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Allgemeine Stellungnahme der ZKBS
zu gentechnischen Arbeiten, bei denen Bakterienstimme mit multiplen

Resistenzen gegen Antibiotika generiert werden sollen

Allgemeines

Die schnelle Entwicklung von Antibiotikaresistenzen stellt weltweit eine grolRe Herausforde-
rung dar, weil dadurch Therapieoptionen limitiert werden [1]. Besonders problematisch ist dies
bei den Erregern, die unter dem Akronym ESKAPE zusammengefasst werden. ESKAPE steht
fur: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa und Enterobacter spp. [2]. Diese Bakterien sind haufig
ursachlich fir lebensbedrohliche nosokomiale Infektionen, insbesondere bei schwerkranken
und immungeschwachten Personen. Da ESKAPE-Erreger oftmals eine multiple Antibiotikare-
sistenz entwickeln, stellen ein grol3es Problem im klinischen Alltag dar. In Einzelfallen kdnnen
Therapieerfolge noch durch Kombinationen verschiedener Wirkstoffe oder eine Erhéhung der
Dosis erzielt werden. Bei der Auswahl der geeigneten Behandlung kommt es dabei neben dem
Antibiogramm des Erregers auch auf die Lokalisation der Infektion und die gesundheitlichen
Begleitumstande des Patienten an. Wenn die fir die Therapie einer Erkrankung empfohlenen
Antibiotika aufgrund von Resistenzen nicht mehr wirken, werden sogenannte last-line- bzw.
Reserveantibiotika eingesetzt.

Es ist allgemein anerkannt, dass national und international gemeinsame Strategien verfolgt
werden mussen, um die Verbreitung von ESKAPE- und anderen multiresistenten Erregern
sowie die Entstehung und/oder Ubertragung neuer Resistenzen in diesen Erregern zu verhin-
dern. Die Entwicklung alternativer Strategien und neuer Wirkstoffe zur Bekampfung von Infek-
tionserregern mit multiplen Resistenzen ist ein aktueller Forschungsschwerpunkt (Ubersicht in
[3, 4]). Zudem soll der Einsatz von Antibiotika im Gesundheitswesen, der Tiermedizin und in
der Landwirtschaft reduziert werden. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat daher den
,Global action plan on antimicrobial resistance® [5] erstellt, der als Ziel die koordinierte welt-
weite Bekampfung von Antibiotikaresistenzen hat. Auf dieser Grundlage wurde in Deutschland
eine Antibiotika-Resistenzstrategie (DART 2030) [6] erarbeitet, die helfen soll, die Entstehung
multiresistenter Bakterienstdmme zu verhindern und einer Verbreitung entgegenzuwirken.

Auch die deutsche Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO)
hat Hygienemalnahmen zur Pravention der Infektion durch Enterokokken mit speziellen Anti-
biotikaresistenzen, wie beispielsweise Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) [7], Emp-
fehlungen zur Pravention und Kontrolle von Gram-negativen multiresistenten Keimen [8] und
von Methicillin-resistenten S. aureus-Stdammen (MRSA) in medizinischen und pflegerischen
Einrichtungen [9] sowie HygienemalRnahmen bei Clostridioides difficile-Infektionen [10] erar-
beitet.

Die KRINKO klassifiziert multiresistente Gram-negative Stabchen (Enterobakterien, zu de-
nen Escherichia-Stamme, Klebsiellen, Serratien, Salmonellen und Shigellen zahlen, P. aerugi-



BVL_FO_05_4100_402_V2.0

nosa und A. baumannii) dabei auf Basis ihrer phanotypischen Resistenzeigenschaften gegen-
Uber den fir die Therapie bedeutsamen Antibiotikagruppen. Wird ein Isolat als 4MRGN (Mul-
tiresistente Gram-negative Stabchen mit Resistenzen gegen vier von vier Antibiotikagruppen)-
Stamm bezeichnet, ist der betreffende Erreger resistent gegen alle Leitsubstanzen der vier flr
die Therapie bedeutsamen Antibiotikagruppen: Acylureidopenicilline (Leitsubstanz Piperacil-
lin), Cephalosporine der 3./4. Generation (Leitsubstanzen Cefotaxim und/oder Ceftazidim),
Carbapeneme (Leitsubstanz Imipenem und/oder Meropenem) sowie Fluorchinolone (Leitsub-
stanz Ciprofloxacin) [11]. MRSA sind resistent gegentber allen 3-Lactam-Antibiotika (Aus-
nahme: die MRSA-wirksamen Cephalosporine Ceftarolin und Ceftobiprol) und weisen zudem
haufig Resistenzen gegenulber weiteren Antibiotikasubstanzklassen auf. Dadurch sind die
Therapieoptionen deutlich einschrankt. C. difficile ist in den Industrielandern der am haufigs-
ten diagnostizierte Erreger einer Antibiotika-assoziierten Diarrhoe. In den letzten Jahren treten
vermehrt hochvirulente Stamme auf, die aufRerdem zunehmend Resistenzen gegen die thera-
peutisch relevanten Antibiotika besitzen. VRE stellen ein weltweites Problem dar. In den letz-
ten Jahren sind VRE zunehmend resistent gegen neue Reserveantibiotika wie Linezolid oder
Tigecyclin.

