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Zusammenfassung

Livestock asssoziierte MRSA (LA-MRSA) sind bei konventionell gehaltenen Nutztieren als
nasale Besiedler weit verbreitet. Sie stellen innerhalb der Species S. aureus eine eigene
Subpopulation dar (klonaler Komplex CC398) und kénnen von MRSA, die in Krankenhdusern
verbreitet sind (HA-MRSA) und auch von denen, die unabhangig davon in der Bevilkerung
Besiedlungen und Infektionen verursachen (CA-MRSA), durch molekulare Typisierung gut
unterschieden werden. LA-MRSA CC398 sind nur eingeschrankt wirtsspezifisch und koloni-
sieren in Abhdngigkeit vom Grad der Exposition sehr hdufig Menschen, seltener deren fami-
lidres Umfeld und selten im landlichen Umfeld wohnhafte Personen. Ebenso wie CA-MRSA
kdnnen auch LA-MRSA CC398 als Infektionserreger auftreten und in Krankenhduser eingetra-
gen werden, obgleich sie sich dort bisher kaum ausbreiten. Ausgehend vom Lebendtier kann
es im Zuge des Schlachtprozesses und der weiteren Verarbeitung der Rohfleischprodukte
nicht verhindert werden, dass auch Lebensmittel tierischen Ursprungs mit LA-MRSA konta-
miniert sind. Eine strikte Einhaltung der empfohlenen Kiichenhygiene kann eine mogliche
Ubertragung ausgehend durch Kontakt zu kontaminierten Lebensmitteln auf den Menschen
verhindern. LA-MRSA CC398 haben bisher nur selten die fiir Lebensmittelvergiftungen rele-
vanten Gene (Enterotoxine) erworben, weshalb Fille von Lebensmittelintoxikationen bisher
auch nicht bekannt wurden. Auch Enterobacteriaceae mit Bildung von Beta-Lactamasen
mit erweitertem Wirtsspektrum (engl. Extended-Spectrum Beta-Lactamases, ESBL-E) sind
europaweit in Masttierbestanden verbreitet, vorrangig beim Mastgefliigel und Schweinen,
mit ebenso hohen Nachweisraten in Rohfleischprodukten. Die Ubertragung der auf mobilen
genetischen Elementen lokalisierten ESBL Gene erfolgt hdufig und liber Speziesgrenzen
hinweg. ESBL-bildende Escherichia colivon Masttieren werden durch eine Reihe verschie-
dener klonaler Linien reprdsentiert, die Nachweise in Giille- und Bodenproben sowie Ge-
wissern deuten aufverschiedene Verbreitungswege hin. Ubertragungen von bei Masttieren
verbreiteten ESBL-Bildnern auf den Menschen sind dokumentiert, obgleich bisher noch
nicht eingeschédtzt werden kann, in welchem Ausmaf3 diese zur Resistenzentwicklung beim
Menschen beitragen.

Schliisselwdrter: MRSA - Livestock assozierte MRSA (LA-MRSA) - klonaler Komplex CC398 -
ESBL - Escherichia coli - Nutztiere - Masttiere
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Summary

Livestock associated MRSA (LA-MRSA) is widely disseminated among conventionally raised
livestock (pigs, poultry) as nasal colonizer. It represents a particular subpopulation of the
species S. aureus (clonal complex CC398) which can be clearly discriminated from hospital
associated MRSA (HA-MRSA) and community acquired MRSA (CA-MRSA). Host specificity of
LA-MRSA s limited. It frequently colonizes the nares of humans with occupational exposition
to livestock, more rarely their family environment and seldom humans living in rural areas
with livestock farming. Comparable to CA-MRSA, LA-MRSA are able to cause infections in
humans in the community, and can be introduced into hospitals where further dissemination
seems to be rare. During slaughter and further processing LA-MRSA can contaminate meat
and meat products. Acquisition of genes coding for food intoxication was rarely observed,
there are no reports on food intoxications so far. Besides MRSA Enterobacteriaceae produc-
ing extended-spectrum B-lactamases (ESBL-E) have been emerged in livestock, particularly
in poultry and in pigs. Especially ESBL- E. coli are contaminants of meat and of meat prod-
ucts. Different ESBL producing clonal lineages of E. coli were observed in livestock, and
the location of ESBL genes on mobile genetic elements facilitates the transfer within E. coli
species and other Enterobacteriaceae. Although cases of spread of ESBL producers from
livestock to humans have been documented, an assessment of the extent of contribution
to the emergence of ESBL-E. coliin humans is difficult so far.

Keywords: MRSA - Livestock associated MRSA (LA-MRSA) - clonal complex CC398 - ESBL -
Escherichia coli - livestock - meat

onsverldufe zu generieren, wie beispiels-
weise die Sepsis. Angesichts der weiten
Verbreitung von S. aureus stellt sich die
Frage nach der Wirtsspezifitit dieser Bak-
terien-Spezies.

Die Anwendung moderner Genom-ba-
sierter Methoden (vor allem Multi-Locus-
Sequenz-Typ Bestimmung (MLST) ermdg-
lichte durch Typisierung und Charakteri-
sierung von S. aureus-Staimmen die Zuord-
nung zu klonalen Komplexen (CC) mit pra-
dominanten Nachweisen bei Menschen
(CC8, C15, CC22, CC30, CC45, CC80). Als
Ausdruck einer ausgepriagten Wirtsspezi-
fitat sind die klonalen Linien ST97 und
ST151 vorwiegend mit Wiederkduern as-
soziiert, wohingegen die klonale Linie
ST385 bisher ausschlieRlich mit Mastge-
fliigel in Verbindung gebracht wird. Ande-
re klonale Linien besitzen keine ausgeprag-
te Wirtsspezifitit und treten daher als Be-
siedler und Infektionserreger bei Mensch
und Tier gleichermaBen in Erscheinung [1].

Einleitung

Zwei Gruppen von multiresistenten Erre-
gern (MRE) sind von besonderer Bedeu-
tung fiir die Resistenzentwicklung bakte-
rieller Infektionserreger des Menschen
sowie fiir die Ubertragung von resistenten
Bakterien und ihren Resistenzgenen zwi-
schen den Mikrobiota des Menschen und
der Tiere: MRSA und Gram-negative In-
fektionserreger mit ESBL-Bildung. Die fol-
genden Ausfiihrungen beziehen sich auf
diese beiden Gruppen.

