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Antibiotikaresistenz in Deutschland und Europa -
Ein systematischer Review zur zunehmenden Bedrohung,
beschleunigt durch den Klimawandel

Abstract

Hintergrund: Antimikrobielle Resistenz (AMR) gehort neben dem Klimawandel zu den zehn gréfdten globalen Bedro-
hungen fur Public Health. Hier werden Auswirkungen des Klimawandels wie Temperaturanstieg, Verdnderung der Luft-
feuchtigkeit oder des Niederschlags auf die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen und auf Infektionen mit antibiotika-
resistenten Bakterien in Deutschland zusammengefasst.

Methode: Es wurde ein Literaturreview durchgefiihrt, der Artikel einschloss, die zwischen Januar 2012 und Juli 2022 ver-
6ffentlicht wurden. Zwei Autorinnen sichteten Titel, Abstracts und Volltexte und extrahierten die Daten systematisch.

Ergebnisse: Von 2.389 potenziell relevanten Titeln erfiillten sechs Studien die Einschlusskriterien. Sie zeigen, dass ein
Anstieg der Umgebungstemperatur zu hoheren Antibiotikaresistenzraten und einem erhéhten Risiko fir Besiedlung mit
und Verbreitung von antibiotikaresistenten Erregern fiihren kann. Weiterhin steigt die Anzahl nosokomialer Infektionen.
Einige Studien zeigen einen hoheren Antibiotikaverbrauch bei warmeren Durchschnittstemperaturen.

Schlussfolgerungen: Fiir Europa liegen nur wenige Studien vor, jedoch deuten sie darauf hin, dass die AMR-Krankheits-
last durch den Klimawandel weiter verstarkt wird. Weitere Studien sind notwendig, um die Zusammenhiange zwischen
klimatischen Faktoren und AMR zu untersuchen und gezielte Praventionsmafinahmen weiterzuentwickeln.

Dieser Artikel ist Teil der Beitragsreihe zum Sachstandsbericht Klimawandel und Gesundheit 2023.

¥ KLIMAWANDEL - ANTIMIKROBIELLE RESISTENZ UND VERBRAUCH - NOSOKOMIALE INFEKTIONEN

1. Einfiihrung ren. Die Komplexitit der vom Klima abhingigen Faktoren,

die wiederum Infektionskrankheiten beeinflussen, stellt

Der Klimawandel hat Auswirkungen auf die weltweite
Krankheitslast, und es gibt ausreichend Anhaltspunkte da-
fur, dass jetzt gehandelt werden muss, um die Klimakrise
abzumildern. Es bleibt jedoch schwierig, die Auswirkungen
des Klimawandels auf einzelne Krankheiten zu quantifizie-

eine Herausforderung fir die Berechnungen und Model-
lierungen zu deren Auswirkungen dar.

Seitdem antimikrobielle Substanzen zur Verfiigung ste-
hen, sind Infektionen durch Bakterien, Viren, Pilze und Para-
siten behandelbar geworden. Durch Gibermifiigen und nicht
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Der Klimawandel und AMR
gehoren zu den grofiten und
komplexesten Bedrohungen
fiir die Welt. Beide werden
durch menschliches Handeln
verschirft, kénnen aber
durch veranderte Handlungs-
weisen eingedimmt werden.
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sachgerechten Einsatz von antimikrobiellen Arzneimitteln
werden diese Erreger jedoch zunehmend resistent. Im Jahr
2019 erklarte die Weltgesundheitsorganisation (World
Health Organization, WHO) antimikrobielle Resistenz
(AMR) neben dem Klimawandel zu einer der zehn gréf3ten
globalen Bedrohungen fiir die 6ffentliche Gesundheit der
Menschheit [1,2]. Laut einer aktuellen Studie zur globalen
Krankheitslast durch AMR standen im Jahr 2019 schitzungs-
weise 4,95 Millionen Todesfille mit bakteriellen AMR-Infek-
tionen in Verbindung (d. h. Todesfille aufgrund einer Infek-
tion mit resistenten Bakterien, z.T. zurlickzufiihren auf
Antibiotikaresistenz, z.T. auf den Krankheitsverlauf der bak-
teriellen Infektion). Die Anzahl der Todesfille aufgrund ei-
ner bakteriellen Infektion, bei denen die Antibiotikaresistenz,
also die nicht Behandelbarkeit der Infektion allein Ursache
des Versterbens war, lag bei 1,27 Millionen [3]. Cassini et
al. [4] schatzten die Krankheitslast durch Infektionen mit
antibiotikaresistenten Bakterien in europdischen Landern
im Jahr 2015 ein und identifizierten vier antibiotikaresisten-
te Bakterien mit der grofdten Auswirkung auf die mensch-
liche Gesundheit: 3.-Generations-Cephalosporin-resistente
Escherichia coli (E. coli), Methicillin-resistente Staphylococcus
aureus (S. aureus), Carbapeneme-resistente Pseudomonas ae-
ruginosa (P. aeruginosa) und 3.-Generations-Cepha-
losporin-resistente Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae).
Diese Ergebnisse wurden kirzlich von Mestrovic et al. [5]
in einer weiteren europdischen systematischen Analyse aus
dem Jahr 2019 bestitigt. In dieser Studie wurden die regi-
onalen Unterschiede in der AMR-Krankheitslast in Europa
untersucht, wobei sich zeigte, dass die AMR-Krankheitslast
in Landern des Mittelmeerraums, wie Griechenland oder
Italien, héher ist als in Landern des nordeuropdischen

Raums. Dies kénnte unter anderem mit klimatischen Un-
terschieden zusammenhangen [4]. Dartiber hinaus schitzt
die Organisation fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung (Organisation for Economic Co-operation and
Development, OECD), dass 75% der AMR-Krankheitslast
auf nosokomiale Infektionen (healthcare-associated infec-
tions, HAIs) zurtickzuftihren sind [6].

