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In den vergangenen Jahren hat sich in
Deutschland die Antibiotikaempfind-
lichkeit von bakteriellen Erregern deut-
lich verandert. Insbesondere haben bei
Enterobakterien (z. B. Escherichia coli,
Klebsiella spp.) durch die Bildung von Be-
ta-Lactamasen mit ausgedehntem Wir-
kungsspektrum (engl. Extended-Spec-
trum Beta-Lactamases, ESBL) beding-
te Resistenzen gegeniiber Cephalospo-
rinen der dritten Generation zugenom-
men. Im Jahr 2013 waren 12,2 % der E. co-
li- und 14,9 % der K. pneumoniae-Isolate
aus klinischen Untersuchungsmateriali-
en Cefotaxim-resistent; 8,8 % der E. coli-
und 10,8 % der K. pneumoniae-Isolate er-
fullten dabei die Multiresistenzdefinition
»3MRGN*“ (Daten: Robert Koch-Institut;
https://ars.rki, stationdre Versorgung, Da-
tenstand 18.04.2015) [1]. Eine neue, zuneh-
mend relevante Gefahr auch fiir Deutsch-
land stellen Carbapenemase-bildende En-
terobakterien (CRE) dar [2].

Die Verbreitungsdynamik von Anti-
biotikaresistenzen ist abhdngig vom ,,6ko-
logischen® Zusammenspiel zwischen Se-
lektionsdruck (durch Antibiotika, aber
auch andere Substanzen wie Metalle oder
Desinfektionsmittel) im Wirt oder Re-
servoir, von Moglichkeiten zur (in)direk-
ten Ubertragung, von der Resistenzgen-
Expression und dem De-novo-Erwerb
von Resistenzeigenschaften [3, 4]. Diese
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Antibiotika-resistente
Erreger in Deutschland

Die Rolle von nicht nosokomialen

Ansteckungsquellen

Grundprinzipien der Verbreitung von Er-
regern mit Multiresistenzen (MRE) gelten
gleichsam in der Human- und der Veteri-
nirmedizin.

In den letzten Jahren ist der Aspekt der
potenziellen zoonotischen Ubertragung
von MRE zwischen Tier und Mensch zu-
nehmend in den Focus geriickt, da insbe-
sondere bei landwirtschaftlichen Nutztie-
ren vermehrt Methicillin-resistente Sta-
phylococcus aureus (MRSA) und ESBL-
bildende Enterobakterien (ESBL-E) nach-
gewiesen wurden. In der 6ffentlichen Dis-
kussion wird seitdem die Frage gestellt, in-
wieweit Tiere die Quelle fiir MRE-Kolo-
nisationen oder - Infektionen beim Men-
schen sein kénnen, z. B. durch direkten
Tierkontakt, Lebensmittel tierischen Ur-
sprungs, Abluft aus Tierstdllen oder Giille.

Diese Frage ist auch vor dem Hinter-
grund der Bemiihungen um eine rationa-
le Antibiotikagabe in der Humanmedizin
von Bedeutung, da der potenzielle Erfolg
von ,,Antibiotic-Stewardship“ (ABS)- An-
satzen (neben der Beriicksichtigung loka-
ler Resistenzdaten) auch vom Vorkom-
men von MRE auflerhalb von Gesund-
heitseinrichtungen abhingt. Fiir die Ar-
beit von interdisziplindren ABS-Teams
ist es deshalb wichtig, neben dem Wissen
um nosokomiale Ansteckungsquellen fiir
MRE auch einen Uberblick iiber zoonoti-
sche Quellen fiir MRE zu haben.
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Diese Ubersichtsarbeit trigt deshalb
Daten zum Vorkommen von MRSA und
ESBL-E (sowie CRE) bei Mensch und Tier
in Deutschland sowie damit assoziierte
Risikofaktoren zusammen und diskutiert
die Ergebnisse im Hinblick auf die Fragen,
welche Rolle Ubertragungen vom Tier auf
den Menschen hierbei tatséchlich spielen
und welche Praventionsmafinahmen ge-
eignet sind, um Ubertragungen und In-
fektionen des Menschen durch MRE vor-
zubeugen.

Methodik

Eine Literaturrecherche erfolgte in Pub-
Med (Suchbegriffe: Germany AND
[MRSA OR ESBL OR carbapenemase])
unter Beschrinkung des Publikations-
zeitraums (1.1.2010 bis 31.12.2014). Rele-
vante Literatur wurde durch Screening
von Uberschriften und Abstracts identifi-
ziert und ergénzt (sofern wenig Literatur
in PubMed verfiigbar) durch Publikatio-
nen von Infektionsschutzbehdrden bzw.
die dort zitierten Originalarbeiten. Aus-
wahlkriterium war, dass die Arbeiten In-
formationen zu folgenden Fragestellun-
gen boten:
1. Welche Daten zur Préavalenz von

MRSA, ESBL-E und CRE beim

Tier und beim Menschen liegen fiir

Deutschland vor?


https://ars.rki
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00103-015-2261-z&domain=pdf&date_stamp=2015-10-3
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Tab. 1 Prdvalenz von ESBL-bildenden Enterobakterien in der Allgemeinbevélkerung und bei Patienten in Deutschland