S. aureus/Methicillin-resis-
tente S. aureus (MRSA)

Staphylokokken sind als Besiedler von
Haut und Schleimhduten des Oropharynx
bei Menschen und Tieren weit verbreitet.
Besiedlungen mit Staphylococcus aureus
sind beschrieben worden fiir gesunde
Hunde, Katzen, Kaninchen, Schafe, Kithe

und Pferde. S. aureus besiedelt bei 20-
30% der gesunden Menschen dauerhaft
das Vestibulum nasi. Ein geringerer Anteil
kolonisiert auBerdem den Intestinaltrakt
und die Haut. Neben zahlreichen asymp-
tomatischen Besiedlungen verursachen S.
aureus eine Vielzahl verschiedener Infek-
tionen des Haut-Weichgewebes bei
Mensch und Tier und sind dariiber hinaus
in der Lage, schwere systemische Infekti-

Vergleichende Genomanalysen von
Methicillin-sensiblen S. aureus (MSSA) der
klonalen Linie STS von Menschen und vom
Mastgefliigel und MSSA/ MRSA des klona-
len Komplexes CC398 weisen darauf hin,
dass im Zuge der Entwicklung von Inten-
sivtierhaltungen eine Adaptation urspriing-
lich beim Menschen vorkommender klona-
ler Linien an landwirtschaftliche Nutztiere
erfolgte [2,3]. Die damit verbundenen ge-
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netischen Verdanderungen betreffen weni-
ger das core-Genom, sondern vielmehr mo-
bile genetische Elemente, wie Prophagen
und genomische Pathogenitatsinseln [3].
Derartige LA-MRSA haben offenbar eine
Pathopotenz fiir den Menschen behalten
oder erwerben sie im Sinne einer erweiter-
ten Wirtsadaptation zuriick [4].

Seit ein paar Jahren wird verstarkt iiber
MRSA des klonalen Komplexes CC130 be-
richtet, die anstelle des mecA-Gens das Ho-
molog mecC besitzen. Diese MRSA haben
ebenfalls eine gering ausgepriagte Wirts-
spezifitdt, wie Nachweise bei Kiithen, Scha-
fen, Rehen, Pferden, Hunden, Katzen,
Meerschweinchen sowie Menschen bewei-
sen. Aufgrund von Daten aus England und
Dédnemark liegt das urspriingliche Reser-
voir bei Rindern, was die Nachweishaufig-
keit von 2% in Tankmilchproben in UK ver-
deutlicht [5].

Als erwiesen gilt, dass sich LA-MRSA
CC398 aus Methicillin-empfindlichen S. au-
reus (MSSA) als Vorldaufer mit Herkunft
beim Menschen entwickelt haben. Bei der
Wirtsadaptation an Tiere haben sie mobile
genetische Elemente verloren und wiede-
rum andere erworben [6]. Ein derartiger
Gen-Austausch ist in beide Richtungen vor-
stellbar, womit LA-MRSA aufgrund ihrer
sehr weiten Verbreitung bei Tieren zu einer
gesundheitlichen Bedrohung fiir den Men-
schen avancieren konnen. Bestimmte
MSSA des klonalen Komplexes CC398, die
zur Methicillin-empfindlichen , Vorldufer-
Population” gehdren und den spa-Typ t571
zeigen, haben offensichtlich ein hohes pa-
thogenes Potential im Hinblick auf Sepsis
und tiefgehende Wundinfektionen (Uber-
sicht bei [7]). MSSA CC398 konnen durch
Aufnahme eines Prophagen die Fihigkeit
zur Bildung von Panton-Valentin-Leukozi-
din (lukPV) erwerben und damit verstirkt
tiefgehende Haut-Weichgewebeinfektio-
nen verursachen. Derartige Isolate sind in
China verbreitet, sie traten jedoch verein-
zelt in Deutschland auf. Die bisher in
Deutschland nachgewiesenen MSSA /
MRSA CC389 mit lukPV gehoren zur ,, Vor-
ldufer-Population” und stehen nichtim Zu-
sammenhang mit Tieren (Ubersicht bei [7]).

Einen deutlichen Hinweis auf die , An-
passung” von LA-MRSA CC398 an den
Menschen ist der Wiedererwerb des Im-
mun-Evasions-Gen-Clusters (IEC). IEC ist
typisch fiir S. aureus-Staimme vom Men-
schen (98%) und als Bestandteil von Pro-
phagen gut tibertragbar. Das Vorhanden-
sein von IEC stellt keine Voraussetzung fiir
die Pathopotenz dar, ist aber wahrschein-
lich fiir eine permanente nasale Besiedlung
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beim Menschen verantwortlich. MSSA
CC398 haben IEC auf dem Weg zum Tier,
wo sie die Methicillinresistenz erwarben
und zum LA-MRSA CC398 wurde, verloren.
Der Wiedererwerb von IEC durch LA-MRSA
CC398 infolge des Kontaktes mit S. aureus-
Stimmen vom Menschen (wechselseitige
Transmission Mensch-Tier) ist Ausdruck
der Readaptation an den Menschen [3,7].

Kategorisierung von MRSA
nach ihrer epidemiologischen
Herkunft

Weltweit und auch in Deutschland kam es
in den vergangenen 20 Jahren zu einem
erheblichen Anstieg der Haufigkeit des Auf-
tretens von MRSA in Krankenhdusern (HA-
MRSA). Besiedlungen und Infektionen mit
MRSA, die auBerhalb und unabhingig von
Krankenhdusern auftreten und demgegen-
iiber in Mitteleuropa selten sind, werden
durch Community acquired MRSA (CA-
MRSA) verursacht. Mindestens 10% dieser
sporadisch auftretenden Infektionen, vor-
nehmlich des Haut-Weichgewebes, werden
in Deutschland durch MRSA verursacht,
die urspriinglich mit Masttieren assoziiert
sind, den Livestock assoziierten (LA-)
MRSA.