Es ist bekannt, dass die Temperatur, welche aufgrund
des Klimawandels steigen konnte [7], Auswirkungen auf
das Wachstum und die Vermehrung von Bakterien hat. Die
optimale Wachstumstemperatur fiir viele Bakterien liegt
bei tiber 30°C[8]. Es gibt Hinweise darauf, dass der
Plasmidtransfer und méglicherweise auch der Gentransfer
von Resistenzgenen durch eine héhere Temperatur begtins-
tigt werden [9]. Kuirzlich wurden auch Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen Klimafaktoren wie der Tempe-
ratur und AMR gefunden. So stellen MacFadden et al. [10]
fest, dass AMR bei verbreiteten Krankheitserregern wie
S. aureus, E. coli und K. pneumoniae mit steigender Tempe-
ratur zunimmt.

In der vorliegenden Ubersichtsarbeit werden die wichtig-
sten Auswirkungen zusammengefasst, die der Klimawan-
del auf die Ausbreitung und Belastung durch AMR beim
Menschen in Deutschland und Europa haben kénnte. Hier-
fur wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt und ein
grafisches Modell angepasst.

2. Methode
Die systematische Literatursuche beschrinkte sich auf

durch Peer Review begutachtete Artikel, die zwischen Januar
2012 und Juli 2022 in englischer, franzésischer oder deut-
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scher Sprache veréffentlicht wurden. Die Literaturdaten-
bank PubMed wurde mit den englischen Schlusselbegriffen
fur Klimawandel, Temperatur, HAls und AMR durchsucht,
einschliefilich der MeSH-Begriffe fiir Klimawandel, globa-
le Erwdarmung, klimatische Prozesse und antibakterielle
Wirkstoffe sowie Antibiotikaresistenz. Der vollstandige eng-
lische Suchstring ist im Annex dokumentiert. Weitere Lite-
ratur wurde durch Suche in Literaturverzeichnissen ausge-
wihlter Artikel gefunden. Es wurden nur Studien
berticksichtigt, die Lander der Europdischen Union (EU)
und/oder des Europdischen Wirtschaftsraums (EWR) ein-
schliefden, sowie Primaranalysen oder Reviews (z. B. wur-
den Editorials ausgeschlossen). Bei dieser systematischen
Ubersichtsarbeit wurde die PRISMA-Erklirung (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses) berticksichtigt [11].

Zwei Autorinnen (A.M. und F.W.) tUberpriften unab-
hangig voneinander Titel, Abstracts sowie Volltexte und
extrahierten systematisch die folgenden Daten: Zitierung,
Studienzeitraum, Studiendesign, demografische Daten,
Klimaindikatoren, Definition der Ergebnisse als Erreger
und/oder Antibiotikaresistenz und/oder analysierte Infek-
tionen. Unstimmigkeiten wurden durch Diskussion gelst
bis ein Konsens erzielt wurde. Die Daten wurden in Tabel-
len zusammengefasst und nach Arzneimittelresistenz,
Krankheitserreger und Art der Infektion stratifiziert.

Dartiber hinaus wurde das von Mora et al. [12] bereit-
gestellte Webtool genutzt, um die Auswirkungen des Kli-
mawandels auf AMR-Erreger zu veranschaulichen. Auf der
Grundlage einer umfassenden Ubersichtsarbeit zu ver-
flgbarer Literatur und Daten erméglicht das Tool die Mo-
dellierung der Ubertragungswege, durch die sich klimati-

sche Risiken auf bestimmte Krankheiten auswirken. Die
Autorinnen und Autoren haben die Erkenntnisse tiber glo-
bale Klimarisiken umfassend bewertet. Wir haben fiir die-
se Arbeit das Modell angepasst und den Fokus auf die
wichtigsten AMR-Erreger nach Cassini et al. [4] in Europa

gelegt.
3. Ergebnisse

Auf Basis der systematischen Suche wurden insgesamt
2.389 Titel ermittelt (Abbildung 1). Nach Ausschluss von
Duplikaten und dem Screening der verbleibenden Titel und
Abstracts blieben 97 Publikationen fiir die Volltextauswer-
tung Ubrig. Von diesen erfiillten nur sechs Studien unsere
Einschlusskriterien (Tabelle 1). Da sich der vorliegende Bei-
trag auf die Situation in Deutschland und den EU/EWR-
Landern konzentriert, werden die auflereuropiischen Stu-
dien (n=35) fiir diese Ubersichtsarbeit ausgeschlossen.
Die eingeschlossenen Studien waren vorwiegend Beobach-
tungsstudien.

3.1 Zusammenhang zwischen Temperaturanstieg
und Auftreten von AMR

Anhand von Daten des European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) zeigten McGough et
al. [14], dass AMR bei E. coli und K. pneumoniae zwischen
2000 und 2016 zunahm, wihrend die Zahl der Methicillin-
resistenten S. aureus (MRSA) im Laufe der Zeit zurtickging.
Der Riickgang der MRSA-Nachweise wird gemeinhin auf
gezielte Mafinahmen zuriickgefiihrt und kann eher nicht
durch Klimaindikatoren erklart werden [19]. Kaba et al. [13]
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Abbildung 1
Darstellung der Literaturauswahl in Anlehnung
an das PRISMA-Flussdiagramm [11]
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Identifikation von Studien

Ausgeschlossene Studien:
Duplikate entfernt (n=0)

Ausgeschlossene Studien: (n=2.294)

> kein Klimawandel (n=1.993)

> Fallbericht (n=161)

> kein AMR und/oder HAI (n=68)

» ausgeschlossene Publikationsformate (n=29)
> Kommentar (n=22)

» keine Menschen (n=14)
» Virusinfektionen (n=5)
» unpassendes Studiendesign (n=2)

Ausgeschlossene Studien: (n=91)

= Studien identifiziert durch:
o
= Datenbanksuche
& (n=2.389)
5 Literaturverzeichnissuche ausgewihlter Artikel
= (n=2)
Gepriifte Studien
(n=2.391)
=
(1]
3
(2]
=
g
2
In der Volltextpriifung bewertete Datensitze

(n=97)
=
[
@
o
=
2
o Studien eingeschlossen in den Review
i (n=6)

und McGough et al. [14] zeigten eine Korrelation zwischen
warmeren Temperaturen (ausgedriickt als mittlere Tempe-
ratur oder als minimale Umgebungstemperatur) und einer
Zunahme der Antibiotikaresistenz. Die mittlere Temperatur
der warmen )ahreszeit wurde als Pradiktor fur MRSA, mul-
tiresistente E. coli (MREC) und Carbapenem-resistente
K. pneumoniae (CRKP) ermittelt.