Region, Studie Jahr der
Untersuchung

Untersuchungssetting

Anzahl Untersuchte

Erreger: Pravalenz (Spezies und ESBL-Resistenzge-
ne, sofern getestet)®

2013

nische Sprechstunde vor Reise)

Frankfurt, Gruber et al. [9], 2 geriatrische Krankenhduser, 8 288 (Patienten), ESBL-E: 8,7 % (Patienten), 3,1 % (Personal) davon 89 %
2006/2007 Altenheime, 2 ambulante Pflegeein- 64 (Personal) ESBL-E. coli (CTX-M-15 88 %, CTX-M-1, CTX-M-14, TEM-
richtungen 52 je 4%), 11% ESBL-K. pneumoniae
Hessen, Arvand et al. [17], 11 Altenheime 240 ESBL-E: 9,6 % davon 96 % E. coli (CTX-M-15 63 %,
2010/2011 CTX-M-121%) und 4 % ESBL-K. pneumoniae
Deutschlandweit, Vehre- 5 Krankenhauser (Hdmatoonkologie) 497 ESBL-E: 11 % davon 83 % E. coli, 15 % K. pneumoniae, je
schild etal. [16],2011/2012 1% K. oxytoca und E. cloacae
Frankfurt, Heudorfetal.[10], 8 Langzeitpflegeeinrichtungen 150 ESBL-E?: 26,7 % davon 75 % E. coli, 15 % K. pneumoniae,
2012 5% E. cloacae, je 2,5% K. oxytoca, K. ascorbata
Sachsen, Ehrhard et al. [15], 53 Krankenhauser (meist Intensiv- 1037 ESBL-E: 16 % davon 63 % ESBL-E. coli, 30 % K. pneumoni-
2012/2013 stationen) ae, 3% K. oxytoca, 4 % andere Enterobakterien
Bayern, Valenza et al. [11], Allgemeinbevolkerung 3344 ESBL-E. coli: 6,3 % (CTX-M-15 46 %, CTX-M-1 24 %,
2009-2012 CTX-M-1415%)
Hamburg, Belmar Camposet  Allgemeinbevdlkerung (Kranken- 707 ESBL-E: 4,1 % davon 100 % E. coli (CTX M-15 38 %,
al.[12],2011 hausambulanz) CTX-M-14 17 %, CTX-M-1 17 %, CTX-M-27 7 %, CTX-M-9,
CTX-M-8, CTX-M-55, SHV-2, SHV-12, TEM-52 alle 3 %)
Deutschland/Osterreich, Allgemeinbevélkerung (Arzte und 231 ESBL-E: 3,5% davon 100 % E. coli
Meyer et al. [13]; 2011 Hygienefachpflegekrafte wéhrend
einer Tagung)
Leipzig, Liibbert et al. [14]; Allgemeinbevoélkerung (Reisemedizi- 205 ESBL-E: 6,8 % davon 100 % E. coli (CTX-M-15 29 %,

CTX-M-1 und CTX-M-55 je 21 %, CTX-M-14 14 %,

CTX-M-9 und CTX-M-27 je 7 %)

%keine Angabe zur Durchfiihrung von ESBL-Bestatigungstests.
PESBL Extended-Spectrum Betalactamase, ESBL-E ESBL-bildende Enterobakterien, E. coli Escherichia coli, K. pneumoniae Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca Kleb-
siella oxytoca, E. cloacae Enterobacter cloacae, K. ascorbata Kluyvera ascorbata.

2. Welche Risikofaktoren sind mit dem
Vorkommen von MRSA, ESBL-E
und CRE beim Menschen assoziiert
(unter besonderer Beriicksichtigung
des Kenntnisstandes zu zoonotischen,
nicht nosokomialen Ubertragungen)?

Ergebnisse
Pravalenz beim Menschen

In Deutschland sind derzeit etwa 1,5 % der
Menschen in der (gesunden) Allgemein-
bevolkerung nasal durch MRSA besiedelt
[5]. Bei Patienten, die bei Krankenhaus-
aufnahme untersucht werden, liegt diese
Prévalenz regional und lokal unterschied-
lich bei 1,5-2,5% [6, 7]; in Punktpréva-
lenzuntersuchungen im Gesundheitswe-
sen bei 1,5 bis >9% [8-10].

Die intestinale Kolonisation mit
ESBL-E betrifft in Deutschland 3,5-6,8 %
der Menschen in der Allgemeinbevolke-
rung; diese Prévalenz ist hoher bei Patien-
ten in Einrichtungen des Gesundheitswe-
sens (B Tab. 1; Referenzen [9-17]). 36 bis
48% der ESBL-E. coli-Isolate aus der All-
gemeinbevolkerung sowie 80 % der ESBL-

E-Isolate aus Langzeitpflegeeinrichtungen
waren zugleich Ciprofloxacin-resistent
und erfiillten somit die Multiresistenzde-
finition ,,3MRGN* geméfd Kommission
fiir Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention (KRINKO) [1, 10-12].

Passend zur Resistenzsituation in klini-
schen Untersuchungsmaterialien (https://
ars.rki) wurden in Sachsen 2012-2013 Ko-
lonisationsraten fiir CRE von <0,5 % be-
schrieben [15]; auch in anderen Studien
waren <0,5% der ESBL-E-Isolate zusitz-
lich CRE [11, 12]. Auf Intensivstationen
lag 2013-2014 die Privalenz von CRE bei
<0,5% [18].