Auftreten von LA-MRSA bei
Heim-und Hobbytieren

In unterschiedlichen Studien wurde bereits
auf die ansteigenden Kolonisations- und
Infektionsraten mit LA-MRSA bei verschie-
denen Tierspezies aufmerksam gemacht,
die auf das erweiterte Wirtsspektrum und
sehr unterschiedliche Expositionsquellen
fiir LA-MRSA hindeuten. Bisher waren in
Deutschland von den registrierten 855 Mio.
Heim- und Nutztieren (Statistisches Bun-
desamt, 2012) vorwiegend die industriell
gehaltenen Nutztieren asymptomatisch ko-
lonisiert und zu 85% LA-MRSA CC398 zu-
geordnet.

Die Ergebnisse einer in Deutschland
durchgefiihrten Studie [8] zeigen, dass bei
5.229 Wundabstrichen von Hunden, Kat-
zen und Pferden in zunehmendem Male
LA-MRSA CC398 nachgewiesen wurden.
Die Bedeutung von LA-MRSA CC398 als
Infektionserreger bei Heim-und Hobbytie-
ren bedarf deshalb groerer Aufmerksam-
keit. In Osterreich und Belgien, spater auch
in Deutschland, wurden sie als Erreger
postoperativer Wundinfektionen bei hos-
pitalisierten Pferden bereits beschrieben.
Die dabei detektierten Stimme sind in ei-
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ner Reihe von Merkmalen verschieden zu
den bei Masttieren verbreiteten LA-MRSA,
repriasentieren offenbar einen inzwischen
weltweit in Pferdeklinken verbreiteten Hos-
pitalstamm [9] und stellen mit den Typisier-
merkmalen: ST398; spa-Typ t011, SCCmec
IV, Gentamycin-Resistenz, clade C eine
Subpopulation zu LA-MRSA CC398 dar.
Diese MRSA-Klone haben die gleiche
Pathopotenz und damit die Fihigkeit,
Krankheitsbilder wie S. aureus-Infektionen
allgemein zu verursachen [10]. Dass dies
offenbar auch fiir die in Pferdekliniken ver-
breitete Subpopulation zutrifft, geht aus
dem Nachweis aus Blutkulturen (Sepsis)
beim Menschen hervor. Wie die Auswer-
tung der Typisiermerkmale zeigte, ist der
Anteil von den vornehmlich in Pferdeklini-
ken verbreiteten MRSA ST398 verglichen
mit allen MRSA-Nachweisen aus Infektio-
nen beim Menschen in Deutschland bisher
noch gering (< 1% von 10864 Isolaten, [9]).

MRSA-Nachweise bei Lebens-
mittel liefernden Nutztieren

Von den bei landwirtschaftlichen Nutztie-
ren, die der Lebensmittellieferung dienen,
bisher detektierten LA-MRSA ist der klona-
le Komplex CC398 der am weitesten ver-
breitete. Nach dem ersten Bekanntwerden
von LA-MRSA CC398 bei Schweinen in in-
dustriell gefithrten Mastanlagen in den Nie-
derlanden im Jahr 2005 folgten in kurzen
zeitlichen Abstinden weitere Berichte aus
den Niederlanden, Danemark, Deutschland
sowie weiteren europdischen Landern mit
ausgepragter konventioneller Nutztierhal-
tung. Spdter wurde iiber das Auftreten in
Nordamerika, wie in der Ubersicht von Pan-
tosti [11] ersichtlich, berichtet. Die Nach-
weise beschrankten sich zundchst auf
Schweine, spater kamen Mastrinder und
Wirtschaftsgefliigel hinzu. Umfangreiche
in Deutschland durchgefiihrte Studien in
konventionellen Mastanlagen zeigten, dass
Schweine und Puten mit LA-MRSA CC398
asymptomatisch nasal kolonisiert sind
[Ubersicht bei [71).

Im Nutztiersektor auftretende Infektio-
nen mit LA-MRSA werden weiterhin selten
beschrieben [7,11]. Die Nachweishidufig-
keit in diesen Anlagen korreliert positiv mit
der BestandsgroBe und den Antibiotikaan-
wendungen, die Verbreitung zwischen den
Mastbetrieben erfolgt primar iiber den
Tierhandel, also dem in Verkehr bringen
von Ferkeln durch Zu- und Verkauf [12].
Wihrend des Tiertransportes sowie im
Wartebereich des Schlachthofes kommt es
zur Vermischung MRSA positiver und ne-

gativer Schlachtchargen und damit der
Ubertragung von MRSA auf anfinglich ne-
gative Tiere.

Erwartungsgemal und durch den Verar-
beitungsprozess kaum zu verhindern, sind
ebenfalls die Rohfleischprodukte dieser
Tiere kontaminiert, wie eine Studie aus
Deutschland bei 2,8% der Endprodukte
von Schweinen nachwies [13]. Allerdings
kommt es durch den Verarbeitungsprozess
zu einer Keimreduzierung, so dass die
Keimzahlen auf dem Lebendtier hdher sind
als auf dem Schlachtkdrper selbst. Dies gilt
fiir Mastschweine und -rinder.

Beim Wirtschaftsgefliigel verhilt es
sich umgekehrt. Bei Putenfleischproben,
die im Jahr 2010 untersucht wurden, lag
die Nachweishdufigkeit fiir LA-MRSA bei
32% [14]). In einer von uns 2011 unter-
suchten Stichprobe fanden wir LA-MRSA
CC398 im Auftauwasser von ca. 30% der
untersuchten Masthahnchen ohne Anrei-
cherungskultur mit einer Keimzahl von
100-1000 Kolonie bildenden Einheiten/ml.
In den Niederlanden lag die MRSA-Prava-
lenz in 2217 untersuchten Fleischproben
bei 11,9% mit den hochsten Nachweisra-
ten fiir Putenfleisch (35,3%) und Mast-
hahnchen (16%). Vergleichbare Werte
wurden aus Kanada und den USA berich-
tet, ebenso aus Taiwan (Ubersichten zu die-
sen Studien bei [7,11]). Bis auf eine Beob-
achtung sind bisher bei den diesbeziiglich
untersuchten CC398-Isolaten keine Gene
fiir die Expression von Enterotoxinen nach-
gewiesen worden, die fiir Lebensmittelver-
giftungen verantwortlich sind. Tatsdchlich
sind auch keine LA-MRSA CC398 vermit-
telten Intoxikationen bekannt.