> kein Volltext (n=T)

» nicht Europa (n=35)

> kein Klimawandel (n=22)

> keine Messung der relevanten Ergebnisse (n=20)
» keine Primiranalyse (n=9)

> keine Menschen (n=4)

AMR=antimikrobielle Resistenz
HAI=nosokomiale Infektion

Es zeigte sich, dass mit steigender Durchschnittstempera-
tur die Raten von MRSA, MREC und CRKP zunehmen [13].
Dartiber hinaus wiesen McGough et al. [14] nach, dass AMR
bei hoheren Temperaturen schneller zunimmt. In warme-
ren Ldndern, in denen die Durchschnittstemperatur 10°C
hoher ist als die allgemeine Durchschnittstemperatur in
europiischen Lindern, wurde eine erhéhte Anderungsrate
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Informationen zu den sechs Studien, die die Einschlusskriterien etfiillten. Die Studien sind nach Autor, gemessener Exposition (Klimafaktoren), Ergebnis (AMR und/oder Infektion) sortiert,
die Ergebnisse sind zusammengefasst.

Erstautor oder | Beobach- |Land Datenquelle Aufbau der Messung der | Messung des Ergebnisses | Ergebnisse
-autorin, Jahr | tungszeit- Studie Exposition
der Veroffent- | raum
lichung
Kaba [13], 2011- 30 Lander EARS-Net-Surveillancedaten | Okologische Historische Jahrliche nationale Signifikante Korrelation zwischen der mittleren
2020 2016 (alle EU-und | (Routine-AST-Ergebnisse Beobachtungs- | monatliche AMR-Pravalenz (CRPA, Temperatur der warmen Jahreszeit (Mai—Okto-
EWR-Mitglie- | werden von klinischen Labora- | studie Durchschnitts- | CRKP, MREC, MRSA) ber) und MRSA (Rs=0,826), MREC (Rs=0,718)
der, sowie torien durch das nationale temperatur und CRKP (Rs=0,798); Korrelation zwischen der
Island und Netzwerk gesammelt); mittleren Temperatur der kalten Jahreszeit
Norwegen) historische Temperaturdaten (November—April) und MRSA (Rs=0.691);
Korrelation mit der Netto-Temperaturdnderung
in der warmen Jahreszeit und CRPA (Rs=0,748)
und MREC (Rs=0,617); die mittlere Temperatur
in der warmen )ahreszeit ist ein signifikanter
Pradiktor fiir MRSA, MREC und CRKP, aber nicht
fiir CRPA.
McGough [14], | 2000— 28 europii- EARS-Netz-Surveillancedaten | Okologische Jahrliche Jahrliche nationale AMR bei E. coli und K. pneumoniae nahm in den
2020 2016 sche Lander (Routine-AST-Ergebnisse Beobachtungs- | minimale AMR-Pravalenz meisten européischen Lindern im Laufe der Zeit
(alle EU- und | werden von klinischen studie Umgebungs- | (Aminopenicilline (E. coli), |zu, MRSA nahm im Allgemeinen im Laufe der
EWR-Mitglie- | Laboratorien durch das natio- temperatur 3.-Generations-Cephalo- Zeit ab; positiver linearer Zusammenhang
der sowie nale Netzwerk gesammelt); sporine (E. coli und zwischen minimaler Umgebungstemperatur und
Island, Nor- modellierte und assimilierte K. pneumoniae), AMR in allen Lindern, Jahren, Krankheitser-
wegen und meteorologische Daten, Fluorchinolone (E. coli regern und Antibiotika-Unterklassen; Beziehung
das Vereinigte | verfiigbar unter Modern-Era und K. pneumoniae), zwischen Temperatur und Resistenz nimmt mit
Kénigreich) Retrospective analysis for Aminoglycoside (E. coli der Zeit zu, und AMR nimmt bei héheren

Research and Applications,
Version 2 (MERRA-2)

und K. pneumoniae) und
Methicillin (S. aureus))

Temperaturen schneller zu.

AMR=antimikrobielle Resistenz, AOR=Ad]ustierte Odds Ratio, AST=antimikrobielle Empfindlichkeitstests, C. albicans=Candida albicans, C. difficile=Clostridioides difficile, CRE=Carbapenem-resistente Enterobacterales,
CRKP=Carbapenem-resistente K. pneumoniae, CRPA=Carbapenem-resistente P.aeruginosa, DWD = Deutscher Wetterdienst, EARS-Net=European Antimicrobial Resistance Surveillance Network,

EWR=Europiischer Wirtschaftsraum, EU=Europiische Union, ha-BSI=nosokomiale Blutstrominfektion, ICU =Intensivstation, IRR=Inzidenzratenverhiltnis, K| =Konfidenzintervall,

KISS =Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System, MRSA=Methicillin-resistente S. aureus, MREC=multiresistente E. coli, Rs=Spearman-Rangkorrelationskoeffizient, SSI=postoperative Wundinfektion,

