
Multiresistente Erreger stellen zuneh-
mend ein Problem für die antibioti-
sche Therapie dar. Hier spielen nicht 
nur Methicillin-resistente Staphylo-
kokken (MRS) oder Vancomycin-resis-
tente Enterokokken (VRE) eine Rolle, 
sondern auch multiresistente gram-
negative Stäbchen (MRGN). Deswe-
gen wurde Ende 2012 von der Kom-
mission für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention am Robert-
Koch-Institut eine Empfehlung zu 
einer neuen Nomenklatur von MRGN 
mit entsprechenden Hygienemaß-
nahmen publiziert [9]. Daten zur Häu-
figkeit und Relevanz dieser Keime für 
die Unfallchirurgie fehlen bislang.

Betrachtet man multiresistente Keime in 
der Unfallchirurgie, sind 2 Gruppen von 
Bakterien besonders wichtig: zum einen 
die grampositiven Kokken mit Methicil-
lin-resistentem Staphylococcus (S.)  au-
reus (MRSA), den Methicillin-resisten-

ten koagulasenegativen Staphylokokken 
(MRKNS) und den VRE. Auf der anderen 
Seite spielen die gramnegativen Stäbchen 
eine große Rolle, wobei in dieser Gruppe 
multiresistente Stäbchen als MRGN be-
zeichnet werden. Hier sind Enterobak-
terien, Pseudomonas (P.) aeruginosa und 
Acinetobacter (A.) baumannii von beson-
derer Bedeutung. Für beide Gruppen gibt 
es aktuelle, interessante Aspekte, die in 
diesem Beitrag behandelt werden.

Grampositive Kokken

Die häufigsten Keime in der Knochenchi-
rurgie sind nach wie vor Staphylokokken 
mit einem Anteil von 45 % der nachgewie-
senen Keime, wobei S. aureus überwiegt 
(. Abb. 1). Die Rate von MRSA aus Kno-
chenbiopsaten (gemessen an der Gesamt-
zahl aller S.-aureus-Isolate vom Knochen) 
ist in den letzten 5 Jahren in unserem Kol-
lektiv von 13% auf 21 % tendenziell ange-
stiegen (p = 0,052) (. Abb. 2). Der Anteil 

der MRKNS an allen Isolaten koagulase-
negativer Staphylokokken lag – wie zu er-
warten – mit ca. 60 % deutlich höher, hat 
sich in den letzten Jahren aber nicht we-
sentlich verändert (. Abb. 2). Hingegen 
waren VRE selten und Knochenisolate 
eine Rarität. Von 204 Enterkokken-Isola-
ten wiesen nur 12 (5,8 %) eine Vancomy-
cin-Resistenz auf und davon stammte nur 
ein einziges Isolat vom Knochen (0,5 %).

Für die Therapie der Osteomyelitis 
durch multiresistente grampositive Kok-
ken stehen uns heute verschiedene Alter-
nativen zur Verfügung. Die parentera-
le Therapie im stationären Bereich bietet 
selbst bei Antibiotikaunverträglichkeiten 
mehrere Ausweichstrategien (. Tab. 1), 
aber auch im ambulanten Bereich sind 
einige Optionen verfügbar. Studien für 
die orale Therapie belegen z. B. eine gute 
Wirksamkeit von Linezolid plus Rifampi-
cin [11], von hochdosiertem Cotrimoxazol 
plus Rifampicin [11] oder gegen Staphylo-
kokken von Fusidinsäure plus Rifampicin 
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[19]. Parenterale Möglichkeiten als 1-mal 
tägliche Gabe bietet Daptomycin [17], wo-
bei aber erfahrungsgemäß im ambulanten 
Bereich das Wochenende ein großes Prob-
lem darstellt, weil die Therapie auch dann 
fortgesetzt werden muss. Teicoplanin mit 
einer 3-mal wöchentlichen i.v.-Gabe (z. B. 
Montag/Mittwoch/Freitag) hat hier logis-
tische Vorteile [12, 18].

