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Das Problem der Antibiotika-
resistenz in der Humanmedizin

Die Entwicklung, Verfiigbarkeit und
breite Anwendung von Antibiotika (An-
tiinfektiva) haben der Medizin bis dahin
nicht gekannte Moglichkeiten erschlos-
sen, Infektionskrankheiten effektiv zu
therapieren [1]. Die mit dem Einsatz von
Antibiotika untrennbar verbundene Pro-
blematik der Resistenzentwicklung kann
diesen Fortschritt allerdings relevant
beeintrichtigen. Antibiotikaresistenzen
werden dann klinisch relevant, wenn
sie in Krankheitserregern auftreten und
die Wirksamkeit von Standardtherapien
(Mittel der 1. Wahl) bzw. die verfiigbaren
Therapieoptionen einschrénken.

Die  Weltgesundheitsversammlung
hat 2015 einen Globalen Aktionsplan
gegen Antibiotikaresistenzen verab-
schiedet, der 5 Zielbereiche definiert,
die gemeinsam mit der Ernahrungs-
und Landwirtschaftsorganisation der
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Therapierelevante
Antibiotikaresistenzen im One-

Health-Kontext

Vereinten Nationen (FAO) und der
Weltorganisation fiir Tiergesundheit
(WOAH, frither: OIE) entwickelt wur-
den und bis heute als Vorlage fir die
Entwicklung und Fortschreibung von
nationalen Aktionsplinen dienen.
Hierbei wurden Erreger identifiziert,
die aufgrund besonderer Eigenschaften
bzw. Kriterien eine besondere Herausfor-
derung fiir die Medizin darstellen. Zu die-
sen Erregern zidhlen Carbapenem-resis-
tente Acinetobacter baumannii und Pseu-
domonas aeruginosa, Carbapenem-resis-
tente und 3.-Generation-Cephalosporin-
resistente Enterobacterales sowie Van-
comycin-resistente Enterococcus faecium
(VRE) und Methicillin-resistente Staphy-
lococcus aureus (MRSA), aber auch Clari-
thromycin-resistente Helicobacter pylori
und Fluorchinolon-resistente Campylob-
acter spp., Ceftriaxon-resistente Neisseria
gonorrhoeae und multiresistente Salmo-
nella Typhi [2]. Diese Liste stellt eine Hil-
fe bei der Priorisierung von Mafinahmen

628 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 6 - 2023

dar, macht aber auch deutlich, dass eine
weitergehende Betrachtung geboten ist,
um den mit der Resistenz verbundenen,
aktuellen Problemen in der klinischen
Praxis gerecht zu werden.

Im Rahmen eines iiber die allei-
nig humanmedizinische Betrachtung
hinausgehenden One-Health-Kontextes
stellen sich hierbei Fragen wie: Wel-
cher Anteil der Resistenzproblematik
ist durch Mafinahmen im Rahmen der
Humanmedizin allein zu beherrschen?
Welcher Anteil humanmedizinisch re-
levanter Resistenzen kann nur durch
Mafinahmen in anderen Bereichen be-
herrscht werden? Diesen und weiteren
assoziierten Fragen geht der Artikel in
den folgenden Abschnitten vor allem aus
einem One-Health-Blickwinkel nach.

Bei klassischen zoonotischen Erre-
gern ist der Zusammenhang zwischen
dem Einsatz von Antibiotika beim Tier
und moglichen Resistenzen bei Erre-
gern, die zur Infektion des Menschen
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fithren, offensichtlich (etwa Resistenzen
bei Campylobacter spp. und Salmonel-
la). Resistenzprobleme bei Neisseria
gonorrhoeae und Helicobacter pylori als
klassische, ausschliefllich humanpatho-
gene Erreger sind ganz iiberwiegend
auf dem Einsatz von Antibiotika in der
Humanmedizin begriindet. Diese The-
men stehen bewusst nicht im Fokus der
Ausfithrungen in diesem Artikel.