S. pneumoniae = Streptococcus pneumoniae
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Erstautor oder | Beobach- |Land Datenquelle Aufbau der Messung der | Messung des Ergebnisses | Ergebnisse
-autorin, Jahr | tungszeit- Studie Exposition
der Veroffent- | raum
lichung
Forrester [15], | 1990— 22 Lander: 101 Veréffentlichungen Review Temperatur, Infektion oder Besiedlung | MRSA: Héhere Temperaturen und héhere Luft-
2022 2020 15 europé- Luftfeuchtig- | mit gingigen antibiotika- | feuchtigkeit erhéhen nachweislich die Besiedlung
ische Linder, keit, Jahres- resistenten oder und Infektion mit MRSA; C. difficile: Es wurde
7 Linder mit zeiten antibiotikaassoziierten berichtet, dass sich die Jahreszeit auf die
niedrigem Krankheitserregern (MRSA, | Besiedlung oder Infektion mit C. difficile auswirkt
und mittlerem C. difficile, CRE) und in der stdlichen (Oktober—November)
Einkommen und nordlichen Hemisphare (Marz—April)
unterschiedlich ist.
Aghdassi [16]*, | 2000— Deutschland | Chirurgische Eingriffe Okologische Monatliche SSI-Raten pro 1.000 Die Zahl der SSls pro 1.000 Operationen nahm
2019 2016 und SSls von KISS; Daten Beobachtungs- | Durchschnitts- | Operationen mit héheren Temperaturen zu; SSls bei
der meteorologischen studie temperatur Temperaturen =20°C wahrscheinlicher als bei
Messstationen des DWD Temperaturen <5°C (AOR: 1,13 [95 %-KI:
1,06—-1,20]); Auftreten von oberflachlichen SSIs
mit gramnegativen Erregern um bis zu 38 %
wahrscheinlicher bei Temperaturen =20°C
(AOR: 1,38 [95%-KI: 1,16—1,64]) als bei Tempera-
turen <5 °C; die Zahl der SSIs pro 1.000 Opera-
tionen stieg um 1% pro 1°C Anstieg.
Schwab [17], |2001- Deutschland | SSls von Intensivstationen, Okologische Tagesmittel- | Inzidenz von priméaren Inzidenz von ha-BSls 17 % (IRR: 1,169
2020 2015 die am Modul ,,ICU-KISS*“ Beobachtungs- | temperatur, nosokomialen Blutstrom- [95 %-KI: 1,077-1,269]) hoher in Monaten >20°C
von KISS teilnehmen; studie Tageshéchst- | infektionen (ha-BSls) im Vergleich zu Monaten <5 °C; dieser Effekt ist
Daten der meteorologischen temperatur, stratifiziert nach Erregern | um ein Drittel (38 %) héher fur gramnegative Er-
Messstationen des DWD Tages- pro 10.000 Patiententage reger und 13 % héher fur grampositive Erreger;
niederschlag, S. pneumoniae trat 50 % seltener in Monaten
relative Luft- >20°C als bei <5°C auf.
feuchtigkeit
und die
tigliche
Sonnen-

scheindauer

AMR=antimikrobielle Resistenz, AOR=Adjustierte Odds Ratio, AST=antimikrobielle Empfindlichkeitstests, C. albicans= Candida albicans, C. difficile= Clostridioides difficile, CRE=Carbapenem-resistente Enterobacterales,
CRKP=Carbapenem-resistente K. pneumoniae, CRPA=Carbapenem-resistente P.aeruginosa, DWD = Deutscher Wetterdienst, EARS-Net=European Antimicrobial Resistance Surveillance Network,

EWR=Europiischer Wirtschaftsraum, EU=Europiische Union, ha-BSI=nosokomiale Blutstrominfektion, ICU=Intensivstation, IRR=Inzidenzratenverhiltnis, Kl=Konfidenzintervall,

KISS =Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System, MRSA=Methicillin-resistente S. aureus, MREC=multiresistente E. coli, Rs=Spearman-Rangkorrelationskoeffizient, SSI=postoperative Wundinfektion,

S. pneumoniae = Streptococcus pneurmoniae

*Beide Artikel verwenden denselben Datensatz und sollten als Einheit betrachtet werden.
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Erstautor oder | Beobach- |Land Datenquelle Aufbau der Messung der | Messung des Ergebnisses | Ergebnisse

-autorin, Jahr | tungszeit- Studie Exposition

der Veroffent- | raum

lichung

Aghdassi [18]*, | 2000— Deutschland | Chirurgische Eingriffe Okologische Monatliche Raten der SSls pro 1.000 Korrelation zwischen héheren Temperaturen und

2021 2016 und SSls aus dem Modul Beobachtungs- | Durchschnitts- | Operationen, stratifiziert dem Auftreten von SSls; Anstieg der SSI-Rate pro
, OP-KISS“ von KISS, studie temperatur nach Erregern (S. aureus, zusitzlicher 1°C fiir fast alle Erreger mit Ausnah-

DWD-Daten

Enterococcus spp., Koagu-
lase-negative Staphylo-
kokken, Streptococcus spp.,
Corynebacterium spp.,

E. coli, P. aeruginosa, Entero-
bacter spp., Klebsiella spp.,
Proteus spp., Bacteroides
spp., Citrobacter spp.,
andere Enterobacteriales,
Serratia spp., Acinetoacter
spp., C. albicans)

me von Streptococcus spp. und C. albicans;
stirkste Assoziation fuir das Risiko fiir SSIs mit
Acinetobacter spp. (6% Anstieg pro zusitzlicher
1°C) und Enterobacter spp. (4 % Anstieg pro
zusatzlicher 1°C); das Risiko furr SSIs durch
Acinetobacter spp. und Enterobacter spp. stieg in
Monaten mit =20°C im Vergleich zu <5°C um
mehr als das Zweifache.

AMR=antimikrobielle Resistenz, AOR=Ad]ustierte Odds Ratio, AST=antimikrobielle Empfindlichkeitstests, C. albicans=Candida albicans, C. difficile=Clostridioides difficile, CRE=Carbapenem-resistente Enterobacterales,
CRKP=Carbapenem-resistente K. pneumoniae, CRPA=Carbapenem-resistente P.aeruginosa, DWD = Deutscher Wetterdienst, EARS-Net=European Antimicrobial Resistance Surveillance Network,

EWR=Europiischer Wirtschaftsraum, EU=Europiische Union, ha-BSI=nosokomiale Blutstrominfektion, ICU =Intensivstation, IRR=Inzidenzratenverhiltnis, Kl=Konfidenzintervall,

KISS =Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System, MRSA=Methicillin-resistente S. aureus, MREC=multiresistente E. coli, Rs=Spearman-Rangkorrelationskoeffizient, SSI=postoperative Wundinfektion,

S. pneumoniae = Streptococcus pneumoniae

*Beide Artikel verwenden denselben Datensatz und sollten als Einheit betrachtet werden.
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von AMR um 0,33 % pro Jahr fir Aminoglykosid-resistente
E. coliund 0,55% pro )ahr fiir 3.-Generations-Cephalosporin-
resistente E. coli beobachtet. Bei Fluorchinolon-resistenten
E. coli wurde ein Anstieg von 0,57 % pro Jahr festgestellt,

nachdem andere bekannte Einflussfaktoren, wie Antibioti-

kaverbrauch und Bevélkerungsdichte, berticksichtigt wur-
den. Bei K. pneumoniae wurde ein noch héherer Anstieg
festgestellt: 0,9% pro Jahr fir 3.-Generations-Cepha-

losporin-resistente K. pneumoniae und 1,2 % fur Fluorchi-

nolon-resistente K. pneumoniae. McGough et al. [14] kamen
zu dem Schluss, dass die Umgebungstemperatur die Zu-
nahme von Antibiotikaresistenz erheblich beeinflussen

kann. In einem weiteren Review schlussfolgern Forrester
et al. [15], dass der Temperaturanstieg aufgrund des Klima-
wandels eine Zunahme der Resistenz bei pathogenen Bak-
terien bewirken kann.