Pravalenz bei Nutztieren
und im Lebensmittel

B Tab. 2 stellt Daten zum Vorkommen von
MRSA und ESBL-E aus nutztierhaltenden
Betrieben in Deutschland zusammen (Re-
ferenzen [19-24]). @ Abb. 1 zeigt Konta-
minationsraten von Fleischproben aus
dem Einzelhandel (Referenzen: [25-30]).
E. coli, die bei Fillen von Enteritis bei Kal-
bern isoliert wurden, waren 2011 in 26 %
ESBL-E. Bei Untersuchung von Schwei-
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nefleisch-Endprodukten am Schlachthof
wurden 2008/2009 in 2/71 (3%) MRSA
nachgewiesen [31]. Hohe Kontamina-
tionsraten von Geflugelfleisch (50-52 %
bei Putenfleisch und 21-25 % bei Héhn-
chen) aus dem Einzelhandel wurden auch
in anderen Untersuchungen in Deutsch-
land nachgewiesen [32]. Untersuchungs-
ergebnisse zur Kontamination von vegeta-
bilen Lebensmitteln wurden in Deutsch-
land wenig veréffentlicht; in anderen eu-
ropéischen Landern waren aber auch sol-
che durch ESBL-E kontaminiert [30, 33].
ESBL-E und MRSA wurden auch in der
Umgebung von Schweine- und Gefliigel-
haltungsanlagen in am Boden gewonne-
nen Proben auflerhalb der Stille sowie in
geringen Keimzahlen auch in Luftsam-
melproben in >100 m Entfernung zu den
Stéllen nachgewiesen [34-38].

Pravalenz bei Begleittieren

Die Pravalenz der (asymptomatischen)
ESBL-E- und MRSA-Kolonisation bei Be-
gleittieren (Hunden, Katzen, Pferden) ist
unbekannt. Jedoch werden ESBL-E ver-
mehrt im Rahmen klinischer Infektio-


https://ars.rki
https://ars.rki

Zusammenfassung - Abstract

nen nachgewiesen [39-44]; auch das Vor-
kommen von Carbapenemase-bilden-
den E. coli und K. pneumoniae bei Hun-
den wurde gezeigt [45]. In einer deutsch-
landweiten Studie zum Vorkommen von
S. aureus in zur Diagnostik eingesand-
ten Wundabstrichen waren diese in 6 %
der Abstriche von Hunden, 12% von
Katzen und 23 % von Pferden nachweis-
bar. Dabei waren 63 % der S. aureus-Iso-
late von Hunden, 47 % von Katzen und
42 % von Pferden als MRSA identifiziert
worden [46]. In einer Untersuchung wa-
ren 6,3 % der Pferde enteral durch ESBL-
E besiedelt [47]. Zudem wurden ESBL-E
bei wildlebenden Tieren (Ratten, Wasser-
und Raubvogel) nachgewiesen [48-50].
Daten der Germ-Vet- Studie weisen zwi-
schen 2005/6 (0%) und 2011 (4%) einen
Anstieg des Anteils von ESBL-E an allen
E.coli-Isolaten von erkrankten Heimtie-
ren auf [51, 52].

Unterscheidbarkeit von
MRSA- und ESBL-E-Isolaten
von Tier und Mensch

Die Mehrzahl (>90 %) der bei Nutztie-
ren und im Lebensmittel nachgewie-
senen MRSA (= ,livestock-associated”
[LA] MRSA) gehort der klonalen Li-
nie ,,CC398“ an; seltener werden auch
die Linien CC9, CC5 oder CC97 gefun-
den [53]. In Gesamtdeutschland machen
MRSA CC398 und andere LA-MRSA et-
wa 2-5% der MRSA, die von Menschen
isoliert werden, aus [54, 55]. Die Mehr-
zahl der restlichen MRSA-Fille entste-
hen durch ,klassische“ Krankenhaus-as-
soziierte MRSA-Stimme; sog. ,commu-
nity-associated (CA) MRSA sind sel-
ten (2-3 % aller MRSA) [55]. Jedoch ist
zwischen 2004 und 2010 der Anteil von
MRSA CC398 an allen MRSA-Nachwei-
sen beim Menschen regional stark ange-
stiegen [55]. In Gebieten mit hoher Nutz-
tierhaltungsdichte (Nordrhein-Westfa-
len, Niedersachsen) reprasentieren MRSA
CC398 heute bis zu 30 % der in Kranken-
héusern festgestellten nasalen MRSA-Be-
siedlungen und ca. 10% der MRSA-In-
fektionen von Menschen [56]. Die epide-
miologische Bedeutung von MRSA, die
das neue Methicillinresistenzgen (mecC)
aufweisen, ist noch unbekannt [57]. Der
Ursprung von mecC-MRSA wird beim
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Frage, ob die zunehmen-
de Verbreitung von Erregern mit Antibioti-
ka-Multiresistenzen (MRE) beim Menschen
durch Ubertragungen von Tieren erklarbar
ist, wird offentlich diskutiert.