Gramnegative Stäbchen

Im gramnegativen Bereich gilt seit Ende 
2012 in Deutschland eine eigene Nomen-
klatur für multiresistente Stäbchen [9]. 
Für die Klassifizierung der Keime werden 
4 Gruppen von Antibiotika mit jeweils 
unterschiedlichen Markersubstanzen he-
rangezogen. Bewertet werden die Penicil-
line, Cephalosporine, Carbapeneme und 
Fluorchinolone. Sind bei einem Keim drei 
dieser vier Antibiotikagruppen resistent, 
sprechen wir von einem 3MRGN, sind al-
le vier Gruppen resistent, handelt es sich 
um einen 4MRGN. Ein 4MRGN-Keim 
ist also aus klinischer und hygienischer 

Sicht deutlich kritischer zu sehen, weil 
hier kaum noch therapeutische Optionen 
verbleiben und ein großes Ausbreitungs-
potenzial, z. B. im Krankenhaus, besteht.

Welche Rolle spielen diese Keime der-
zeit in der Unfallchirurgie? Bei knochen-
chirurgischen Eingriffen waren hochre-
sistente 4MRGN-Keime im Jahr 2014 in 
unserem Kollektiv nicht nachweisbar und 
auch 3MRGN-Keime hatten in Knochen- 
und tiefen Gewebematerialien nur gerin-
ge Raten: P. aeruginosa 5 % und E. coli 7 % 
(. Tab. 2). Interessant ist, dass von den 
nachgewiesenen Klebsiella- oder Acineto-
bacter-Knochenisolaten 2014 keines eine 
Multiresistenz aufwies.

Völlig anders sah die Situation bei 
oberflächlichen Wund- oder Hautab-
strichen aus, in denen Acinetobacter spp. 
nicht nur relativ häufig nachweisbar wa-
ren, sondern mit 23 % auch einen hohen 
Anteil an Multiresistenz hatten (. Tab. 2). 
In diesen oberflächlichen Abstrichen fan-
den sich auch P. aeruginosa und Acineto-
bacter spp. mit 4MRGN-Resistenzmuster.

Bei Pseudomonas kam noch erschwe-
rend hinzu, dass P. aeruginosa sehr häu-
fig als Partnerkeim in Mischinfektionen 
auftrat. In unserer Auswertung im Zeit-
raum 2010–2014 waren von 141 Pseudo-
monas-Osteomyelitiden 98 (70 %) Misch-
infektionen. Verglichen mit S.-aureus-In-
fektionen, bei denen von 719 Patienten 
286 (40 %) eine Mischinfektion aufwie-
sen, waren Osteomyelitiden durch P. ae-
ruginosa signifikant häufiger Koinfektio-
nen mit anderen Keimen (p < 0,0001). So 
hatten auch beide Patienten mit intraope-
rativem Nachweis von 3MRGN-Pseudo-
monas (. Tab. 2) eine Mischinfektion: 
der eine mit Stenotrophomonas maltophi-
lia, der andere mit Candida albicans und 
S. haemolyticus. Dies führt bei multire-
sistenten Pseudomonaden nicht nur zu 
einer komplizierten Therapie des P. aeru-
ginosa, sondern der gesamten Osteomye-
litis. Häufig sind dann Kombinations-
therapien mit 2, 3 oder mehr Antibioti-
ka notwendig.

Grundsätzlich ist die antibiotische 
Therapie von MRGN-Keimen am Kno-
chen sehr schwierig. Derzeit stehen nur 
3 Ausweichsubstanzen zur Verfügung, 
nämlich Aztreonam, Tigecyclin und Co-
listin. Voraussetzung ist, dass diese Subs-
tanzen im Antibiogramm als sensibel ge-
testet wurden. Alle drei müssen mehr-
fach täglich parenteral appliziert werden, 
was i.d.R. einen stationären Aufenthalt 
notwendig macht. Fosfomycin ist eine 
sehr gut knochengängige Substanz, soll-
te aber wegen der Resistenzentwicklung 
bei gramnegativen Stäbchen v. a. adjuvant 
eingesetzt werden [3]. Eine Kombina-
tionstherapie muss aber auch unbedingt 
beim Einsatz von Aztreonam (z. B. mit 
Amikacin), Tigecyclin (z. B. mit Amika-
cin oder Colistin) und Colistin (z. B. mit 
Amikacin, Rifampicin, Carbapenem oder 
Fosfomycin) erwogen werden, um der 
weiteren Resistenzentwicklung bei ohne-
hin schon multiresistenten Bakterien ent-
gegenzuwirken.