3.2 Zusammenhang zwischen Temperatur- und
Luftfeuchtigkeitsanstieg und dem Wachstum und
der Verbreitung von bakteriellen Krankheitserregern

Die optimale Wachstumstemperatur fur viele relevante
Bakterien liegt bei mehr als 30°C [8], so dass eine verstark-
te Bakterienvermehrung mit steigenden Temperaturen

| #4 ]« o8] |




Journal of Health Monitoring

"

Y

Temperaturerh6hungen und
Verianderungen der
Luftfeuchtigkeit und des
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wahrscheinlich ist. In ihrer Ubersichtsarbeit stellen Forres-
ter et al. [15] fest, dass hohere Temperaturen und héhere
Luftfeuchtigkeit das Besiedlungs- sowie Infektionsrisiko fiir
MRSA erhéhen. Es wurde auch berichtet, dass sich die Jah-
reszeit auf die Besiedlung oder Infektion mit Clostridioides
difficile auswirkt, wobei es Unterschiede zwischen der stid-
lichen und nérdlichen Hemisphare gibt. Obwohl sie keine
Studien fanden, die einen Zusammenhang zwischen Tem-
peratur, Luftfeuchtigkeit oder Saisonalitat und Carbape-
nem-resistenten Enterobacterales (CRE) belegen, folgerten
sie aus der indirekten Evidenz, dass ein solcher Zusam-
menhang ebenfalls plausibel sein konnte [15]. Surveillance-
studien von Aghdassi et al. [16, 18] und Schwab et al. [17]
deuten darauf hin, dass Veranderungen in der Zusammen-
setzung des Mikrobioms méglicherweise durch Tempera-
turanstiege modifiziert werden kénnten. Das Wachstum
und die Ausbreitung von bakteriellen Krankheitserregern
kénnte also durch hohere Temperaturen beglinstigt werden.
Die Mechanismen, die der Hypothese zugrunde liegen,
dass hohere Temperaturen zu einer starkeren bakteriellen
Vermehrung fuhren, sind noch nicht vollstindig geklart.

3.3 Zusammenhang zwischen erhéhter Temperatur und
Luftfeuchtigkeit und nosokomialen Infektionen

Es gibt auch Hinweise darauf, dass die Zahl der HAls mit
steigender Temperatur zunimmt. Dies ist von Bedeutung,
da 75% der AMR-Krankheitslast auf HAls zurtickzufiihren
sind, diese wiederum fiihren zu einem héheren Antibiotika-
einsatz [6]. Postoperative Wundinfektionen (surgical site
infections, SSIs) gehéren mit schatzungsweise 800.000
Fallen pro Jahr in der EU zu den haufigsten HAls. Die am

haufigsten gefundenen Erreger bei SSls sind S. aureus,
Enterococcus spp. und E. coli [18]. Aghdassi et al. [16] zeigten
insbesondere, dass SSlIs nach Operationen in warmeren
Monaten (=20°C) haufiger auftreten als in Monaten mit
kdlteren Temperaturen (<5°C) (Adjustierte Odds Ratio
(AOR): 1,13; 95 %-Konfidenzintervall (KI): 1,06 —-1,20). SSls
nahmen zu, wenn die Temperatur im Monat der Operati-
on Uber 20°C stieg, und zwar sowohl bei gramnegativen
als auch bei grampositiven Erregern. Bei Betrachtung der
Temperatur als kontinuierliche Variable zeigten die Daten,
dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von SSls um
1% pro 1°C Temperaturanstieg zunimmt. Stirkere Assozi-
ationen zwischen warmeren Temperaturen und einem An-
stieg der SSls finden sich bei gramnegativen Erregern. Da-
riiber hinaus schienen oberflichliche SSIs einen starkeren
Zusammenhang mit der Temperatur zu haben als tiefe SSls.
Oberflachliche SSIs mit gramnegativen Erregern traten bei
Temperaturen =20 °C um 38 % haufiger auf als in Monaten
mit Temperaturen <5°C [16]. In einer zweiten Studie fan-
den Aghdassi et al. [18] ein um 6 % erhohtes Risiko ftr SSis
mit Acinetobacter baumannii pro 1°C Anstieg und ein 4%
erhohtes Risiko fiir SSIs mit Enterobacter spp. in Deutsch-
land. Es wurde kein Zusammenhang zwischen dem Risiko
von SSls mit Streptococcus spp. oder Candida albicans und
einem Temperaturanstieg festgestellt.

Eine weitere Studie von Schwab et al. [17] berichtete tiber
nosokomiale Blutstrominfektionen (healthcare-associated
blood stream infections, ha-BSlIs) auf Intensivstationen und
stellte einen Zusammenhang zwischen dem Anstieg der
mittleren Tagestemperatur und ha-BSls fest. In Monaten
mit Temperaturen =20 °C war die Inzidenzrate von ha-BSls
um 17% héher als in Monaten mit Temperaturen <5°C. Der
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Temperatureffekt ist bei ha-BSls mit gramnegativen Erregern
am starksten ausgepragt (38 % Anstieg der Inzidenzrate),
gefolgt von ha-BSls mit grampositiven Erregern (13% An-
stieg der Inzidenzrate). Die einzige Ausnahme bildete Strep-
tococcus pneumoniae mit einem reduzierten Inzidenzraten-
verhiltnis (incidence rate ratio, IRR) von 0,498 (95 %-KI:
0,174—1,429) fur Temperaturen =20°C im Vergleich zu Tem-
peraturen <5°C. Dies lasst sich méglicherweise durch den
Ubertragungsweg tber Trépfchen erklaren, der relevanter
ist, wenn sich die Bevélkerung wahrend der kilteren Jahres-
zeiten Uberwiegend in geschlossenen Raumen aufhalt. Ne-
ben der Temperatur korrelierte auch die relative Luftfeuch-
tigkeit umgekehrt mit einem Anstieg der ha-BSls [17].

