Dresden und Dublin.
Staphylokokken besiedeln bei vie-
len Menschen die Nasenschleimhaute.
MRSA sind ,Methicillin-resistente“ Va-
rianten dieses Keims, die gegen viele,
manchmal sogar die meisten, Antibiotika
unempfindlich sind. Wahrend die bloRe
MRSA-Kolonisierung der Schleimhéute
meist symptomfrei ist, konnen nach Ver-
letzungen, operativen Eingriffen oder bei
immungeschwiéchten Patienten schwer-
wiegende Infektionen ausbrechen, die
schlecht behandelbar sind. Gelangt der
Erreger beispielsweise iiber eine Wunde
in die Blutbahn, besteht die Gefahr einer
lebensbedrohlichen Sepsis.

Ein MRSA-Ausbruch
und seine Konsequenzen

Da die Therapieoptionen bei bestehenden
Resistenzen eingeschrinkt sind, setzen
Arzte auf vorbeugende MaRnahmen, um
die Infektion mit den Erregern zu vermei-
den. Als effiziente MaRRnahme hat sich des-
halb die MRSA-Sanierung von Patienten
etabliert, die mit dem Keim Kkolonisiert
sind. Mupirocin ist eine Substanz, die zu
diesem Zweck in Salben benutzt wird: Sie
beseitigt MRSA, die die Nasenschleim-
héute oder auch Wunden besiedeln. Mit
Mupirocin ldsst sich so die Ausbreitung
von Erreger in Kliniken einddimmen und
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die Patientensterblichkeit senken. Patien-
ten, die mit MRSA besiedelt sind, werden
dazu iiber mehrere Tage mit Mupirocin-
Nasensalbe, aber auch mit zusitzlichen
desinfizierenden Rachenspiilungen und
Waschmitteln behandelt.

Auch in einem séchsischen Kranken-
haus wurde der Wirkstoff iiber 15 Jahre
ohne nennenswerte Resistenzbildung
zur Sanierung des Nasen-Rachen-Raums
von MRSA-Patienten eingesetzt. Doch in
den Jahren 2016/2017 stieg der Anteil der
Mupirocin-resistenten MRSA von einem
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auf fast 20% an. Durch die Untersuchung
sgenetischer Fingerabdriicke” des Erregers
konnte die Identitét der Ausbruchsisola-
te nachgewiesen werden, und es wurden
auch weitere Félle in anderen Einrichtun-
gen des Gesundheitswesens im Umland
identifiziert. Ein Grund fiir die plotzliche
Ausbreitung dieses Stammes war letztlich,
dass Patienten - z.B. vor der Verlegung
in andere Kliniken - als saniert und frei
von MRSA angesehen wurden, obwohl das
Medikament aufgrund der Resistenz gar
nicht mehr wirksam war. Die Konsequenz:
Fiir die néchsten Jahre muss auf andere
Wirkstoffe ausgewichen werden.
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Screening und Diagnostik
als Waffen

In dem hier beschriebenen Fall ging es
gliicklicherweise ,,nur” um eine Resistenz
gegen ein Mittel, welches fiir die Sanierung
von - meistens asymptomatischen - Be-
siedlungen, nicht aber fiir die Therapie
akuter, lebensbedrohlicher Erkrankungen
eingesetzt wird. Versagen Medikamente
aufgrund neuer Resistenzen jedoch auch
bei akuten Erkrankungen wie Sepsis, wiére
eine erhohte Sterblichkeit die Folge. Die

Bekampfung antibiotikaresistenter Keime
ist deswegen von hochster Prioritdt fiir
Krankenhduser und sollte idealerweise
durch zwei parallele Strategien erfol-
gen. Einerseits sollte ein routinemiRiges
Screening auf solche Erreger durchgefiihrt
werden. Das heif}t, dass Patienten unab-
héngig von ihrer Symptomatik gezielt auf
die Trégerschaft multiresistenter Keime
untersucht werden. Das ermdglicht eine
effektivere Pravention, also das Verhindern
der Ausbreitung des Erregers in der Klinik
und des Uberspringens auf weitere Patien-
ten - vor allem durch HygienemalRnahmen
wie die Verlegung in Einzelzimmer oder
die bereits erwidhnte MRSA-Sanierung.