Aus Belgien wurde zuerst dartiber be-
richtet, dass bei ca. 10% der untersuchten
Rinderfarmen mit klinischer und subklini-
scher Mastitis LA-MRSA CC398 (Typisier-
merkmale: spa-Typ t011/t567 und SCCmec
IVa oder V) detektiert wurden. Auch in
Deutschland stehen MRSA-Nachweise aus
Tankmilchproben im Zusammenhang mit
Euterbesiedlung/ subklinischer Mastitis bei
Milchkiihen, wobei auch hier der Anteil fiir
LA-MRSA CC398 zunimmt (unverdffent-
lichte Daten in Kooperation mit dem Diag-
nostiklabor synlab, Augsburg (http://www.
synlab.de/vet.phpg) sowie Daten aus dem
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR))
Diesbezligliche weitere Berichte aus ande-
ren europiischen Lindern zeigt die Uber-
sichtbei [7,11].

Bei Schweinen aus alternativen Hal-
tungsformen sind MRSA-Nachweise deut-
lich seltener oder nicht nachweisbar, wie
eine eigene Untersuchung in Betrieben bei
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Neuland e.V. zeigte. Diese Tiere werden ei-
nerseits in einem geschlossenen System
(kein Zukauf) und auf Stroh gehalten, die
Tierzahlen sind mit maximal 600 Mastplat-
zen deutlich geringer. Zumeist erfolgt die
Schlachtung der Tiere im eigenen Betrieb,
weshalb eine Kontamination dieser Fleisch-
produkte durch Ubertragung von LA-MRSA
von Tieren aus industrieller Tiermast aus-
zuschlieBen ist.

Eine in den Niederlanden durchgefiihr-
te vergleichende Studie zu den Haltungs-
formen ergab deutlich weniger MRSA-po-
sitive Schweinemastbetriebe bei ,,organic*
gegeniiber konventionell. In den Bio-Ge-
fliigelmastbetrieben wurden weder bei den
Tieren noch bei den exponierten Personen
MRSA-Nachweise erbracht (Ubersicht bei
[71). Vergleichende Studien zum Nachweis
mehrfachresistenter bakterieller Infekti-
onserreger (MRE) auf Fleischprodukten
von konventionell im Vergleich zu alterna-
tiv gehaltenen Tieren beriicksichtigen die-
sen Punkt bisher nur unzureichend.

An dieser Stelle sei angemerkt, dass
wir bei 150 erlegten Wildschweinen in Mit-
teldeutschland, bei 20 im Harz erlegten Re-
hen sowie bei 200 in NRW erlegten Hasen
keine MRSA-Nachweise erbracht haben.
Auch die untersuchten Proben von 130
Schlachtequiden waren ohne S. aureus/
MRSA-Nachweis. Bestandsdichte, Tierhal-
tungsform, Antibiotikaanwendungen sowie
Tierhandel und -verkehr sind aussagekraf-
tige Pradiktoren fiir die MRSA-Privalenz
im Nutztiersektor.

Expositionswege fiir den Er-
werb von MRSA

Ubertragungen von Staphylokokken erfol-
gen iiber direkte/ indirekte Kontakte und
sind insbesondere bei Erregern mit erwei-
terter Wirtsspezifitdt ungerichtet. In MRSA-
positiven Schweinebestinden werden die-
se auch im Stallstaub nachgewiesen, so
dass eine Kolonisation exponierter Perso-
nen ebenfalls iiber die Inhalation erreger-
haltigen Stallstaubes erfolgen kann. Bei
77-86% der Landwirte mit Tatigkeit in
MRSA-positiven Anlagen liegt eine nasale
Besiedlung mit LA-MRSA CC398 vor [7, 4,
101. Der Grad der Besiedlung ist abhangig
von der Dauer des Stall-Aufenthaltes und
der Intensitdt der Tierkontakte [12]. Fiir ei-
nen nicht unbetrachtlichen Anteil koloni-
sierter Personen bleibt diese Besiedlung
auch nach zeitlicher Unterbrechung der
Tatigkeit im Stall (z.B. Abwesenheit durch
Krankheit oder Urlaub) bestehen. Bei nicht
unmittelbar exponierten Menschen, die auf

dem gleichen Hof leben (Haushaltskontak-
te), ist dies nur zu 4-5% der Fall. Unmittel-
bar exponierte Menschen, d.h. mit direk-
tem Tierkontakt, haben ein 138-fach erhoh-
tes Risiko, eine MRSA-Besiedlung zu er-
werben als nicht Exponierte im gleichen
Umfeld. Eine Verbreitung tiber diesen Per-
sonenkreis hinausgehend ist bisher selten
[15]. Auch fiir Arbeiter in Schlachtbetrie-
ben wurden hohe Kolonisationsraten mit
LA-MRSA CC398 nachgewiesen (Ubersicht
bei [7]) und ebenfalls fiir Tierdrzte mit Ex-
position zu landwirtschaftlichen Nutztieren
[15]. Die weitere dazu in Deutschland
durchgefiihrte Studie ergab bei dieser Be-
rufsgruppe eine Besiedlungsrate von 9%
sowie bei deren Familienangehdrigen von
6% [16]. Eine im Zeitraum von 2008-2014
durchgefiihrte Longitudinalstudie zur Dy-
namik des MRSA-Tragertums bei Tierdrz-
ten und deren Haushaltskontakten zeigte,
dass 4 der 31 (13%) Veterinare, die viermal
auf ihren MRSA-Triagerstatus untersucht
wurden, permanent mit LA-MRSA CC398
kolonisiert waren. 21 der 185 (11%) unter-
suchten Familienangehdrigen haben einen
MRSA-Trager im Haushaltskontakt, wes-
halb der Kontakt zu einem MRSA-Trager
im hduslichen Umfeld einen Risikofaktor
fiir den Erwerb einer MRSA-Kolonisation
darstellt. Die Dauer der Kolonisation mit
LA-MRSA CC398 kann dabei transient bis
persistent sein [16].

