ONE-HEALTH-KONZEPT

Eine Antwort auf resistente
Bakterien?

One-Health-Konzept: Die bessere Vernetzung zwischen Tier- und Humanmedizin soll
abgestimmte Interventionen gewahrleisten und evidenzbasierte MaBnahmen ermaoglichen.

D ie globale Verbreitung von antibiotikaresisten-
ten Bakterien ist im medizinischen Alltag eine
zunehmende Herausforderung bei der Therapie bak-
terieller Infektionskrankheiten. Resistenzen gegen
Antibiotika sind Teil der natiirlichen Mikrobiota von
Mensch, Tier und Umwelt. Bakterien existieren seit
mehreren Milliarden Jahren in beeindruckender Viel-
falt. Wir miissen davon ausgehen, dass Resistenzme-
chanismen selbst gegen zukiinftig entwickelte Anti-
biotika bereits heute existieren (1). Folgerichtig kon-
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nen antibiotikaresistente Bakterien niemals elimi-
niert werden und auch die Entwicklung neuer Anti-
biotika lost das Problem nicht.

Da jeder Antibiotikaeinsatz die Anreicherung von
resistenten Erregern fordert, ist der breite und hiufig
ungerechtfertigte Einsatz von Antibiotika in der land-
wirtschaftlichen Tierproduktion sowie der Tier- und
Humanmedizin der wesentliche Treiber fiir die Zu-
nahme von Antibiotikaresistenzen.

Neben dieser Problematik ist der addquate Zugang
zu wirksamen Antibiotika in vielen Landern nicht ge-
wihrleistet. Deshalb erarbeiten seit einigen Jahren
Wissenschaftler und Politiker auf nationaler und in-
ternationaler Ebene zunehmend Losungsstrategien
zur Einddimmung resistenter Erreger. Auch die UN-
Generalversammlung hatte im September 2016 das
Thema auf ihrer Agenda.

Die Ausbreitung von Resistenzmechanismen er-
folgt prinzipiell auf 2 Wegen, die beispielhaft be-
leuchtet werden:
® Ubertragung von resistenten Bakterien zwischen

den genannten Habitaten (Zoonosen) und
® Ubertragung von Resistenz vermittelnden Genen

zwischen Bakterien (horizontaler Gentransfer).

Bei Oxacillin-resistenten S. aureus (MRSA) ist
der Anteil der Erreger, die vom Tier auf den Men-
schen iibertragen werden, gut nachvollziehbar, denn
die genetische Resistenzdeterminante ist chromoso-
mal kodiert (mec-Genkassette). Sogenannte ,,live-
stock-associated (LA-)MRSA des klonalen Kom-
plexes CC398 besiedeln Tiere vor allem nasal. Sie
werden bei etwa der Hélfte konventioneller Schwei-
nemastanlagen in Deutschland nachgewiesen, aber
auch bei anderen landwirtschaftlichen Nutztieren wie
Rindern und Wirtschaftsgefliigel, selten auch bei
Pferden, kleinen Haustieren und Menschen. Ubertra-
gungen von Mensch zu Mensch kommen im Famili-
enkreis und gelegentlich im Krankenhaus vor (2, 3).

Die Ubertragung vom Tier auf den Menschen
héngt von der Tierdichte ab, besonders gefdhrdet
sind Personen mit engem Kontakt zu Tieren. In Ge-
bieten mit intensiver Schweinezucht, wie zum Bei-
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Schema der Ubertragung antibiotikaresistenter Bakterien zwischen Tier und Mensch. Der tatséchliche Anteil der zwischen den einzelnen
Habitaten iibertragenen Infektionserreger lasst sich mittels NGS-basierter molekularer Surveillance ermitteln.

spiel im Miinsterland, belduft sich der Anteil von
LA-MRSA unter allen MRSA-Infektionen auf cir-
ca 15 %, in Gesamtdeutschland liegt er unter 3 % (2,
4). In den Niederlanden, wo der Anteil der MRSA an
allen S. aureus deutlich geringer ist als in Deutsch-
land, liegt der LA-MRSA-Anteil iiber 30 % (5).