Für den ambulanten Bereich stehen 
zur einfachen Therapie der Osteomyeli-
tis durch MRGN derzeit kaum Substan-
zen zur Verfügung. So waren in unserem 
Kollektiv alle 4MRGN-Isolate der Jahre 
2013 und 2014 (n = 15) ebenfalls resistent 
gegenüber den oralen Antibiotika Co-
trimoxazol oder Doxycyclin. Isolate mit 

Tab. 1 Therapieoptionen für multiresistente grampositive Kokken bei Knocheninfektionen

Substanz Stationär Ambulant

Vancomycin 2-mal  1 g i.v. (+ Rifampicin) –

Linezolid 2-mal  600 mg i.v./p.o. 2-mal  600 mg p.o. (+ Rifampicin)

Daptomycin 1-mal  6–8 mg/kgKG i.v. 
(+ Rifampicin oder Fosfomycin)

1-mal  6–8 mg/kgKG i.v.

Cotrimoxazol + 
Rifampicin

Siehe ggf. rechts 8 mg/kgKG/Tag Trimethoprim-Komponente 
=̂ z. B. 2-mal  2 Tabl. Cotrimoxazol forte 
+ 1 -mal  600 mg Rifampicin p.o.

Teicoplanin 1-mal  6–12 mg/kgKG i.v. 
(+ Fosfomycin)

12 mg/kgKG i.v. 3-mal wöchentlich

Fusidinsäure Siehe ggf. rechts 3- bis 4-mal  500 mg p.o.
(+ Rifampicin)

Tigecyclin 2 -mal 50 mg i.v. –

Tab. 2 Nachweis von multiresistenten gramnegativen Stäbchen (MRGN)

Keim Tiefe intraoperative Isolate

Gesamt (n) Davon MRGN (4MRGN) Rate in %

Pseudomonas aeruginosa 44 2 (0) 5

Escherichia coli 28 2 (0) 7

Klebsiella spp. 15 0 0

Acinetobacter spp. 7 0 0

Keim Isolate aus oberflächlichen Abstrichen

Gesamt (n) Davon MRGN (4MRGN) Rate in % (4MRGN %)

Pseudomonas aeruginosa 68 6 (4) 9 (6)

Escherichia coli 64 9 (0) 14 (0)

Klebsiella spp. 48 6 (0) 13 (0)

Acinetobacter spp. 22 5 (2) 23 (9)
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3MRGN-Resistenzmuster können noch 
Sensibilitäten für orale Antibiotika auf-
weisen. Die Raten sind aber sehr niedrig 
und lagen in unserer Kohorte für P. aeru-
ginosa, A. baumannii, E. coli und Klebsiella 
spp. für jeweils Ciprofloxacin, Doxycyc-
lin bzw. Cotrimoxazol kumuliert bei 4 % 
(4/101), 20 % (18/92) bzw. 23 % (22/95). 
Eine Austestung der Antibiotikawirksam-
keit ist also vor Therapiebeginn dringend 
angezeigt.