3.4 Zusammenhang zwischen Temperaturanstieg und
Antibiotikaverbrauch

In der europidischen Surveillancestudie prasentierten
McGough et al. [14] Daten, die darauf hinweisen, dass in
Landern mit héheren Durchschnittstemperaturen ein ho-
herer Antibiotikaverbrauch zu verzeichnen ist. Fiir Deutsch-
land vermuten Aghdassi et al. [18], dass bei steigenden
Temperaturen mit einer Zunahme von HAIs zu rechnen ist
und dass diese steigenden Infektionsraten dann méglicher-
weise zu einem erhdhten Antibiotikaeinsatz fiihren.

3.5 Zusammenfassung der klimatischen Risiken, die
die AMR-Krankheitslast in Europa beeinflussen
konnten

In einer kirzlich durchgefiihrten Studie tber die Auswir-
kungen des Klimawandels auf Krankheiten sammelten

Mora et al. [12] Daten iiber die Ubertragungswege, durch
die klimatische Risiken zu einer Verschirfung bestimmter
Krankheiten fiihren. Sie identifizierten weltweit 43 Artikel,
in denen der Klimawandel mit Daten zu Krankheitserregern,
die laut Cassini et al. [4] die h6chste AMR-Belastung in Eu-
ropa verursachen, in Verbindung gebracht werden. Die Er-
gebnisse dieser Studien lassen sich in einem Sankey-Dia-
gramm potenzieller Pfade veranschaulichen, tber die
klimatische Risiken diese Erreger verschlimmern kénnten
(Abbildung 2). Zu den haufigsten Erregern, bei denen ein
Zusammenhang mit klimatischen Risiken festgestellt wur-
de, gehorten E. coli (25 Verdffentlichungen), gefolgt von
S. aureus (neun Veréffentlichungen, vier Versffentlichungen
speziell flir MRSA), P. aeruginosa (flinf Veréffentlichungen)
und K. pneumoniae (vier Verdffentlichungen). Die mit die-
sen Erregern verbundenen klimatischen Risiken waren
Uberschwemmungen, Stiirme, Erwdrmung, Niederschlag
und Diirren. Die Hauptiibertragungswege waren die Uber-
tragung durch Wasser sowie nicht naher spezifizierte Uber-
tragungswege.

4. Diskussion
4.1 Klimawandel und AMR

Der Klimawandel wird durch Temperaturerh6hungen, Ver-
anderungen der Luftfeuchtigkeit und des Niederschlags
wahrscheinlich zu einer Ausbreitung bakterieller Krankheits-
erreger, einem verstarkten Einsatz von Antibiotika und ei-
ner Zunahme von AMR in Europa fihren. Aufgrund der
Komplexitat der Wechselwirkungen und der Bedeutung ver-
schiedener Einflussfaktoren ist die vorliegende Ubersichts-
arbeit jedoch nicht in der Lage, die gesamte Dimension
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Abbildung 2

Zusammenfassung der klimatischen Risiken,
die die Ausbreitung und Krankheitslast-
entwicklung von resistenten Krankheits-

Klimarisiko Ubertragungsweg Pathogen

erregern beeinflussen kénnen.

Eine vollstindige interaktive Darstellung
aller Pfade und die zugrunde liegenden
Daten sind verfiigbar [20].

Quielle: Webtool von Mora et al. [12, 20]
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dieser Zusammenhiange abzubilden. Fuir Europa liegen nur
wenige Daten vor, und es konnten nur sechs Studien iden-
tifiziert werden, welche die Einschlusskriterien erfiillten. Alle
diese sechs Studien deuten jedoch darauf hin, dass die all-
gemein zunehmende Krankheitslast durch AMR aufgrund
des Klimawandels weiter beschleunigt werden kénnte.

Es gibt einige Belege fiir die Zunahme von AMR bei
steigenden Temperaturen in Europa [13, 14]. Studien au-
Rerhalb Europas bestatigen diese Ergebnisse. Eine US-ame-
rikanische Studie von MacFadden et al. [10] ergab, dass
ein Anstieg der lokalen Mindesttemperatur mit einem An-
stieg der Antibiotikaresistenzraten verbunden ist. Dies gilt
jedoch nicht fiir alle Erreger im selben Mafie und weitere
Einflussfaktoren wie Hygienemafinahmen sind zu bertick-
sichtigen. EARS-Net Daten zeigen beispielsweise einen
seit Jahren anhaltende Riickgang der MRSA-Inzidenz in
Europa [14]. Hansen et al. [21] stellten fest, dass Linder
mit sinkenden MRSA-Anteilen eine besonders strikte Um-
setzung verschiedenster Priventionsmafinahmen aufwei-
sen. In diesem Review berlicksichtigte Studien beobach-
teten ebenfalls einen Anstieg der HAls mit einem Anstieg
der Temperatur. SSls und ha-BSls in Deutschland, meist
durch gramnegative Bakterien verursacht, traten haufiger
bei wirmeren Temperaturen (=20 °C) auf. In Ubereinstim-
mung mit diesen Ergebnissen kam eine japanische Studie
von Kobayashi et al. [22] zu dem Schluss, dass SSIs mit
den Sommermonaten assoziiert sind (Juli — September,
Hazard Ratio: 1,53; 95 %-Kl: 1,06 —3,83). Aufderdem waren
die SSI-Raten in den Sommermonaten héher als in den
Nicht-Sommermonaten (3,9 % vs. 1,9%; p <0,05). Eine
andere Studie aus Japan kam wiederum zu gegensatzli-
chen Ergebnissen: Sagara et al. [23] stellten fest, dass Au-