Ziel der Arbeit. Diese Ubersichtsarbeit trigt
Daten zum Vorkommen von Methicillin-resis-
tenten Staphylococcus aureus (MRSA) und Ex-
tended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) bil-
denden Enterobakterien bei Mensch und Tier
zusammen und beschreibt die Erkenntnisse
zur zoonotischen Transmission.

Material und Methoden. Eswurde eine Li-
teraturrecherche durchgefiihrt. Relevante Li-
teratur wurde durch Screening von Uber-
schriften und Abstracts identifiziert und er-
génzt durch Publikationen von Infektions-
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Antibiotika-resistente Erreger in Deutschland. Die Rolle
von nicht nosokomialen Ansteckungsquellen

schutzbehdrden bzw. die dort zitierten Origi-
nalarbeiten.

Ergebnisse. Es zeigte sich eine Vielzahl no-
sokomialer Verbreitungswege von MRE so-
wie eine zunehmende Relevanz von aul3er-
halb des Gesundheitswesens gelegenen In-
fektionsquellen.

Diskussion. Fiir eine effektive Pravention
von MRE ist ein interdisziplindrer Ansatz not-
wendig, der sowohl die Grenzen medizini-
scher und pharmazeutischer Fachgebiete als
auch die Grenzen zwischen Human- und Ve-
terindrmedizin iberschreitet.

Schliisselworter
Multiresistente Erreger - Deutschland -
Zoonose - Nutztier - Haustier

Abstract

Background. Currently, there is an ongo-
ing discussion about the question whether
the emergence of multidrug-resistant micro-
organisms (MDRO) among humans is due to
transfer of these bacteria from animals.
Objectives. This review summarizes data on
the occurrence of methicillin-resistant Staph-
ylococcus aureus (MRSA) and extended-spec-
trum beta-lactamase (ESBL) producing en-
terobacteria in animals and humans, and de-
scribes knowledge about transmission path-
ways.

Material and methods. After a scientific lit-
erature analysis, relevant articles were iden-
tified by screening of titles and abstracts,

Multidrug-resistant bacteria in Germany. The
impact of sources outside healthcare facilities

amended by publications of infection control
authorities and the respective reference lists.
Results. MDRO are both transmitted in the
nosocomial setting and are increasingly de-
tected as sources of infection outside health-
care facilities.

Conclusions. Due to new transmission path-
ways of MDRO an inter-disciplinary approach
towards prevention is necessary, involving
medical, pharmaceutical and veterinary ex-
pertise.

Keywords
Antibiotics - Germany - Zoonosis - Livestock -
Pets

Tier vermutet; ihr Anteil an allen MRSA
scheint in Deutschland bei <1 % zu liegen
[55, 58-60].

ESBL-E und CRE-Erreger werden wie
MRSA ebenfalls ,,klonal“ ibertragen. Zu-
sdtzlich tauschen verschiedene ,,Klone“
und Bakterienspezies jedoch auch mo-
bile genetische Elemente (z. B. Plasmide)
untereinander aus, die ESBL-Gene tra-
gen. Deshalb ist es bei diesen Erregern
zur Bewertung epidemiologischer Zu-
sammenhange nicht ausreichend, klonale
Unterschiede zu vergleichen [30, 61]. Die
Durchfithrung einer Quellenzuordung
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fir ESBL-E-Isolate ist zusitzlich limitiert
durch fehlendes Grundlagenwissen zur
Frage, ob verschiedene mobile genetische
Elemente (z. B. Plasmide mit den Resis-
tenzgenen blaCTX-M-1, blaCTX-M-15)
und verschiedene Klone (z. B. ST131) mit
denselben ,,Erfolgsraten® in verschiede-
ne Wirtsbakterien transferiert werden.
B Abb. 2 zeigt einen Uberblick iiber ES-
BL-E kodierende Gene, die bei Mensch
und Nutztier in Europa in verschiedenen
klonalen Linien von E. coli (u. a. ST131,
ST648,ST38,ST393,ST10) gefunden wur-
den (Referenzen: [30, 61]).
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Tab. 2 Prdvalenz von MRSA und ESBL-E in Nutztierhaltungsbetrieben in Deutschland

Studie Erreger Betriebsart Anzahl Betriebs-
untersuchte pravalenz®
Betriebe

Friese et al. [20] MRSA Pute 5 40%

Friese et al. [20] MRSA Hahnchen 4 25%

Friese et al. [20] MRSA Schweine (Mast) 15 73%

Kock et al. [24] MRSA Schweine 40 70%

Heringetal.[19]  Cefotaxim-resistente  Schweine (Mast) 48 85%

E. coli

Friese et al. [20] ESBL/AmpC-E. coli Hahnchen 100%

Laube et al. [21] ESBL/AmpC-E. coli Hahnchen 100%

Friese et al. [20] ESBL/AmpC-E. coli Schweine (Zucht/Mast) 16 44-56 %

Friese et al. [20] ESBL/AmpC-E. coli Milchvieh 10 60%

Schmid etal.[22]  ESBL-E. coli Rinder und Milchvieh 45 87%

2Angabe in % der Betriebe (nicht Tiere), auf denen der angegebene Erreger nachgewiesen wurde.