Antibiotika im Knochenzement

Nicht selten kommt präoperativ in der 
Endoprothetik die Frage auf, ob man 
dem Knochenzement wirksame Antibio-
tika beimischen kann, z. B. bei Spacer-
Implantationen. Voraussetzung ist die 
Kenntnis des kausalen Infektionserre-
gers und seines Resistenzmusters. Hier 
gibt es für multiresistente Keime einige 
Möglichkeiten. Die besten Daten existie-
ren im grampositiven Bereich für Van-
comycin, wobei für MRSA und MRKNS 
eine Kombination von Vancomycin mit 
Gentamicin im Knochenzement stark 
bakterizid wirkt [13]. Wichtig ist, dass 
die selbst durchgeführte Beimischung 
von Vancomycin zum Knochenzement 
einen „off-label use“ darstellt. Dies gilt 
im Übrigen auch für die meisten ande-
ren Antibiotika. Für Linezolid [5], Dap-
tomycin [15] und Teicoplanin [1] existie-
ren mittlerweile In-vitro-Daten zur Elu-
tion der Antibiotika und Stabilität des 
Zements. Daptomycin wurde in einem 
Fall auch klinisch erfolgreich bei Hüft-
prothesenimplantation im Zement einge-
setzt [2]. Im gramnegativen Bereich kann 
gemäß In-vitro-Untersuchungen Aztreo-
nam [7], Tigecyclin [4] oder Colistin [4, 
16] dem Zement beigegeben werden, al-
lerdings sind die klinischen Daten zum 
Teil ernüchternd. So konnte z. B. für Zu-
gabe von Colistin plus Erythromycin kei-
ne signifikante Abnahme von tiefen oder 
oberflächlichen Infektionen im Vergleich 
zur Kontrollgruppe nachgewiesen wer-
den [6]. Möglicherweise bietet die Kom-
bination aus Colistin mit Tobramycin 
hier Vorteile [8]. Für die Kombination 
Aztreonam/Vancomycin liegen nur ein-
geschränkte klinische Daten vor [7], so-
dass die Ergebnisse weiterer Studien ab-
gewartet werden müssen.

Hygienemaßnahmen

Die Hygienemaßnahmen bei Nach-
weis multiresistenter Keime bestehen im 

Krankenhaus neben verschiedenen an-
deren Faktoren v. a. in der Isolierung be-
troffener Patienten. Patienten mit MRSA, 
VRE oder 4MRGN sollten in allen Berei-
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Multiresistente Keime in der Unfallchirurgie. 
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Zusammenfassung
Hintergrund. Die Inzidenz multiresistenter 
Keime nimmt in Deutschland zu. Angaben 
zum Vorkommen und zur Relevanz dieser 
Keime in der Unfallchirurgie fehlen bislang, 
insbesondere für multiresistente gramnegati-
ve Stäbchen (MRGN).
Fragestellung. Wie hoch ist die Inzidenz von 
Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus 
(MRSA), Methicillin-resistenten koagulasene-
gativen Staphylokokken (MRKNS) und MRGN 
in unfallchirurgischen Gewebematerialien?
Material und Methode. Es erfolgte eine re-
trospektive Analyse der Resistenzdaten für 
Keime, die im Rahmen von unfallchirurgisch-
septischen Eingriffen einer spezialisierten 
Sektion intraoperativ gewonnen wurden. Be-
sonders berücksichtigt wurde die MRGN-
Klassifikation für gramnegative Stäbchen.
Ergebnisse. Die MRSA-Rate stieg in tie-
fen Gewebeproben oder Knochenbiopsaten 
zwischen 2010 und 2014 von 13% auf 21 % 
(p = 0,052) an, während die Rate von MRKNS 

in diesem Zeitraum nahezu konstant bei ca. 
60 % lag. MRGN spielen derzeit eine geringe 
Rolle bei Knocheninfektionen (3MRGN: Pseu-
domonas aeruginosa 5 % und Escherichia co-
li 7 %, 4MRGN: kein Nachweis), sind aber we-
gen der eingeschränkten therapeutischen 
Optionen bedeutsam.
Schlussfolgerungen. Multiresistente Keime 
sind problematisch in der Unfallchirurgie auf-
grund zunehmender Inzidenz von MRSA in 
tiefen Gewebeproben und wenigen Thera-
pieoptionen für MRGN. Die zukünftige Resis-
tenzentwicklung von Keimen bei Knochenin-
fektionen sollte in der Unfallchirurgie durch 
ein engmaschiges Monitoring überwacht 
werden.

Schlüsselwörter
Osteomyelitis · Bakterielle Infektionen · 
Knochenbiopsie · Multiresistenz · Hygiene

Multiresistant pathogens in trauma surgery. 
Problem or exaggeration?