Schwieriger ist die Schitzung der Ubertragung
von Extended-Spectrum-Betalaktamase-bilden-
den (ESBL) E. coli, denn hier werden die Resistenz
vermittelnden Gene iiber horizontalem Gentransfer
plasmidvermittelt Gbertragen (6, 7). Nur durch ver-
gleichende Erbgutanalysen der Bakterien anhand Ge-
samtgenomsequenzanalyse kann mit hoher Sicher-
heit der Ursprung einzelner Stimme belegt werden.
Circa 5 % der humanen ESBL-E.-coli stammen vom
Tier (8). Nur umfangreiche, miteinander vergleichba-
re Untersuchungen der Antibiotikaresistenz an Hiih-
nern, Schweinen und Rindern im Vergleich zur Anti-
biotikaresistenz beim Menschen im Rahmen einer in-
tegrierten Surveillance ermdglichen eine Analyse der
Verteilung von Antibiotikaresistenzen (7).

Das globale Ausmaf} wird unter anderem dadurch
belegt, dass 23 % untersuchter Hithnchenfleischpro-
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ben, die aus Europa sowie Nord- und Siidamerika
nach Gabun eingefiihrt wurden, mit ESBL-E.-coli
kontaminiert waren (9). Mehr als die Hélfte von
Asien-Reiseriickkehrern nach Deutschland mit
Durchfallerkrankungen schieden ESBL-E.-coli mit
dem Stuhl aus (10).

Ein neu erkanntes Phdnomen zeigt den raschen
Wandel in der Antibiotikaresistenz-Risikoeinschét-
zung: Das kiirzlich bei — an Tiere angepassten — E. co-
li entdeckte mobile Colistin-Resistenzgen (mcr-1)
lasst befiirchten, dass zukiinftig ein horizontaler Gen-
transfer auch auf Bakterien stattfinden kann, die an
den Menschen angepasst sind. Bis dato waren nur
chromosomal nicht tibertragbare Colistin-Resistenz-
determinanten bekannt (11). Allerdings ist anschei-
nend das Risiko einer schnellen Ausbreitung dieser
plasmidvermittelten Colistin-Resistenz bei Menschen
nicht hoch, denn retrospektive Untersuchungen von
Stammsammlungen zeigten, das mcr-1 bereits seit
vielen Jahren bei animalen und gelegentlich auch bei
humanen Isolaten nachweisbar ist (12). Colistin ist ein
Polypeptid-Antibiotikum, das auch in Deutschland in
hohem Malle bei Tieren eingesetzt wird, auch wenn
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der Verbrauch hier in den vergangen Jahren zuriick-
gegangen ist —von 127 tin 2011 auf 82 tin 2015 (13).

Wie kann ,,One Health*

zur Problemlésung beitragen?

Eine entscheidende Séule zur Kontrolle der weiteren
Ausbreitung von Antibiotikaresistenz sind Surveil-
lancesysteme (Erfassung, Analyse und Riickmel-
dung von Daten) von Resistenz- und Verbrauchs-
daten im Tier- und Humanbereich, sowohl im am-
bulanten als auch im stationdren Sektor, aber auch in
der Umwelt.

Diese Daten sind die Grundlage fiir eine rationale
Antibiotikarverordnung (Antibiotic Stewardship).
Eine aufeinander abgestimmte integrierte Surveillan-
ce beider Sektoren ermdglicht die Aufdeckung von
Zusammenhéngen und daraus die Ableitung gemein-
samer Maflnahmen. Probleme konnen nur geldst
werden, wenn ihre Entstehung und Verbreitung exakt
analysiert werden.