Zoonotische Ubertragungen

Ein Risikofaktor fiir den Erwerb von
MRSA-Besiedlungen aufSerhalb des Ge-
sundheitswesens ist der direkte Kontakt
zu landwirtschaftlichen Nutztieren; fiir
ESBL-E wurde das Risiko der berufli-
chen Exposition bislang wenig untersucht
(8 Abb. 3; Referenzen [53, 62-65]). Typi-
sierungsuntersuchungen beweisen, dass
die erhohte MRSA-Privalenz bei diesen
Personen auf eine dauerhaft nachweisba-
re Besiedlung mit MRSA CC398 zuriick-
zufithren ist [66].

Unter Krankenhauspatienten im
Miinsterland wurden 38 % der MRSA-
CC398-Fille jedoch bei Patienten ohne
Nutztierkontakt nachgewiesen [67]. Mog-
liche Transmissionswege sind hier z. B.
der private Kontakt zu Landwirten oder
das Leben in Wohnhéausern auf landwirt-
schaftlichen Betrieben (ohne selbst dort
zu arbeiten). Dies wird durch Studien aus
den Niederlanden bestitigt und deutet
darauf hin, dass es in landwirtschaftlich
geprégten Regionen auch zu einer Tier-
kontakt-unabhéngigen Verbreitung des
Erregers kommt [68, 69]. Eine Untersu-
chung in Niedersachsen zeigte aber, dass
das Leben in der Nachbarschaft von Tier-
haltungsanlagen kein Risikofaktor fiir
MRSA-Besiedlung war [70]. Das Verbrau-
cherrisiko fiir den Erwerb einer MRSA-
Besiedlung durch Umgang mit kontami-
nierten Lebensmitteln wird in Deutsch-
land derzeit als gering eingeschatzt [53,
64, 71-73].

Dass ein Kontakt zu Begleittieren
(Hunden, Katzen u. 4.) mit einem erhoh-
ten Risiko fiir MRSA assoziiert sei, wurde
nicht beschrieben. Umgekehrt wird auf-
grund der genetischen Kongruenz von
beim Haustier nachzuweisenden MRSA-
Staimmen und ,,humanen“ Krankenhaus-
assoziierten MRSA vermutet, dass Tier-
besitzer ein Kolonisationsrisiko fiir ihr
Haustier darstellen [64, 74, 75]. Bei Pfer-
den dominierte in Mitteleuropa eine Sub-
linie vom LA-MRSA CC398 [74, 76]. Eine
deutsche Studie zum Vergleich von huma-
nen ESBL-E-Isolaten und solchen von Be-
gleittieren deutete ebenfalls auf einen hiu-
figen Austausch von Isolaten hin [77].

Risikofaktoren fiir einen zoonotischen
ESBL-E-Erwerb wurden in verschiedenen
Arbeiten beschrieben: In einzelnen Erhe-
bungen aus Deutschland waren Risikofak-
toren wie Kontakt zu Haustieren (Odds
Ratio [OR] 6,7) und >3-mal wochentli-
cher Konsum von Schweinefleisch (OR
3,5) mit Besiedlung durch ESBL-E asso-
zijert [13, 78]. Eine andere Erhebung fand
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Héufigkeit einer ESBL-E-Be-
siedlung bei Vegetariern und Menschen
mit karnivoren Didtgewohnheiten (2,1 vs.
3,6 %; p=0,5) [79]. Der Konsum oder der
Umgang mit rohem Gefligelfleisch wird
von manchen Autoren jedoch als ein
wichtiges Vehikel fiir ESBL-E-Kolonisati-
on angesehen [30, 80, 81]. Andere Studien
zeigen aber auf, dass aufgrund der durch
Anwendung genetischer Fingerabdruck-
verfahren darstellbaren Unterschiedlich-
keit von ESBL-E aus Fleisch und vom
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Menschen Fleisch nur fiir einen (gerin-
gen?) Teil der humanen ESBL-E-Fille ver-
antwortlich sein kann [30, 61, 79]. Eine ge-
naue Quantifizierung des Anteils der zoo-
notisch bedingten Fille von ESBL-E ist auf
der Basis dieser Daten und der oben dar-
gestellten Limitationen bei der Interpre-
tation von Typisierungsergebnissen nicht
sicher moglich [30, 81, 82].

Risikofaktor Reisen

Einer der Hauptrisikofaktoren fiir ei-
ne Besiedlung durch ESBL-E sind Rei-
sen. Bei einer ESBL-E-Kolonisationsrate
von 6,8 % vor Urlaubsreise, waren danach
30% der zuvor ESBL-negativen Urlauber
(n=191) durch ESBL-E. colibesiedelt; CRE
wurden nicht nachgewiesen [14]. Die ho-
hen ESBL-E-Besiedlungsraten bei Reise-
riickkehrern wurden auch in internati-
onalen Studien gezeigt [83, 84]. Die ES-
BL-E-Besiedlung war bei 9% der Urlau-
ber sechs Monate nach Riickkehr persis-
tent [14], was auch eine andere Untersu-
chung bestatigt [85]. Hinsichtlich der be-
reisten Urlaubsldnder lag die ESBL-Be-
siedlungsrate bei Riickkehrern aus Indi-
en (73 %) und Siidostasien (47,8 %) am
ho6chsten [14]. Zudem waren Reisen nach
Griechenland und Afrika sowie ,asiati-
sche Muttersprache® signifikant mit ei-
ner ESBL-E-Kolonisation assoziiert [13,
78]. Reisen sind auch ein Hauptrisikofak-
tor fiir den Erwerb von CA-MRSA-Stim-
men, die in den USA sowie im siidostasi-
atischen Raum verbreitet sind [7]. Anstei-
gende Anteile von CA-MRSA fanden sich
bundesweit mit Schwerpunkt in den Me-
tropolen Hamburg (6,1 %) und Frankfurt
am Main (8,8 %) [55].