Abstract
Background. The incidence of multiresistant 
bacteria in Germany is increasing. Data about 
the rate and relevance of these pathogens in 
trauma surgery have not yet been published, 
particularly for multiresistant gram-negative 
bacteria (MRGN).
Objective. This study investigated the inci-
dence of methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus (MRSA), methicillin-resistant coag-
ulase-negative staphylococci (MR-CoNS) and 
MRGN in bone and tissue biopsies obtained 
during trauma surgery.
Methods. A retrospective analysis of resis-
tance data in bacterial isolates obtained in-
traoperatively from bone and deep tissue bi-
opsies in a specialized trauma surgery de-
partment was carried out with particular em-
phasis on the MRGN classification of gram-
negative bacteria.
Results. In this study the rate of MRSA in-
creased from 13 % to 21 % during the period 
from 2010 to 2014 in deep tissue and bone 

biopsies (p = 0.052). The rate of MR-CoNS was 
stable at a high level of 60 % during this peri-
od but MRGN played a minor role in infected 
bone samples (Pseudomonas aeruginosa in 
5 % and Escherichia coli in 7 % multiresistant); 
however, there were significantly less treat-
ment options for MRGN compared to MRSA 
and MR-CoNS.
Conclusion. Multiresistant bacteria are a 
problem in trauma surgery due to an increas-
ing incidence of MRSA in bone biopsies and 
limited treatment options for MRGN. In the 
future, the development of resistance pat-
terns in bacteria from deep tissue or bone bi-
opsies in trauma surgery should be closely 
monitored.

Keywords
Osteomyelitis · Bacterial infections · 
Bone Biopsy · Multiresistance  · Hygiene
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chen eines Krankenhauses isoliert wer-
den. Patienten mit 3MRGN-Keimen wer-
den auf Risikostationen wie Intensivsta-
tion, Dialyse usw. isoliert. Für den ambu-
lanten Bereich, z. B. Alten- und Pflege-
heime, hat das Robert-Koch-Institut für 
MRSA und VRE eine Isolierung nur bei 
schwerer Pflegebedürftigkeit empfohlen 
[14]. Für MRGN-Keime liegen für Alten-/
Pflegeheime v. a. Empfehlungen auf Lan-
des- oder Kreisebene vor (z. B. [10]), die 
nicht einheitlich sind. Wichtig sind Ba-
sishygienemaßnahmen, insbesondere die 
Händedesinfektion. Für MRGN-positi-
ve Bewohner ist eine Teilnahme am Ge-
meinschaftsleben ohne Einschränkun-
gen möglich, eine prinzipielle Isolierung 
dieser Personen ist im Heim im Gegen-
satz zum Krankenhaus nicht erforderlich. 
Selbst Träger von 4MRGN-Keimen kön-
nen ein Zimmer mit anderen teilen, so-
fern diese keine Risikofaktoren wie z. B. 
offene Wunden aufweisen [10].

Fazit

 5 Die Inzidenz von MRSA nahm in unse-
rem Klientel zwischen 2010 und 2014 
bei Knocheninfektionen zu.
 5 Die Inzidenz von MRKNS blieb auf ho-
hem Niveau stabil.
 5 MRGN spielen derzeit bei Osteomyeli-
tis eine geringe Rolle.
 5 Multiresistenter P. aeruginosa tritt 
häufig in Mischinfektionen auf und 
bedarf i.d.R. einer Kombinationsthe-
rapie.
 5 Die antibiotische Therapie der Osteo-
myelitis durch multiresistente gram-
positive Kokken bietet verschiede-
ne Optionen im stationären und am-
bulanten Bereich, für MRGN steht 
nur ein eingeschränktes Spektrum an 
Ausweichantibiotika zur Verfügung.
 5 Patienten mit MRSA, VRE und 4MRGN-
Keimen sollten in allen Bereichen 
eines Krankenhauses isoliert werden, 
Patienten mit 3MRGN-Keimen in Risi-
kobereichen (z. B. Intensivstation).
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