Andererseits wird eine schnelle Dia-
gnostik bendtigt, um z.B. im Fall einer
Sepsis rechtzeitig die wirksamsten An-
tibiotika geben zu konnen. Bislang sind
in der klinischen Diagnostik allerdings
meist noch klassische mikrobiologische
Verfahren im Einsatz. Diese sind zwar
giinstig und genau, haben allerdings ei-
nen entscheidenden Nachteil: Die Proben
der Patienten miissen aufbereitet werden,
es werden Kulturen angesetzt, und diese
miissen fiir 24 Stunden - oder lidnger -
inkubiert werden. Identifizierung und Re-
sistenztestung benotigen noch zusétzliche
Zeit. Daher muss bei lebensbedrohlichen
Erkrankungen hdufig auf Verdacht und
basierend auf Erfahrungswerten und Re-
sistenzstatistiken behandelt werden, bis
die definitiven Testergebnisse vorliegen.

Bakterien passen sich rasant an veran-
derte Umweltbedingungen an und geben
selbst iiber Speziesgrenzen hinweg ihre
Resistenzgene weiter. Mit jeder Gabe von
Antibiotika geht der Arzt damit das Risiko
ein, die Entwicklung und Ausbreitung von
Resistenzen zu befordern. Die Folge: In
kiirzester Zeit kann ein etabliertes Antibio-
tikum seine Wirkung verlieren - was auch
das Beispiel der sprunghaft angestiegenen
Mupirocin-Resistenz erneut gezeigt hat.
Ein Verzicht auf den Einsatz von Anti-
biotika ist fiir Arzte selbstverstéindlich
keine Option, allerdings kénnten die Me-
dikamente oftmals gezielter und préaziser
eingesetzt werden.
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RamanBioAssay: schnelle
Resistenzbestimmung

Eine exakte und schnelle Diagnostik
ist eine Voraussetzung fiir eine ge-
zieltere und sparsamere Verwendung
von antibiotischen Wirkstoffen. Im
Infecto-Gnostics Forschungscampus Jena
arbeiten deshalb Wissenschaftler an pho-
tonischen Verfahren, mit denen sich schon
in wenigen Stunden feststellen lsst, ob ein
Antibiotikum wirkt oder nicht. Forscher
des Leibniz-Instituts fiir Photonische Tech-
nologien (Leibniz-IPHT) und des Universi-
tatsklinikums Jena entwickeln gemeinsam
den ,,RamanBioAssay*: Mit diesem spekt-
roskopischen Schnelltest kann in weniger
als vier Stunden festgestellt werden, ob
und in welcher Konzentration ein Anti-
biotikum einen Mikroorganismus abtotet.

Die Forscher nutzen dazu eine spezielle
Eigenschaft des Lichtes aus - den Raman-
Effekt: Trifft Licht auf ein Molekiil im Inne-
ren eines Bakteriums, gibt es dabei entwe-
der Energie an das Teilchen ab oder nimmt
Schwingungsenergie des Teilchens auf. Die
Wellenldnge des zuriickgestreuten Lichts
ist dadurch minimal verschoben - jeweils
spezifisch fiir das zuriickstreuende Mole-
kiil. Diese spektrale Information nutzen
die Jenaer Wissenschaftler schlieRlich wie
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einen Fingerabdruck, der fiir Bakterienar-
ten oder deren Reaktion auf ein Antibioti-
kum charakteristisch ist. Beim ,,Raman-
BioAssay“ werden deshalb kleine Mengen
einer vorbehandelten Patientenprobe di-
rekt mit verschiedenen Konzentrationen
eines Wirkstoffes zusammengebracht und
per Raman-Spektroskopie analysiert. Nach
Abgleich mit einer Spektren-Datenbank
liefert der Assay so entscheidende Infor-
mationen, ob und in welcher Konzentration
ein Antibiotikum wirkt.

Nachdem das patentierte Lab-on-a-
Chip-System aus Jena schon im letzten
Jahr mit einem der Berthold Leibinger
Innovationspreise ausgezeichnet wurde,
soll es nun in zwei Varianten zur Markt-
reife gefiihrt werden: Einerseits soll eine
offene Geriteplattform entstehen, die in
Krankenhédusern die klinische Mikrobio-
logie ergénzen soll. Andererseits streben
die Forscher eine Integration des Raman-
BioAssay in ein miniaturisiertes, geschlos-
senes Kartuschensystem fiir den mobilen
Einsatz beispielsweise in Arztpraxen an,
um auch Hausérzten die schnelle und un-
komplizierte Bestimmung von Erregern
und Resistenzen zu ermdglichen.
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