Auf die eingehende Darstellung der
nosokomialen Risikofaktoren fiir MRSA
und ESBL-E (z. B. wiederholter Kranken-
hausaufenthalt, Immobilitét, vorangegan-
gene Antibiotikatherapie) wird hier ver-
zichtet; Daten hierzu wurden vielfach zu-
sammenfassend dargestellt [1, 6,9, 64, 86].

Diskussion

Der zoonotische Anteil bei MRSA-Be-
siedlungen in Deutschland ldsst sich
schlaglichtartig wie folgt abschitzen, wo-
bei groflere regionale Unterschiede beste-
hen: Von 100.000 Menschen sind 1000-
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Abb. 1 A Vorkommen von MRSA und ESBL-bildenden Enterobakterien in Fleisch aus dem Einzelhan-
del.,?" = keine Daten fiir Deutschland verfligbar; Referenzen siehe Text

1500 durch MRSA besiedelt; von die-
sen MRSA-Fillen macht die zoonotische
klonale Linie CC398 in Gesamtdeutsch-
land ca. 5% (d. h. ca. 50-75/100.000 Men-
schen), in durch landwirtschaftliche
Nutztierhaltung geprégten Regionen wie
dem Miinsterland oder Niedersachsen ca.
30% (d. h. 300-500/100.000 Menschen)
aus. Von allen MRSA-CC398-Kolonisier-
ten haben etwa 62 % den Erreger durch
Nutztierkontakt erworben. Ein Préiven-
tionsziel bei Nutztierexponierten ist die
Verhinderung der Kolonisation. Einzelne
Studien haben gezeigt, dass sich MRSA-
CC398-Besiedlungen bei Landwirten
durch das Tragen von Staubschutzmas-
ken im Stall giinstig beeinflussen, jedoch
nicht sicher vermeiden liefSen [87, 88]. Ein
weiteres Praventionsziel ist die Verhinde-
rung von endogenen MRSA-CC398-In-
fektionen nach medizinischen Interventi-
onen, da der Erreger das Potenzial zur Ge-
nerierung typischer, auch schwer verlau-
fender S. aureus-Infektionen besitzt [56,
89]. Deshalb empfiehlt die Kommission
fir Krankenhaushygiene und Infektions-
préavention (KRINKO) ein priinterventio-
nelles MRSA-Screening und nachfolgend
eine Dekolonisierungstherapie bei Risiko-
patienten wie Landwirten und Tierérzten

[55, 56, 64]. Dass sich ca. 38 % der MRSA-
CC398-Fille beim Menschen nicht durch
Nutztierkontakte erkldren lassen, bedeu-
tet, dass auch eine Weiterverbreitung des
Erregers in der Allgemeinbevolkerung
stattfindet, wie dies auch in nutztierrei-
chen Regionen anderer Landern berichtet
wird [68, 69]. Bislang hat dies aber nicht
zu einer durch Studien belegten Verande-
rung in der Gesamtprévalenz von MRSA
in der Bevolkerung gefiihrt, jedoch kam
es zu einer geografischen Ausbreitung
von LA-MRSA auch auflerhalb der Ge-
biete mit hohem Schweinevorkommen
sowie zu Verschiebungen innerhalb der
haufigsten in Deutschland zirkulierenden
MRSA-Linien [55]. Somit birgt diese Ent-
wicklung ein kaum kalkulierbares Risiko
und zeigt eine zusitzliche Rationale dafiir
auf, die Pravention von MRSA CC398 in
der Nutztierhaltung voranzutreiben.

Wichtig ist die Feststellung, dass die
Mehrzahl der MRSA-Infektionen beim
Menschen noch immer durch ,klassi-
sche® krankenhausassoziierte MRSA ver-
ursacht wird, sodass Standards zu deren
Pravention in Einrichtungen des Gesund-
heitswesens nach wie vor entscheidend
und erfolgreich sind [64, 90, 91].
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Die Daten zu steigenden Nachweisra-
ten von MRSA-Infektionen bei Haustie-
ren (Hunden, Katzen) [46, 74], die auf
einen wechselseitigen Austausch zwi-
schen Mensch und Tier hindeuten, sollten
Anlass geben, angesichts nachfolgender
Zahlen basale Standards der Haushaltshy-
giene ins Gedéchtnis zu rufen: Haustiere
werden zunehmend als Familienmitglie-
der wahrgenommen [92]. 69 % der Hun-
dehalter erlauben es ihrem Tier, auf dem
Sofa, 40 %, in ihren Betten zu liegen. Zu-
dem erlauben 94 % der Besitzer von Hun-
den dem Tier ihre Hinde, 53 %, ihr Ge-
sicht zu belecken [93].