Hochauflosende Analysen
von Resistenzmechanismen
und ihre Bedeutung fiir den
Therapieerfolg

Entwicklungen der letzten Jahre haben
die molekularen Mechanismen vieler
Resistenzphidnomene aufgedeckt. Beim
hochauflésenden Nachweis von Resis-
tenzmechanismen muss zwischen der
molekularen Analyse eines kulturell
nachgewiesenen Isolates und den PCR-
basierten direkten, kulturunabhiangigen
Nachweisen von Resistenzgenen direkt
aus Patientenmaterial (z.B. Blut) unter-
schieden werden. Der direkte Nachweis
von Resistenzgenen aus klinischem Ma-
terial generiert speziesspezifische Unsi-
cherheiten in der Interpretation:

Grampositive Bakterien: Bei MRSA
und VRE determiniert ein singuléres
Resistenzgen (MRSA: mecA oder mecC,
VRE: meist durch vanA oder vanB)
den Resistenzphdnotyp einer generel-
len Beta-Laktam- bzw. Vancomycin-
Resistenz [3]. Die Ubereinstimmung des
mittels molekularbiologischer Verfahren
bestimmten Genotyps mit dem Phéno-
typ ist gegeben und eine entsprechende
gezielte Therapie kann sogar allein auf-
grund des genotypischen Nachweises
der entsprechenden Resistenzgene be-
gonnen werden.

Bei multiresistenten gramnegativen
Bakterien (MRGN) ist die Situation kom-
plexer, dadie Resistenz gegen Beta-Lakta-
me aus einer Kombination verschiedener
Beta-Laktamasen - mit jeweils unter-
schiedlichen Expressionsniveaus - mit
Porinverlust und Effluxpumpen gene-
riert wird [4, 5]. Die Genotyp-Phénotyp-
Korrelation ist hier deutlich unsicherer
als bei MRSA und VRE. So kann eine
Carbapenemresistenz durch Carbapene-
masen (z.B. regelhaft bei A. baumannii)

oder die Kombination von Porinverlust
und AmpC (Beta-Laktamase-kodieren-
des Gen) vermittelt werden. Da die
meisten neuen Beta-Laktam-Reserve-
Antibiotika (s. unten) nur bestimmte,
aber nicht alle Carbapenemresistenz-
Mechanismen tiberwinden, sind sowohl
eine phinotypische als auch eine genoty-
pische Analyse der Carbapenemresistenz
und ein zielgenauer Einsatz (s. unten)
erforderlich, um ein Therapieversagen
zu vermeiden. Dennoch ermdéglicht der
schnelle Nachweis einer Carbapenemase
oder ihres Gens direkt aus der Blutkultur
(ohne das Anlegen einer Kultur) eine
frithzeitige, gezielte Anpassung der An-
tibiotikatherapie und verbessert damit
den Behandlungserfolg.

Therapieoptionen bei
nachgewiesenen Antibiotika-
resistenzen

MRSA-Infektionen konnen durch viele
alte und neue Antibiotika therapiert wer-
den. Neben Vancomycin, das lange Jahre
als Referenzsubstanz bei MRSA galt,
stehen heute Linezolid, Daptomycin,
die MRSA-wirksamen Cephalosporine
Ceftarolin und Ceftobiprol, Lipoglyco-
peptide wie Dalbavancin und das Gly-
cyleyclin Tigecyclin zur Verfigung. Aber
auch ,alte“ Antibiotika wie Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol und Doxycyclin
sind oftmals noch wirksam [6].

Bei VRE hingt es vom Resistenzme-
chanismus ab: Bei vanB sind das Glyco-
peptid Teicoplanin und das Lipoglyco-
peptid Dalbavancin noch wirksam, bei
Vorliegen von vanA wirkt kein Glyco-
peptid mehr, aber das Lipoglycopeptid
Oritavancin ist noch wirksam. Tigecy-
clinkommt primér bei intraabdominalen
VRE-Infektionen zum Einsatz.