geninfektionen in den Wintermonaten am haufigsten und
in den Sommer- und Herbstmonaten seltener vorkamen.
Als sie die Ergebnisse jedoch nach Erregern stratifizierten,
beobachteten sie, dass durch S. aureus verursachte Infek-
tionen im Sommer und Herbst haufiger auftraten als in
den kilteren Jahreszeiten. Infektionen mit Streptococcus
spp. traten haufiger in den Friihlings- und Sommermona-
ten auf. In einer anderen Surveillancestudie, die sich auf
AMR-Gene und deren Verteilung auf globaler Ebene unter
Berticksichtigung klimatischer Faktoren konzentrierte, wur-
de eine ungleichmiflige Verteilung von AMR-Genen in
Bakterien in mehreren Stadten weltweit festgestellt, was
auf einen Zusammenhang mit héheren Temperaturen in
verschiedenen Regionen schliefen lasst [24]. Um die Zu-
sammenhange zwischen klimatischen Faktoren und Anti-
biotikaresistenzen vollstandig zu verstehen, sind weitere
Forschungserkenntnisse erforderlich, aber die vorhande-
nen Daten reichen aus, um zu zeigen, dass der Klimawan-
del einen Einfluss auf Antibiotikaresistenzen hat und beide
ohne geeignete Praventionsmafinahmen weiter zunehmen
werden.

Klimarisiken konnen Menschen und pathogene Erreger
niher zusammenbringen, was zu einem Anstieg der Uber-
tragung von Krankheitserregern und Infektionen fuhrt, wie
im illustrierten Modell (Abbildung 2) mit Daten von Mora
et al. gezeigt wird [12]. Eine Zunahme von extremen Wet-
terereignissen und Naturkatastrophen kann Beeintrachti-
gungen und Verhiltnisse verursachen, die zu einer Zunah-
me von AMR und der Ausbreitung von Krankheitserregern
sowie zu einem Anstieg des damit verbundenen Antibiotika-
verbrauchs fiihren. Solche Ereignisse kénnen auch zu
Flucht und Vertreibung und damit zu einer erhéhten Be-
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lastung der Gesundheitssysteme fiihren, was die Ausbrei-
tung von AMR und HAls weiter verscharfen kann [25].

Die vorliegende Literaturiibersicht hat sich auf die bak-
teriellen AMR-Erreger konzentriert, die derzeit die grofite
Belastung in Europa verursachen. Neben der Belastung
durch Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakterien kann
der Klimawandel jedoch auch die Ausbreitung anderer re-
sistenter Erreger beglinstigen, wie z. B. die Resistenz gegen
Malariamedikamente oder antiretrovirale Therapien [26].
Dariber hinaus kénnte die Klimakrise das Auftreten und die
Ausbreitung neuer und wiederkehrender Erreger ermégli-
chen. So wurde beispielsweise vermutet, dass Candida auris,
ein in der Umwelt vorkommender, haufig multiresistenter
Pilz, durch den Klimawandel zunehmend pathogener wer-
den kdnnte [27]. Darliber hinaus weisen neuere Studien auf
eine potenzielle Bedrohung der Gesundheit durch die Frei-
setzung von Bakterien und Viren aus dem auftauenden Per-
mafrostboden infolge des Klimawandels hin [28, 29].

4.2 One Health und AMR

Die Besiedlung und die Infektion des Menschen mit Krank-
heitserregern kénnen durch Expositionen in verschiedenen
Bereichen der Gesellschaft und des Gesundheitssystems
entstehen. Ferner kénnen diese durch sozio6konomische
und umweltbedingte Gesundheitsdeterminanten beein-
flusst werden. Da sich dieser Beitrag auf die menschliche
Gesundheit konzentriert, wurden Verdnderungen bei der
Antibiotikaresistenz nicht umfassend aus einer One-Health-
Perspektive bewertet. Gleichwohl wird dieser Aspekt teils
durch die Berticksichtigung des Reviews von Forrester
et al. [15] hervorgehoben, welches die One-Health-Perspek-

tive einschlieft. AMR nimmt bei Menschen, Tieren, Pflan-
zen und in der Umwelt zu [30], und dieser Anstieg kann
durch den globalen und lokalen Temperaturanstieg infolge
des Klimawandels beeinflusst werden. One-Health-Fakto-
ren, also menschliche und tierische Populationen sowie
die Umwelt, und die Wechselwirkungen zwischen ihnen
stehen im Zusammenhang mit Infektionskrankheiten und
Antibiotikaresistenzen (Abbildung 3). Solche Wechselwir-
kungen kénnen oft nur retrospektiv analysiert werden, und
ihr Ausmaf wird in einigen Studien wahrscheinlich unter-
schitzt. Da die derzeitigen Anzeichen darauf hindeuten,
dass sich die bestehende AMR-Pandemie aufgrund des
Klimawandels verschlimmert, sind bessere Daten sowie
Mafinahmen des 6ffentlichen Gesundheitswesens im Be-
reich der Gesundheit von Mensch-Tier-Umwelt erforderlich.

4.3 Limitationen dieses Reviews

Mogliche Limitationen der vorliegenden Analyse hangen
mit der begrenzten Anzahl von Studien zusammen, die in
diesen Review einbezogen wurden. Unter den ausgeschlos-
senen 35 aulereuropdischen Studien gibt es moglicherwei-
se zusitzliche relevante Belege fiir ein besseres Verstind-
nis des Zusammenhangs zwischen Klimawandel und AMR.

Bei den eingeschlossenen Studien handelte es sich tiber-
wiegend um Beobachtungsstudien, bei denen Surveillance-
daten zu Krankheitserregern oder Infektionen mit Klima-
daten in Form eines 6kologischen Studiendesigns kombi-
niert wurden. Messfehler bei Exposition, Ergebnis und As-
soziation kénnen zu einer Verzerrung und Ungenauigkeit
der berichteten Schitzungen fithrt. Auch wenn in den ein-
zelnen Studien diverse Storfaktoren berticksichtigt wurden,
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Abbildung 3

One-Health-Faktoren und Wechselwirkungen
im Zusammenhang mit Infektionskrankheiten
und Antibiotikaresistenz.