Die zoonotische Komponente bei ES-
BL-E-Besiedlungen und -Infektionen des
Menschen lésst sich aufgrund unzurei-
chenden Grundlagenwissens nicht zuver-
lassig quantifizieren. Fest steht, dass es ei-
nen deutlichen Zuwachs von ESBL-E-Ko-
lonisation in der Allgemeinbevolkerung
und bei klinischen Isolaten gab.

Ein Hauptrisikofaktor fiir den Erwerb
von ESBL-E sind Reisen nach Indien und
Stidostasien, wo sehr hohe Verbreitungs-
raten von ESBL-E in der Allgemeinbevol-
kerung (66 %), im Lebensmittel (>60 %),
in Wasser und im Gesundheitswesen be-
schrieben wurden [94-105]. Insgesamt
deutet sich in diesen Lindern an, dass das
Zusammenspiel verschiedener Infektions-
quellen fiir MRE (Tiere, Umwelt, Indust-
rieabwisser, Krankenhauser) zusammen
mit hoher Bevdlkerungsdichte sowie li-
mitierter medizinischer Versorgung (auch
freier Zugang zu Antibiotika) und sanité-
rer Ausstattung grofle Probleme darstel-
len [94-109]. Spezifische, tiber eine ,,gu-
te Standardhygiene® hinausgehende Stra-
tegien zur Vermeidung solcher reiseas-
soziierten ESBL-E-Besiedlungen fehlen.
Die Entwicklung solcher Strategien ist si-
cher vorrangig, insbesondere im Hinblick
auf die kiinftige Eindimmung der Ver-
breitung von CRE. Auch wenn bisher zu
CRE-Besiedlungsraten von Reiseriickkeh-
rern nur wenige Daten vorliegen, wurden
in den vergangenen Jahren in Deutsch-
land und in anderen Landern immer wie-
der nosokomiale Ausbriiche durch CRE
beschrieben, die durch einen Eintrag die-
ser Erreger aus dem Ausland (z. B. iiber
Patienten, die aus dortigen Krankenhéu-
sern iitbernommen wurden, Flichtlinge)
resultierten [110-113]. In Krankenhéu-
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[ 1]. Bei Letzteren fehlen Daten zur Ko-
lonisationshdufigkeit, bei beiden fehlt der
Nachweis einer effektiven infektions- oder

sern wird bislang bei Reiseriickkehrern
und Nutztierexponierten kein Screening
auf ESBL-E (bzw. ,,3MRGN*) empfohlen
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teln kénnen.

transmissionspraventiven Wirksamkeit
des Screenings. Hier herrscht dringender
Bedarf an verlésslichen Daten.

Die Bedeutung von Abwissern sollte
einer neuen Bewertung unterzogen wer-
den, denn selektiv wirkende Antibiotika-
konzentrationen konnten in stidtischen
Abwissern nachgewiesen werden [114].
Auch Oberflichengewisser konnten bei
der Verbreitung von MRE eine wichtige
Rolle spielen und z. B. zur Besiedlung von
Wasservogeln, bei denen hohe Raten an
ESBL-E gefunden wurden, beitragen [50].

Fraglich ist aber, ob Reisen den Anstieg
von ESBL-E-Nachweisen in der Bevolke-
rung allein erklaren kénnen. Die aktuel-
len epidemiologischen Daten schlieflen
nicht aus, dass ein Teil der ESBL-E-Be-
siedlungen durch den Umgang mit kon-
taminierten Lebensmitteln entsteht. Hier-
fiir sprechen die parallel zum Vorkom-
men im Lebensmittel steigende Pravalenz
in der Bevélkerung, die dhnliche Préva-
lenz bei nicht hospitalisierten Menschen
in verschiedenen Regionen Deutschlands
[12-14], aber auch die teilweise Kongru-
enz von Klonen und Resistenzdetermi-



Humanmedizin

« Antiinfektivasurveillance & freiwillige Benchmarkingsysteme

- Antibiotic Stewardship durch interdisziplinare Teams von klinischen Infektiologen,
Apothekern und Mikrobiologen und Hygienikern:

©  |okale Leitlinien, Beratung, Fortbildung.

o proaktive Antiinfektiva-Verordnungsanalysen bzw. —Visiten

o Uberpriifung von Qualititsindikatoren zur Antiinfektivatherapie

« Re-Evaluation ,alter” Antiinfektiva und Evaluation von Synergieeffekten durch
Kombinationstherapien. Entwicklung neuer Antiinfektiva

Veterinarmedizin

« Antiinfektivasurveillance & gesetzlich kontrollierte Benchmarkingsysteme

- Rationaler Antiinfektivaeinsatz
o Antiinfektiva Leitlinien

« Entwicklung alternativer Therapien sowie von Impfstoffen

« Entwicklung von antiinfektiven Wirkstoffen, die nur in der Tierhaltung
eingesetzt werden (?)