Bei schweren MRGN-Infektionen mit
Carbapenemresistenz war tiber Jahre das
nephrotoxische Colistin ggf. in Kombi-
nation mit etwa Tigecyclin oder Fos-
fomycin eine favorisierte Therapie [7].
Mit der Entwicklung neuer Beta-Lak-
tam-Antibiotika stehen jedoch nun bes-
sere und weniger nephrotoxische Alter-
nativen, wie z. B. Imipenem/Relebactam
und Meropenem/Varbobactam, Ceftazi-
dim/Avibactam und Cefiderocol, fiir die
Therapie zur Verfiigung. Aufgrund des-
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sen empfiehlt z. B. die Infectious Diseases
Society of America (IDSA) primér diese
neuen Antibiotika einzusetzen und Co-
listin zu meiden [8]. Bis auf Cefidero-
col haben jedoch alle diese neuen An-
tibiotika eine Wirksambkeitsliicke gegen-
iiber bestimmten Carbapenemresistenz-
mechanismen, insbesondere bei den Me-
tallo-Beta-Laktamasen [9].

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass die klinische Relevanz bzw. die The-
rapieoptionen nicht nur vom Erreger,
sondern auch vom Infektionsfokus und
den Begleiterkrankungen beim Patien-
ten bestimmt und ggf. eingeschrankt
werden. Insbesondere bei MRGN ist fiir
eine erfolgreiche und gezielte Therapie
aulerdem die Kenntnis des zugrunde
liegenden Resistenzmechanismus fiir
die Auswahl der optimalen Therapie
erforderlich.

Zusammenhang zwischen
Besiedlung bzw. Kolonisierung
und einer spater auftretenden
Infektion

Der Kontakt mit antibiotikaresistenten
Bakterien erfolgt in der Regel zundchst
iiber die Haut bzw. die Schleimhiute
und fithrt anschlieffend ggf. zu einer
Kolonisation z.B. des Darmtraktes nach
oraler Aufnahme mit entsprechend kon-
taminierter Nahrung. In vielen Studien
ist der Zusammenhang einer bakte-
riellen Besiedlung und einer spiteren
Infektion unter bestimmten Pridisposi-
tionen (Begleitumstinden) hinldnglich
untersucht, ausgewertet und beschrie-
ben worden. Bei den meisten dieser
Studien lag der Fokus nicht zwangsldu-
fig auf (multi)resistenten Erregern, die
Zusammenhéinge sind aber auf Vertreter
dieser entsprechenden Gattungen und
Spezies tibertragbar, wenn sie zusitzliche
Resistenzen besitzen. Sowohl bei Kolo-
nisation der Haut und der Schleimhéute
wie bei Staphylokokken (S. aureus) als
auch bei Kommensalen der Darmflora
wie E. coli und K. pneumoniae ist dieser
Zusammenhang dokumentiert [10, 11].

Ein enger physischer Kontakt ist
ein Risikofaktor fiir eine Ubertragung
von Bakterien, was neben klassischen
Situationen in Versorgungs- und Pflege-
einrichtungen (Krankenhduser, Alten-
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Zusammenfassung

,One Health” bezeichnet ein Konzept, das
die Gesundheit von Menschen, Tieren und
der Umwelt miteinander verbindet. In
Deutschland gibt es umfangreiche Daten zur
Antibiotikaresistenz (AMR) und multiresis-
tenten Erregern (MRE) in der Human- und
Veterindrmedizin sowie aus Untersuchungen
in verschiedenen Umweltkompartimenten
(Boden, Wasser, Abwasser). Die Erhebung
erfolgt nach unterschiedlichen Vorgaben
und Standards, was den Vergleich von Daten
erschwert. Ein Fokus auf humantherapeutisch
wichtige AMR und MRE ist hilfreich, um

eine gewisse Orientierung vorzugeben. Die
meisten Daten liegen sektorlibergreifend zu
Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus
und multiresistenten Enterobacterales wie

https://doi.org/10.1007/s00103-023-03713-4

Therapierelevante Antibiotikaresistenzen im One-Health-Kontext

Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae

vor. Hier sind die Trends der Resistenzen
heterogen. Der Einsatz von Antibiotika fiihrt
zur Selektion von MRE, was gut dokumentiert
ist. Erfolge bei der Minimierung des Antibio-
tikaeinsatzes konnten in zuriickliegenden
Jahren fiir einzelne Sektoren dargestellt