Eine tiber die Tiermastanlagen und das
Wohnumfeld hinausgehende Verbreitung
innerhalb der Bevolkerung im landlichen
Raum erfolgt offenbar selten, wie unsere
Untersuchung an Schiilern einer Zentral-
schule sowie Bewohnern zweier Alten-und
Pflegeheime zeigte [15]. Diese in einer Re-
gion mit hoher Dichte an Schweinemast-
anlagen durchgefiihrte Untersuchung er-
gab vier Nachweise von LA-MRSA CC398,
die in direktem Zusammenhang mit Tier-
kontakten bzw. der Mitarbeit in Schweine-
mastanlagen standen. Weiterhin gelangen
MRSA iiber Entliiftungsanlagen von Mast-
betrieben nach auen und wurden in Wind-
richtung gemessen in einem Abstand von
350 m in der Abluft nachgewiesen und auf
dem Boden in einer Entfernung von S00 m
zum Stall gefunden. Aufgrund der Tenazi-
tdt konnen MRSA dort iiber lingere Zeit
liberdauern. In diesem Zusammenhang
scheint auch der Nachweis von LA-MRSA
in Kotproben von Saatkridhen in Deutsch-
land und in Osterreich von groBem Inter-
esse zu sein (Ubersicht bei [S]). Wie eine
Untersuchung im lindlichen Raum Nieder-
sachsens zeigte [17], wurden LA-MRSA
CC398 in Einzelfillen bei Menschen ohne
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Nutztierkontakte, jedoch mit Wohnsitz in
Nachbarschaft zu Mastanlagen, nachge-
wiesen (1%). Weitere Untersuchungen
werden klaren miissen, ob dies ursiachlich
mit der Emission aus derartigen Anlagen
im Zusammenhang steht.

In europdischen und eigenen Studien
nimmt der Anteil an Patienten mit Nachweis
von LA-MRSA CC398 zu, die anamnestisch
jedoch keine Kontakte zum Livestock auf-
weisen (Ubersicht bei [4]). Vor diesem Hin-
tergrund muss kritisch die Frage nach wei-
teren Quellen fiir den Erwerb von LA-MRSA
unabhingig von Kontakten zum Livestock
geklart werden. Bisher war davon auszuge-
hen, dass Ubertragungen von LA-MRSA
CC398 von Mensch zu Mensch eher selten
erfolgen. Aktuelle Daten aus dem Aufnah-
me-Screening in Rehabilitationskliniken im
Nordwesten Deutschlands ergaben fiir eine
MRSA-Gesamtpravalenz von 1,2% einen
Anteil von 0,24% fiir LA-MRSA CC398
(21% von allen MRSA-Nachweisen). Dabei
gaben 38% der betroffenen Patienten mit
LA-MRSA CC398 -Trigerstatus an, keinen
direkten Kontakt zu Schweinen zu haben,
und 75% hatten laut Befragung keine Ex-
position gegeniiber Rindern (Ubersicht bei
[4]). Nationale Surveillance Daten aus den
Niederlanden zeigen, dass sich flir 20% der
Personen mit LA-MRSA-Nachweis keine
Tierkontakte nachweisen lieBen. Die Befra-
gung von Patienten mit Infektionen und
Nachweisen von LA-MRSA-CC398, die in
einem Klinikum in Portugal behandelt wur-
den, ergab fiir fast die Halfte von ihnen kei-
ne Kontakte zu landwirtschaftlich Nutztie-
ren oder Haustieren. In den Niederlanden
wurde gezeigt, dass Bewohner von Regio-
nen mit hoher Nutztierhaltungsdichte, un-
abhingig von deren eigenen Tierkontakten,
signifikant hdufigere Kolonisationsraten mit
LA-MRSA CC398 aufwiesen. Zudem wei-
sen zwei 2012 durchgefiihrte Untersuchun-
gen unter Patienten niederlandischer Kran-
kenhduser nach, dass unter den dort behan-
delten Patienten mit LA-MRSA-Nachweis
15% bis 70% keine anamnestischen An-
gaben zu Nutztierkontakten machen konn-
ten. In einer in der Region Miinsterland
durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studie besta-
tigen sich diese Tendenzen: bei 31% der
befragten Patienten mit CC398-Nachweis
fehlte die Exposition zum Nutztiersektor
(Ubersichten zu diesen Studien bei [4, 51).

Obgleich bei allen lebensmittelliefern-
den Nutztieren aus konventionellen Hal-
tungen sowie deren Rohfleischprodukten
MRSA-Nachweise erbracht wurden, wird
das Risiko einer Kolonisation oder Infekti-
on durch Kontakt und Verzehr von Lebens-
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mitteln tierischen Ursprungs fiir den Men-
schen bei Beachtung von Regeln guter Kii-
chenhygiene durch die EFSA (EFSA, 2009)
sowie durch das BfR (http://www.bfr.bund.
de/cm/350/verbrauchertipps_schutz_vor_
lebensmittelinfektionen_im_privathaushalt.
pdf als gering eingeschitzt.

Nachdem eine in den Niederlanden
durchgefiihrte Studie zeigte, dass der re-
gelmiBige Verzehr von Mastgefliigel das
nasale Kolonisationsrisiko erhoht [18], ge-
hen wir momentan in einer 2016 gestarte-
ten Studie an bisher 360 beprobten Mitar-
beitern von GroBkiichen sowie in Fleischer-
fachgeschiften der Frage nach, inwiefern
der Kontakt zu Rohfleischprodukten im Zu-
sammenhang mit der Zubereitung von Le-
bensmitteln die Besiedlungs- oder Infekti-
onsrate mit LA-MRSA bei diesem Perso-
nenkreis beeinflusst.

Risikoeinschdtzung fiir den
Menschen

Nach bisheriger Datenlage (Stand 2016)
sind LA-MRSA als ein potenzielles Risiko
fir Infektionen des Menschen, insbeson-
dere bei direkter Exposition, einzuschat-
zen. Erste Beobachtungen, die auf eine Ver-
breitung von Mensch zu Mensch in der Be-
volkerung hindeuten, bediirfen erhdhter
Aufmerksamkeit. Als Infektionserreger sind
sie nicht weniger virulent als andere MRSA,
unterscheiden sich jedoch von HA-MRSA
in ihrem epidemischen Auftreten. Die Aus-
breitung von LA-MRSA im Krankenhaus
(Mensch — Mensch, Mensch — Umge-
bung — Mensch) erfolgt im Unterschied zu
den HA-MRSA bisher selten.