« Entwicklung von Alternativen zu klassischen Antibiotika (z.B. Inmuntherapie wie Einsatz monoklonaler Antikorper gegen Bestandteile der bakteriellen Zellen, spezifische
Bakteriophagen-Endolysine, antimikrobiell wirksame Peptide, Pro- und Prabiotika, Bakterientherapie (z.B. Stuhltransplantation)

- Optimierte an minimale Hemmkonzentration (MHK) des Erregers angepasste
Dosierung von Antibiotika und therapeutisches Drug-Monitoring

- Sachgerechter Antiinfektivaeinsatz durch Kenntnis der Besiedlung mit und
friihzeitige Beseitigung von antibiotikaresistenten Erregern: z.B. Screening von
Risikopatienten, Durchfiihrung gezielter Dekolonisierungstherapien (bei MRSA),
weitere Evaluation,horizontal” bei allen Patienten angewandter dekolonisierender
TherapiemalBnahmen wie z.B. selektive orale Dekontamination (SOD), selektive
digestive Dekontamination (SDD), antiseptische Ganzkdrperwaschungen

« Evaluation neuer und sicherer Antibiotika-Applikationssysteme
(Metaphylaktische Herdentherapie durch Gabe via Wasser oder Futter vs.
Einzeltierbehandlung per Injektion)

« Sachgerechter Antiinfektivaeinsatz durch

1.) Verbesserung der Tiergesundheit insbesondere bei infektionsgefahrdeten
#Risikogruppen” im Tierstall mit derzeit haufiger,,metaphylaktisch” eingesetzter
Antibiotika-Herdentherapie

2.) Verbesserung der Tierhaltungsbedingungen bei Nutztieren (z.B. Schaffung
von Kompartimenten zur Separation kranker Tiere, Verbesserung der Fiitterung,

Optimierung von Hygienekonzepten)

Abb. 4 A Strategien zur Férderung des sachgerechten Einsatzes von Antiinfektiva in der Human-und Veterindrmedizin

nanten beim Vergleich von ESBL-E-Iso-
laten aus dem Lebensmittel und vom
Menschen (B Abb. 2). Die Vermeidung
von Kreuzkontaminationen in der Kiiche
kann deshalb ein Baustein der Privention
von ESBL-E sein [115, 116].

Die epidemiologischen Daten deu-
ten darauf hin, dass ESBL-E-bezoge-
ne Praventionsansitze auch auf das Ge-
sundheitswesen abzielen miissen. Dies
lasst sich aus den in Krankenhédusern
und Pflegeeinrichtungen deutlich hohe-
ren ESBL-E(Punkt-)-Privalenzraten ab-
leiten, die zum einen auf Ubertragun-
gen hinweisen und zum anderen durch
vermehrte antibiotikabedingte Selektion
bedingt sein konnten. Die formulierten
Ideen und Anséitze zur Vorbeugung von
Antiinfektivaresistenzen im Gesundheits-
wesen (B Abb. 4) sind deshalb entschei-
dend (Referenzen [1,64,117-142]). Neben
den Bemithungen der Krankenhdiuser,

den rationalen Einsatz von Antiinfekti-
va zu fordern, sollte der Antibiotika-Se-
lektionsdruck aber auch durch Mafinah-
men im ambulanten Versorgungsbereich
gering gehalten werden. Trotz im européi-
schen Vergleich recht niedriger Gesamt-
verschreibungsraten fiir Antibiotika soll-
te hier der in den vergangenen Jahren an-
gestiegene Einsatz von Cephalosporinen
der zweiten Generation (Cefuroximaxe-
til) und Fluorchinolonen (Ciprofloxacin)
hinterfragt werden [51].

In Krankenhédusern wird bislang bei
Reiseriickkehrern und Nutztierexpo-
nierten kein Screening auf ESBL-E (bzw.
»3MRGN*) empfohlen [1]. Bei Letzteren
fehlen Daten zur Kolonisationshéufig-
keit, bei beiden fehlt der Nachweis einer
effektiven infektions- oder transmissions-
praventiven Wirksambkeit des Screenings.
Hier herrscht dringender Bedarf an ver-
lasslichen Daten.
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Fazit

Insgesamt zeigt sich, dass neue zoono-
tische Infektionsquellen Einfluss auf das
Vorkommen von ESBL-E und MRSA beim
Menschen haben. Jedoch ist der Ein-
fluss dieser Infektionsquellen teils regio-
nal unterschiedlich (MRSA), teils schwer
quantifizierbar (ESBL-E). Sowohl die Hu-
man- als auch die Veterinarmedizin miis-
sen kiinftig durch rationale(re)n Anti-
biotikaeinsatz (auch unter Beriicksichti-
gung innovativer pharmazeutischer Kon-
zepte sowie soziologischer Forschung),
Barriere- und DekolonisierungsmaBnah-
men und andere Infektionskontrollstra-
tegien versuchen, im Sinne eines,One-
Health”-Gedankens die Verbreitung von
MRE einzudammen. Dies schlief3t die Be-
trachtung der Umwelt ein, insbesonde-
re muss die Bedeutung von Abwassern
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und Oberflichengewdssern intensiver
untersucht werden. Interdisziplindre An-
tibiotic-Stewardship-Teams, die im hu-
manmedizinischen Bereich die Ziele der
Deutschen Antibiotika-Resistenzstrate-
gie (DART) umsetzen, miissen beachten,
dass Quellen fiir MRE zunehmend auch
auBerhalb des Krankenhauses zu finden
sind, und sollten dies bei ihren (lokalen
und regionalen) Empfehlungen zur ratio-
nalen Antibiotikagabe insbesondere bei
der kalkulierten Therapie von Infektio-
nen beriicksichtigen.
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