und z.T. mit Erfolgen in der Einddmmung

von AMR und MRE korreliert werden
(Riickgang MRSA in der Humanmedizin). Auch
sektorspezifische MaBnahmen zur Senkung
der Last durch MRE und AMR sind notwendig,
da Resistenzprobleme nicht generell eine
Verkniipfung mit anderen Sektoren aufweisen.
Carbapenemresistenzen sind vor allem bei
pathogenen Erregern vom Menschen
nachweisbar. Colistinresistenzen kommen
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in verschiedenen Sektoren vor, zeigen aber
dort jeweils verschiedene Mechanismen.
Resistenzen gegen Reservesubstanzen wie
Linezolid sind in Deutschland selten, sie
zeigen aber einen konkreten One-Health-
Bezug. Bestrebungen zur Harmonisierung
von Methoden, z.B. im Bereich der an-
timikrobiellen Empfindlichkeitstestung

und genombasierten Erreger- und AMR-
Surveillance, sind ein wichtiger erster Schritt
zu einer Vergleichbarkeit der verschiedenen
Datenerhebungen.

Schliisselworter
MRSA - ESBL - MRGN - Healthcare-assoziierte
Infektionen - Krankenhaus - Tiermast - Colistin

Abstract

One Health refers to a concept that links
human, animal, and environmental health. In
Germany, there is extensive data on antibiotic
resistance (AMR) and multidrug-resistant
(micro)organisms (MDRO) in human and
veterinary medicine, as well as from studies
in various environmental compartments
(soil, water, wastewater). All these activities
are conducted according to different
specifications and standards, which makes it
difficult to compare data. A focus on AMR and
MDRO of human therapeutic importance is
helpful to provide some guidance. Most data
are available across sectors on methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and

Therapy-relevant antibiotic resistances in a One Health context

multiresistant Enterobacterales such as Esche-
richia coli and Klebsiella pneumoniae. Here,
the trends of resistance are heterogeneous.
Antibiotic use leads to MRE selection, which
is well documented. Success in minimizing
antibiotic use has also been demonstrated
in recent years in several sectors and could
be correlated with success in containing
AMR and MDRO (e.g., decrease in MRSA in
human medicine). Sector-specific measures
to reduce the burden of MDRO and AMR are
also necessary, as not all resistance problems
are linked to other sectors. Carbapenem
resistance is still rare, but most apparent in
human pathogens. Colistin resistance occurs

in different sectors but shows different mech-
anisms in each. Resistance to antibiotics of
last resort such as linezolid is rare in Germany,
but shows a specific One Health correlation.
Efforts to harmonize methods, for example

in the field of antimicrobial susceptibility
testing and genome-based pathogen and
AMR surveillance, are an important first step
towards a better comparability of the different
data collections.

Keywords

MRSA - ESBL - Multidrug-resistant organisms
(MDRO) - Healthcare-associated infections -
Hospital - Livestock - Colistin

und Pflegeheime) auch auf das familiédre
Umfeld  (,Mutter-Kind-Transmissio-
nen’; [12]) und auf Mitarbeitende in der
Nutztierhaltung zutriftt (Nutztier-Tier-
pfleger/Tierarzt-Transmissionen;  [13,
14)).

Eine klonale (vertikale) Verbreitung
von resistenten Bakterien innerhalb von
Sektoren oder aber auch dariiber hi-
naus lasst sich durch einen Nachweis
verwandter Isolate rekonstruieren. Eine
Reihe von Antibiotikaresistenzen ver-
breitet sich aber auch horizontal, d.h.