Eine niederldandische Studie kam zu
dem Ergebnis, dass LA-MRSA CC398 im
Vergleich zu klassischen Krankenhaus-as-
soziierten MRSA eine 5,9-fach geringere
Transmissionswahrscheinlichkeit in Kran-
kenhdusern aufwiesen [191. Mogliche Griin-
de konnten sein, dass die Nachweisraten
fiir LA-MRSA hiufig aus der bereits bei Auf-
nahme in Krankenhdusern bestehenden Be-
siedlung stammen. Weiterhin weisen die
von LA-MRSA betroffenen Patienten selten
pradisponierende Vorerkrankungen auf
oder bediirfen einer intensiv-stationdren
Betreuung, wodurch die Behandlungs-
assoziierten Kontakte geringer sind.

Neben MRSA stellt das Auftreten multire-
sistenter Enterobacteriaceae in deutschen
Krankenhdusern ein groBes Problem dar.
Insbesondere der Anteil von Escherichia coli
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mit Resistenz gegeniiber Drittgenerations-
Cephalosporinen (z.B. Cefotaxim) ist in den
letzten Jahren auf mehr als 10% gestiegen
(http://ars.rki.de/). Ursache dieser Resis-
tenz ist vor allem die Bildung von verschie-
denen Enzymen, den sog. ,,extended-spec-
trum B-lactamases” (ESBLs), die zur enzy-
matischen Hydrolyse von P-Laktam-
Antibiotika fahig sind.

Seit 2004 wird europaweit ein deutli-
cher Anstieg der Nachweis-Haufigkeiten
von Enterobacteriaceae mit ESBL in mikro-
biologisch-diagnostischen Proben beob-
achtet [20]. Allerdings schon in den 1990er
Jahren traten Enterobacteriaceae mit pha-
notypischen ESBL-Eigenschaften und da-
mals neuen ESBL-Typen, den CTX-M-En-
zymen, auf. Die sie kodierenden Gene stam-
men aus kommensalen Bakterien (Kluyve-
ra spp.), von denen aus sie mehrfach und
unabhingig voneinander auf Spezies wie
Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae
libertragen wurden [21]. ESBL-Gene liegen
zumeist auf konjugativen Plasmiden, die
leicht innerhalb einer Spezies und Spezies-
iiberschreitend ausgetauscht werden kon-
nen, was zur weltweiten Verbreitung bei
Enterobacteriaceae -Spezies innerhalb der
letzten Jahre beigetragen hat.

In dem seit 2011 vom BMBF geforder-
ten Forschungsverbund ,RESET” werden
von verschiedenen wissenschaftlichen In-
stitutionen aus Human- und Veterindrme-
dizin verschiedene Studien zu ESBL-Bild-
nern aus unterschiedlichen Quellen
(Mensch, Nutztier, Tierprodukte und Um-
welt) durchgefiihrt und identifizierte ESBL-
Isolate in molekular-epidemiologisch ba-
sierten Untersuchungen miteinander ver-
glichen. Die bisherigen Ergebnisse sollen
im Folgenden vorgestellt werden.

Vorkommen von ESBL-bil-
denden Darmbakterien beim
Menschen

In E. coli ist die ESBL-Bildung eng mit der
Resistenz gegeniiber Drittgenerations-Ce-
phalosporinen, insbesondere Cefotaxim,
assoziiert, d.h. mehr als 90% der Cefota-
xim-resistenten Isolate sind ESBL-Bildner.
Diese ESBL-E. coli sind nicht nur als Infek-
tionserreger in Krankenhdusern verbreitet.
Im ambulanten Sektor treten sie insbeson-
dere mit Nachweisen aus Harnwegsinfek-
tionen in Erscheinung.

Ein in Bayern durchgefiihrtes Scree-
ning von mehr als 3000 gesunden Proban-
den ergab eine Besiedlungsrate mit ESBL-
bildenden E. coli von 6,3%, wobei die

ESBL-Varianten CTX-M-15 und CTX-M-1
am hiufigsten gefunden wurden [22]. In
ESBL-Studien bei ambulanten und hospi-
talisierten Patienten wurden ebenfalls CTX-
M-15 und CTX-M-1 mit einem jeweiligen
Anteil von 30-40% aller ESBL als haufigs-
te Varianten detektiert [23]. Insbesondere
die Haufigkeit der Variante CTX-M-15 ist
assoziiert mit dem Auftreten von Stimmen
einer klonalen Linie, die als Sequenztype
131 (ST131) bezeichnet wird und einen An-
teil von 30-40% bei Isolaten aus nosoko-
mialen Infektionen bzw. ambulanten Harn-
wegsinfektionen stellt.

Bei gesunden Probanden wurde hinge-
gen nur ein E. coli-ST131-Anteil von 12%
nachgewiesen und bei Haus- und Nutztie-
ren gibt es weltweit bisher nur wenige Ein-
zelnachweise dieses Sequenztypes [23-25].
Stamme der klonalen Linie E. coli-ST131
sind hdufig mit der ESBL-Variante CTX-
M-1S5 sowie zusatzlicher Resistenz gegen-
iber Fluorchinolonen (z.B. Ciprofloxacin)
assoziiert und stellen weltweit den domi-
nanten Sequenztyp im humanmedizini-
schen Bereich [26]. Neueste Untersuchun-
gen deuten darauf hin, dass der Erfolg von
E. coli-ST131 nicht nur allein auf der Selek-
tion durch Antibiotikaeinsatz in der Hu-
manmedizin beruht, sondern dass verschie-
dene Stammeigenschaften, die die wirtspe-
zifische Kolonisation ermdglichen, dazu
beitragen [27].

E. coli und andere Enterobacteriaceae
sind Bestandteil der normalen Darmflora
des Menschen, der Sdugetiere, Vogel und
Reptilien. Eine Besiedelung mit oral aufge-
nommenen ESBL-bildenden E. coli ist
grundsatzlich moglich, wie Erkenntnisse
aus Studien bei Reiseriickkehrern oderim
Rahmen von lebensmittelassoziierten Aus-
briichen zeigen [28, 291. Die Besiedlungs-
dauer kann bis zu mehrere Monate betra-
gen und wird z.T. auch {iber den Selekti-
onsdruck interkurrenter Antibiotikaanwen-
dungen mitbestimmt.