Menschen, Tiere und Umwelt (Mitte)
beeinflussen AMR durch den Einsatz von
Medikamenten bei Mensch und Tier,
Erndhrung, Viehbestand, Kommunikation,
Gesundheitspersonal und -einrichtungen
(aufRerer Kreis).

Illustration: Robert Koch-Institut
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MENSCHEN

kann es zusatzliche Faktoren geben, die den Zusammen-
hang zwischen Klima und AMR oder HAls beeinflussen.
Durch die Fokussierung auf die EU/EWR-Lander in dieser
Ubersichtsarbeit wurden gesellschaftliche und wirtschaft-
liche Storfaktoren méglicherweise reduziert. Dennoch wur-
de die potenzielle Relevanz solcher Faktoren fir AMR be-
reits nachgewiesen und sollte im Auge behalten werden.
Die beiden Veréffentlichungen von Aghdassi et al. [16, 18],
die in unsere Ubersichtsarbeit einbezogen wurden, sollten
gemeinsam betrachtet werden, da sie denselben Datensatz
verwenden. Diese Studien sowie die von Schwab et al. [17]
wurden einbezogen, da davon auszugehen ist, dass eine
Zunahme von HAls zu einer steigenden AMR-Krankheits-

last fiihrt und somit als indirekte Evidenz betrachtet wer-
den muss.

5. Schlussfolgerung und Empfehlungen

Die Zusammenhiange zwischen Antibiotikaresistenz und
Klimawandel bediirfen deutlich mehr Aufmerksambkeit. Wei-
tere detaillierte Studien mit lokalen Daten zu Wetterbedin-
gungen, Resistenzsituation, Infektionskrankheiten, aber
auch Antibiotikaeinsatz, sozialen Determinanten und an-
deren infektidsen und sozialen Faktoren sind erforderlich,
um die Zusammenhiange und ihre Auswirkungen besser
zu verstehen. Fir die Durchfithrung solcher Studien soll-
ten finanzielle und wissenschaftliche Ressourcen zur Ver-
fugung gestellt werden. Das Beispiel zum Riickgang der
MRSA-Inzidenz in vielen EU-Lidndern aufgrund gezielter
priaventiver Mafdnahmen, insbesondere Mafdnahmen zur
Infektionspravention und -kontrolle in Krankenh&usern,
zeigt, dass antibiotikaresistente Erreger kontrolliert werden
kénnen. Doch der Klimawandel wird die Bekdmpfung von
AMR wahrscheinlich noch schwieriger gestalten. Anderer-
seits kann es zu Synergieeffekten (bzw. Co-Benefits) kom-
men, wenn MafRnahmen sowohl gegen AMR als auch ge-
gen den Klimawandel ergriffen werden, z.B. durch eine
Reduzierung der industriellen Viehzucht oder der Fleisch-
produktion und des Fleischkonsums. Obwohl sich die vor-
liegende Zusammenfassung an Evidenz auf Erkenntnisse
in Europa konzentriert, ist AMR eine pandemische Bedro-
hung. Die AMR-Krankheitslast ist im globalen Stiden hoher.
Folglich werden die Pravention und Kontrolle von AMR mit
Mafinahmen in einem einzelnen Land nur begrenzt erfolg-
reich sein und erfordern eine globale Anstrengung.
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Trotz der Komplexitdt der Prozesse des Klimawandels
und der Antibiotikaresistenz wird es wichtig sein, die Ver-
anderungen der Antibiotikaresistenz im Laufe der Zeit
genau zu beobachten, um die Prioritaten fir Mafdnahmen
im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit festzulegen. Es
werden verstirkte Ansétze zur One-Health-Surveillance er-
forderlich sein. Globale Surveillance-Systeme, wie das eu-
ropaische EARS-Net und das weltweite Global Antimicro-
bial Resistance and Use Surveillance System (GLASS), sind
besonders wichtig fir Lindervergleiche und kénnten 6ko-
logische Studien erméglichen, die Zusammenhinge mit
regionalen Klimaveranderungen analysieren. Auf globaler
Ebene miissen die Verfugbarkeit und Standardisierung an-
timikrobieller Empfindlichkeitstests (antimicrobial suscep-
tibility testing, AST) weiter verbessert werden, insbeson-
dere im globalen Stiden, um repréasentativere AMR-Surveil-
lancedaten zu erhalten. Dariliber hinaus mussen Studien
zur Krankheitslast durch AMR entwickelt und routinemafiig
aktualisiert werden, um rechtzeitige Entscheidungen im
Bereich der 6ffentlichen Gesundheit zu ermdglichen.

Neben einer verbesserten One-Health-AMR-Surveillan-
ce sind eine flichendeckende Gesundheitsversorgung und
wirksame Mafdnahmen zur Infektionspréavention und -kon-
trolle, einschliellich eines verldsslichen Zugangs zu Was-
ser, sanitdren Einrichtungen und Hygiene, sowie ein sach-
gerechter und verantwortungsvoller Einsatz von
antimikrobiellen Substanzen (Antimicrobial Stewardship)
im One-Health-Bereich erforderlich, um die AMR-Pande-
mie weltweit einzuddmmen. Es sind Investitionen in die
Forschung und Entwicklung neuer antimikrobieller Arznei-
mittel sowie in die Entwicklung entsprechender Impfstoffe
notig.
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Annex Tabelle 1 Datenbank

Suchstrategie
Angewandter Suchstring PubMed

("climate change"[MeSH Terms] OR "global warming"[MeSH terms] OR "climatic processes"[MeSH
terms] OR ("climate*"[Title/Abstract] AND "change*"[Title/Abstract]) OR "climate*"[Title/Abstract] OR
"temperature*"[Title/Abstract]) AND ("Anti-Bacterial Agents"[MeSH Terms] OR "Drug Resistance, Bacteri-
al*" [MeSH Terms] OR "health care associated infection" [Title/Abstract] OR "nosocomial"[Title/Abstract]
OR "AMR" [Title/Abstract] OR "antimicrobial resistance*"[Title/Abstract] OR "antimicrobial resistan*"[Ti-
tle/Abstract] OR "antibiotic*"[Title/Abstract]) AND ((y_10[Filter]) AND (humans|Filter]))
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