Das One-Health-Konzept bietet die Moglichkeit,
den Einsatz von Antibiotika und das Auftreten anti-
biotikaresistenter Bakterien in beiden Bereichen so-
wie deren Freisetzung in die Umwelt interdisziplinér
zu betrachten. So war zum Beispiel die Konzentration
von Fluorchinolonen im Boden und Brunnenwasser
in einem indischen Industriegebiet (Indien und China
sind die Lander mit der hochsten Antibiotika-Produk-
tion) hoher als die therapeutische Konzentration im
Blut von Patienten (14). In 91 % aller Stuhlunter-
suchungen der dort lebenden Bevélkerung konnten
Chinolon-Resistenzgene nachgewiesen werden.

Der Einsatz einer Gesamtgenom-Sequenzanaly-
se von Infektionserregern zur Surveillance mittels
»Next-Generation-Sequencing™ (NGS) bietet eine
Moglichkeit der breiten Analyse verschiedener Pa-
thogene und ihres Resistenzpotenzials. In Kombina-
tion mit Mikrobiom- und Resistomanalysen kénnen
Ubertragungswege besser nachvollzogen werden
(15). Diese Methoden kénnen moglicherweise in na-
her Zukunft einen breiteren diagnostischen Einsatz
finden. Die bessere Vernetzung zwischen Tier- und
Humanmedizin gewéhrleistet eine Abstimmung von
Interventionen und ermdglicht evidenzbasierte Maf3-
nahmen.

China hat den Einsatz von
Colistin bei Tieren gestoppt
Eine entscheidende Frage ist, ob bei Tier und Mensch
die gleichen Antibiotika verwendet werden sollen.
Wihrend in Europa zum Beispiel iiber eine Ein-
schrankung von Colistin bei Tieren diskutiert wird,
hat China den Einsatz gerade vollig gestoppt (16).
Ein gemeinsames Vorgehen und internationale
Solidaritdt konnen aus der Gefahr antibiotikaresis-
tenter Bakterien eine Chance zur kooperativen
Zusammenarbeit fiir Gesundheitssysteme und Men-
schen machen.
Insgesamt sind die weltweiten Entwicklungen zur
Einddmmung antibiotikaresistenter Bakterien posi-

tiv. Seit einigen Jahren befasst sich ein Zusammen-
schluss mehrerer internationaler Organisationen —
die Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der
Vereinten Nationen (FAO), die Weltorganisation fiir
Tiergesundheit (OIE) und die Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) — mit dem One-Health-Konzept.

Die WHO hat im Jahr 2015 einen Global Action
Plan (GAP-AMR) ver6ffentlicht, und alle 198 Mit-
gliedsldnder haben sich verpflichtet, bis 2017 einen
Nationalen Aktionsplan zu entwickeln.

Deutschland hat mit der Antibiotika-Resistenz-
strategie DART bereits seit 2008 einen solchen Plan,
der vor 3 Jahren aktualisiert wurde (Antibiotikaresis-
tenzen bekdmpfen zum Wohl von Mensch und Tier)
und in dem der One-Health-Ansatz bereits beriick-
sichtigt wurde.

Zudem werden hierzulande seit einigen Jahren
transsektorale One-Health-Losungsansitze mit kon-
kreten Forschungsprojekten wie MedVet-Staph®”,
RESET" und InfectControl 2020 bearbeitet, die
iiber die Tier- und Humanmedizin hinaus auch Um-
weltfaktoren und sozialwissenschaftliche Aspekte in-
tegrieren sowie Patienten und die Offentlichkeit ein-
beziehen. Dies beinhaltet auch die verbesserte Infor-
mation von Arzten und Patienten beziiglich des sinn-
vollen Einsatzes von Antibiotika.

MaBnahmen zur Priavention der Ausbreitung von
Antibiotikaresistenzen und der Verminderung des
Selektionsdrucks sind das One-Health-Ziel von Hu-
man- und Tiermedizin.

Fazit

® Antibiotikaresistenzen erfordern einen One-Health-
Ansatz.

® Eine lokale Einddmmung kann nur durch Einbe-
ziehung der Human- und der Veterindrbereiche
und nationaler und globaler Partner gelingen.

® NGS-basierte integrierte Surveillancesysteme bil-
den eine entscheidende Grundlage fiir die evidenz-
basierte Implementierung von Mafnahmen. [ |
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