ESBL-Infektionen werden oft und er-
folgreich mit Carbapenemen therapiert.
Seit mehr als 10 Jahren wird jedoch eine
Zunahme Carbapenem-resistenter Entero-
bacteriacae, deren Ursache oftmals die Bil-
dung spezieller B-Laktamasen — sog. Car-
bapenemasen - ist, weltweit mit Besorgnis
beobachtet [30]. Die in Deutschland hadu-
figsten Carbapenemasen sind OXA-48,
KPC, VIM und NDM. Jahrlich werden meh-
rere tausend Isolate (freiwillige Einsendun-
gen aus Krankenhausern deutschlandweit)
im Nationalen Referenzzentrum fiir gram-
negative Krankenhauserreger in Bochum
nachgewiesen [31].
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Bereits 2011 wurden erstmals Carbapene-
mase-produzierende E. coli und Salmonel-
la in deutschen Nutztierbestinden detek-
tiert. Es handelte sich um einzelne Isolate
aus Schweine- und Gefliigelmastanlagen,
welche eine Metallo-B-Laktamase des Typs
VIM-1 produzierten [32]. Ein Jahr spater
wurde dann iiber den Nachweis der ersten
0XA-48 Carbapenemase-bildenden E. coli
bzw. Klebsiella pneumoniae bei Haustieren
(Hund) berichtet. Eine Ubertragung von
Mensch zu Tier wird hier als Ursache dis-
kutiert [33].

ESBL-bildende Enterobacteri-
aceae bei lebensmittelliefern-
den Tieren

Bei Untersuchungen in landwirtschaftlichen
Nutztierbestianden und Rohfleischproduk-
ten in Deutschland wurden ESBL-bildende
E. coli sehr hdufig (>50% Privalenz) nach-
gewiesen [34-36]. Molekulare Untersu-
chungen zeigten, dass CTX-M-1 (30-70%
aller ESBL) sowie SHV bei Nutztieren/Nutz-
tierprodukten die haufigsten ESBL-Varian-
ten sind [36, 371. Vorrangig in Gefliigelbe-
stinden wurden neben ESBL insbesondere
Plasmid-vermittelte AmpC-B-Laktamasen
des Types CMY (Anteil bis zu 20%) identi-
fiziert, die als Ursache der Cephalosporin-
Resistenz gelten [34]. Internationale Unter-
suchungen konnten zeigen, dass diese Pro-
blematik sich durch die Zuchtlinie hin-
durchzieht, indem sich die Besiedlung mit
CMY-E. coli ausgehend von den GroReltern-
generationen durch die gesamte Produkti-
onskette erstreckt; allerdings wurden auch
Stallkontaminationen als Ursache der Ver-
breitung identifiziert [38, 391.

Grundsitzlich ist die Ubertragung des
ESBL-Bildners oder aber die Weitergabe
des ESBL-Gen-tragenden Plasmides mdg-
lich. Untersuchungen zu ESBL-bildenden
Salmonellen zeigen, dass die Durchfaller-
krankungen des Menschen zumeist durch
die direkte Ubertragung eines Salmonellen-
Stammes vom Tier(produkt) verursacht
werden [40]. Da ESBL-Bildung bei Salmo-
nellen insgesamt sehr selten vorkommt
(<1%; [401), ist jedoch auch mdglich, dass
diese ESBL-Gene von E. coli-Stimmen, mit
Herkunft aus der Darmbesiedlung von Tier
oder Mensch, erworben wurden. Studien
aus den Niederlanden belegen, dass ESBL-
E. colivon Hithnerfleischprodukten z.T. die
gleichen Eigenschaften (dhnliche Resistenz-
plasmide oder dhnliche E. coli-Stamme) auf-
weisen, wie ESBL-E. coli aus Infektionen bei
Menschen [41].

In einer Studie aus Schweden wurde auller-
dem gezeigt, dass in E. coli mit der AmpC-
B-Laktamase CMY-2 mit Nachweisen beim
importierten Mastgefliigel das entspre-
chende Gen auf den gleichen Plasmiden
lokalisiert war, wie in CMY-2 positiven
Stdimmen aus Infektionen beim Menschen
[42]. Derzeit konzentrieren sich die weite-
ren Analysen auf den Vergleich von ESBL-
E. coli Stimmen von Mensch und Tier.

Der beim Menschen sehr hdufig vor-
kommende Sequenztyp E. coli-ST131 wur-
de in mehreren Féllen auch bei Haustieren
und auch Wildtieren nachgewiesen; bei
Nutztieren ist er sehr selten [23-26]. Wei-
tere ESBL-bildende Sequenztypen, wie E.
coli-ST410, E. coli-ST10 oder E. coli-ST38
kommen zu dhnlichen Anteilen bei Mensch
und Tier vor [23]. Untersuchungen der Ge-
nome von E. coli-ST410, der einen Anteil
von 5-10% der ESBL-E. coli bei Mensch
und Tier stellt, wiesen die Isolate von Haus-
und Nutztier, Mensch und Umwelt (Biogas-
anlangen) einen hohen Grad genetischer
Verwandtschaft auf [43]. Derzeit erfolgen
fiir die anderen Sequenztypen Genom-Ver-
gleiche um beurteilen zu konnen, in wel-
chem Ausmall das Vorkommen dieser
ESBL-Bildner beim Nutztier zu einer Ver-
breitung von ESBL-Bildnern beim Men-
schen beitragt.

Verbreitungswege von ESBL-
Bildnern zwischen Tieren und
Menschen

Dass eine Verbreitung iibertragbarer Anti-
biotikaresistenzgene auch zwischen
Mensch und Tier erfolgen kann, ist seit 1in-
gerem bekannt [44]. Anders als bei Methi-
cillin-resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA) erfolgen Aufnahme und Weiterver-
breitung von ESBL-E. coli vorrangig iiber
den fiakal-oralen Weg.

Die Moglichkeiten des Erwerbs von
ESBL-Bildnern als Besiedler des Menschen
sind sehr vielgestaltig. Reisen in tropische
Lander mit hoher ESBL-Pravalenz, insbe-
sondere der indische Subkontinent und asi-
atische Lander, stellen ein hohes Risiko fiir
den Erwerb dieser Erreger dar [28]. Im Hin-
blick auf das haufige Vorkommen jedoch bei
konventionell gemasteten Tieren steht der
Ubertragungsweg durch die Zubereitung
und den Verzehr kontaminierter Fleischpro-
dukte im Vordergrund des Interesses [45].