Bewertung gentechnischer Arbeiten zur Erzeugung und zum Umgang mit multiresisten-
ten Bakterienstammen

In Ubereinstimmung mit dem ,Global action plan on antimicrobial resistance* der WHO und
der DART2030 empfiehlt die ZKBS grundsatzlich, den Umgang mit und die Erzeugung von
multiresistenten Bakterienstammen sowie die Erzeugung oder Einbringung zusatzlicher Re-
sistenzen in bereits multiresistenten Bakterienstammen im Rahmen gentechnischer Arbeiten
so weit wie moglich zu vermeiden.

Ergibt die Prifung von Alternativen, z. B. die Nutzung eines weniger resistenten Stammes,
dass solche Arbeiten dennoch erforderlich sind, so wird eine Risikobewertung durchgefuhrt.
Gemal GenTSV Anlage 1 Nr. 1. 0) und t) sind bei der Risikobewertung von Spender- und
Empfangerorganismen fur gentechnische Arbeiten die epidemiologische Situation, das Aus-
mald der natlrlichen Resistenz und die Verfligbarkeit von Therapien einzubeziehen. Gemaf
GenTSV Anlage 1 Nr. 2.2 e) sollen bei der Risikobewertung des gentechnisch veranderten
Organismus auch gesundheitliche Erwagungen, wie z. B. die Therapiemdglichkeit und Muster
der Antibiotikaresistenz einbezogen werden.

Folgende Aspekte sind daher zu prifen:

(1) Stehen noch alternative wirksame Antibiotika oder anderweitige Therapien zur Be-
handlung zur Verfugung?

(2) Sollen Resistenzen gegen ein Reserveantibiotikum eingefligt werden?

(3) Wie hoch ist die Pravalenz des Stammes?

Empfehlung

Far die Sicherheitsbewertung ist ein Antibiogramm des Empfangerorganismus gemaf der
Richtlinie des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) zu er-
stellen, um die Sensibilitat fir die jeweiligen Antibiotikagruppen ableiten zu kénnen. Die Tes-
tung soll auch die Wirksamkeit von Reserveantibiotika nach dem derzeitigen Stand der Wis-
senschaft miteinschlieflen. In der Regel ist es erforderlich, dass das Antibiogramm zum Zeit-
punkt der Antragstellung nicht alter als vier Wochen ist.

Steht noch mindestens ein wirksames Antibiotikum gegen die generierten rekombinanten Bak-
terien zur Verfligung, bei dem es sich nicht um ein Reserveantibiotikum handelt, so kann der
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GVO der Risikogruppe des verwendeten Empfangerorganismus zugeordnet werden und es
sind keine zusatzlichen Sicherheitsmalinahmen erforderlich.

Weist der Stamm (z. B. ein 4MRGN, MRSA, VRE oder C. difficile) Resistenzen gegen alle fir
die Therapie gangigen Antibiotika auf, bei denen es sich jedoch nicht um aktuelle Reservean-
tibiotika handelt, so sind zusatzliche Sicherheitsmallnahmen zu ergreifen:

Die Arbeiten sind in einem separaten Laborbereich der zugeordneten Sicherheitsstufe durch-
zufuhren, mit einem eigenen Satz Schutzkleidung, einschlief3lich Schutzhandschuhen. Ggf.
soll zum Vermeiden von Schmierinfektionen ein Mund-Nasen-Schutz getragen werden. In Ab-
hangigkeit vom Erreger und der Art der geplanten Arbeiten sind die zusatzlichen Sicherheits-
mafRnahmen in einer anlassbezogenen Unterweisung zu Beginn der Arbeiten und in der jahr-
lichen Sicherheitsunterweisung zu kommunizieren und in die Betriebsanweisung aufzuneh-
men. Nach Laborunfallen ist der ggf. aufgesuchte Arzt Gber die Arbeiten mit multiresistenten
Stdmmen zu informieren. Es ist aullerdem sicherzustellen, dass wirksame Antibiotika beim
Betriebsarzt jederzeit verfligbar sind.

Eine Einzelfallbewertung durch die ZKBS ist hingegen erforderlich, wenn ein multiresistenter
Erreger, wie z. B. 4AMRGN, MRSA, VRE oder C. difficile, mit einer Pravalenz in Deutschland
von unter 10 % eingesetzt werden soll, oder wenn der Erreger luftibertragbar ist. FUr die Er-
mittlung der Pravalenz sind Studien zur Verbreitung des Stammes in der Umwelt sowie in
tierischen Populationen und/oder der humanen Population (einschlief3lich Untersuchungen im
Krankenhauskontext) in die Bewertung einzubeziehen.

Eine Einzelfallbewertung durch die ZKBS ist auch dann erforderlich, wenn in einen bereits
multiresistenten Stamm eine (oder mehrere) Resistenz(en) gegen ein aktuelles Reserveanti-
biotikum eingeflgt werden soll/en. Dies waren bei 4AMRGN-Stammen beispielsweise Resis-
tenzen gegen Colistin, bei MRSA eine Resistenz gegen Linezolid, bei VRE eine Resistenz
gegen Linezolid oder Tigecyclin und bei C. difficile eine Resistenz gegen Fidaxomicin.
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