Wie Untersuchungen in Deutschland,
Osterreich, aus den Niederlanden und Eng-
land gezeigt haben, ist Gefliigelfleisch be-
sonders hdufig kontaminiert mit einer
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Nachweisrate von 40-60% der untersuch-
ten Proben [46-49]. Schweinefleisch und
Rindfleisch scheinen weniger haufig be-
troffen zu sein [501. Ein Bericht aus der
Schweiz verdeutlicht auBerdem die Rolle
des internationalen Handels: nur 19% der
in der Schweiz selbst erzeugten Fleisch-
produkte waren ESBL-positiv gegeniiber
59% der importierten Produkte [51].

Auch auf (importiertem) Gemdiise wur-
den ESBL-bildende Keime nachgewiesen
[52, 53]. Uberraschend ist daher nicht, dass
ESBL-E. coli als kolo-rektale Besiedler bei
Vegetariern in gleicher Haufigkeit wie in-
nerhalb der gesunden, Fleisch verzehren-
den Bevolkerung in Deutschland nachge-
wiesen wurden [54].

Zur Verhinderung der Transmission auf
den Menschen ist eine wirksame Kiichen-
hygiene unerldsslich und es ist selbstver-
standlich, dass auch die Ausbreitung in der
Kiiche auf weitere Lebensmittel verhindert
werden muss (z.B. Zubereitung auf dem
gleichen Schnittbrett, in den gleichen, nicht
zwischendurch gereinigten Schiisseln oder
Schneiden mit dem gleichen Messer [55]).

Wechselseitige Ubertragungen von
ESBL-bildenden Bakterien erfolgen auch
zwischen Menschen und Haustieren. Laut
einer Studie von Walther et al. 2012 lecken
53% der im Haushalt lebenden Hunde ih-
ren Besitzern iiber das Gesicht und 40%
dieser Tiere schlafen mit im Bett [S6]. Des-
halb verwundert es nicht, dass in verschie-
denen Studien auch iiber ESBL-Nachweise
beim Haustier berichtet wird [57-58]. Die-
se Nachweise stehen jedoch im Unter-
schied zu den asymptomatischen Besied-
lungen im Nutztiersektor vermehrt im Zu-
sammenhang mit klinischen Infektionen.
Es wurde sogar iiber das Vorkommen Car-
bapenemase-bildender E. coli und K. pneu-
moniae bei Hunden berichtet [33].

Weiterhin kommt es zur Verbreitung
ESBL-bildender Keime in die Umwelt durch
verschiedene Abwisser, Giille und Klar-
schlamm [59-611. In Folge dessen gibt es
Berichte {iber Nachweise ESBL-bildender
E. coli im Oberflichenwasser von Seen und
Fliissen [62]. Weiterhin kdnnen auch Insek-
ten (z.B. Fliegen) und Zugvogel als Vekto-
ren fiir die weitere Verbreitung fungieren
[63-65].

Dass MRE von Fleisch liefernden Tieren
sowie auch von Heim- und Hobbytieren auf
Menschen {ibertragen werden, ist durch
molekular-epidemiologische Studien gut
belegt. Fiir LA-MRSA kann dabei der Anteil
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an allen MRSA aus Infektionen beim Men-
schen gut eingeschatzt werden. Er ist von
grolerer Bedeutung in Gegenden mit ho-
her Nutztierbestandsdichte. Fiir ESBL-Bild-
ner ist diese Einschdtzung aufgrund der
komplexen Gegebenheiten gegenwirtig
sehr schwierig. Das Gleiche gilt fiir eine
Risiko-Einschidtzung der mit MRE konta-
minierten Lebensmittel und deren Uber-
tragung auf den Menschen [45, 65].

Bei ansteigender Resistenz gegeniiber
Cephalosporinen der 3. und 4. Generation
bleiben infolge der Mehrfachresistenz nur
Carbapeneme zur Behandlung einer en-
terobakteriellen Infektion. Mit dem zuneh-
menden Verlust der Wirksamkeit dieser
Antibiotika-Substanzgruppe zeichnet sich
eine bedrohliche Resistenzentwicklung ab,
die zum Therapienotstand fithren kann. Fiir
die Behandlung von Infektionen mit Car-
bapenem-resistenten Erregern ist die Ent-
wicklung neuer Antibiotika derzeit nicht in
Sicht, weshalb bisher nur auf die alte, aber
toxisch wirkende Substanz Colistin zuriick-
gegriffen werden kann.

Ein Bericht aus China iiber gehaufte
Nachweise von E. coli mit Plasmid-vermit-
telter Resistenz gegeniiber Colistin (MCR-
1) in Nutztierpopulationen und in Fleisch-
produkten sowie auch in geringem Anteil
(ca. 1%) in Isolaten aus Infektionen des
Menschen sorgte Ende 2015 international
fiir groRe Aufmerksamkeit [66]. In Deutsch-
land initiierte Untersuchungen des BfR
zeigten, dass 5-10% der E. coli (darunter
haufig ESBL-Bildner) Colistin-resistent
sind, und 80% davon tragen das entspre-
chende Plasmid-lokalisierte Resistenzgen
mer-1 [66]. In Carbapenem-resistenten Iso-
laten wurde mcr-1 dagegen bisher nur in
Einzelfillen gefunden [67].

Nicht zuletzt dieses Beispiel weist auf
das dringende Erfordernis einer interdiszi-
plinir angelegten strengen Uberwachung
der Resistenzsituation sowie die Erfor-
schung der zugrunde liegenden Mechanis-
men zur wechselseitigen Transmission re-
sistenter Erreger zwischen Mensch und
Tier hin. Daraus abzuleitende Malnahmen
zur Pravention der weiteren Verbreitung
und zur Verminderung des antibiotischen
Selektionsdruckes diirfen daher nicht mehr
nur einseitig betrachten werden, sondern
stellen ein gemeinsames Anliegen von Hu-
man- und Veterindrmedizin auch auf inter-
nationaler Ebene im Sinne des One World
- One Health Ansatzes dar.
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