zwischen nichtverwandten Bakterien,
z.T. auch zwischen Vertretern verschie-
dener Spezies und Gattungen. Insofern
ist ein direkter Zusammenhang im Rah-
men von Ausbruchsanalysen oder der
Nachverfolgung von Transmissionser-
eignissen deutlich schwieriger zu rekon-
struieren. Die Ableitung eines moglichen
Zusammenhangs kann in diesen Fillen
nur iber hochauflésende Analysever-
fahren wie moderne Sequenzier- und
Auswertetechniken erfolgen [15, 16].
Somit gelingt die Rekonstruktion der
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Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen
in sogenannten Multispezies-Ausbrii-
chen [17, 18] als auch der Nachweis ei-
ner Verbreitung resistenter Erreger und
ihrer Resistenzgene mittels bestimmter
Vektoren (mobile bzw. {iibertragbare,
genetische Elemente wie Plasmide und/
oder Phagen) iiber verschiedene Sek-
toren im Bereich Tier-Lebensmittel-
Mensch [16, 19].
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Tab. 1
von Antibiotikum bzw. Antibiotikaklasse, Versorgungssektor, Probenmaterial und Trend, 2017-2021

Anteil invasiver (Blut/Liquor) Erstisolate mit phanotypischer Resistenz an allen getesteten Isolaten (in Prozent) nach Spezies und unter Angabe

Spezies Antibiotikum Sektor Material 2017 2018 2019 2020 2021 Trend
% % % % % 2017-2021
E. coli Ceph. 3. Gen. Stationar Alle 11,1 11,1 10,8 9,7 8,6 |
E. coli Ceph. 3. Gen. Stationar Blut 12,6 12,3 11,8 10,3 9,0 |
E. coli Ceph. 3. Gen. Stationdr Urin 11,0 11,0 10,7 9,5 8,5 l
E. coli Ceph. 3. Gen. Ambulant Alle 6,4 71 71 6,2 54 |
E. coli Ceph. 3. Gen. Ambulant Urin 6,4 7,1 72 6,2 55 |
K. pneumoniae Ceph. 3. Gen. Stationar Alle 12,3 12,2 1,1 10,3 93 |
K. pneumoniae Ceph. 3. Gen. Stationar Blut 14,5 13,5 11,9 1,1 10,2 |
K. pneumoniae Ceph. 3. Gen. Stationar Urin 124 12,7 11,2 10,5 9,6 |
K. pneumoniae Ceph. 3. Gen. Ambulant Alle 74 73 73 6,6 6,0 |
K. pneumoniae Ceph. 3. Gen. Ambulant Urin 7,5 73 73 6,9 6,0 l
K. pneumoniae Carbapeneme Stationar Alle 04 04 04 04 04 -
K. pneumoniae Carbapeneme Stationdr Blut 0,76 0,63 0,91 0,52 0,78 -
K. pneumoniae Carbapeneme Stationar Urin 0,25 0,33 0,30 0,25 0,29 -
K. pneumoniae Carbapeneme Ambulant Alle 0,06 0,10 0,10 0,09 0,05 -
K. pneumoniae Carbapeneme Ambulant Urin 0,02 0,03 0,09 0,06 0,04 -
P. aeruginosa Ceftazidim Stationar Alle 8,2 83 8,8 8,9 8,2 -
P. aeruginosa Ceftazidim Stationdr Blut 10,1 93 9,1 9,6 9,8 -
P. aeruginosa Ceftazidim Ambulant Alle 3,9 3,8 44 4,0 3,9 -
P. aeruginosa Carbapeneme Stationdr Alle 12,1 11,5 12,1 12,8 12,7 1
P. aeruginosa Carbapeneme Stationar Blut 12,6 12,0 12,1 13,8 14,2 -
P. aeruginosa Carbapeneme Ambulant Alle 7,2 71 83 83 8,0 t
A. baumannii co. Carbapeneme Stationar Alle 3,6 33 33 2,7 2,6 |
A. baumannii co. Carbapeneme Stationar Blut 6,6 5,6 3,6 6,9 10,2 -
A. baumannii co. Carbapeneme Ambulant Alle 14 13 1,1 0,7 0,7 -
S. aureus Oxacillin Stationar Alle 11,4 10,5 91 7,5 6,6 |
S. aureus Oxacillin Stationar Blut 9,3 8,1 6,8 54 4,9 |
S. aureus Oxacillin Stationar Wunde 10,0 9,2 8,1 6,9 59 |
S. aureus Oxacillin Ambulant Alle 7,0 6,7 5,6 49 43 |
S. aureus Oxacillin Ambulant Wunde 8,1 74 6,4 55 4,7 |
E. faecium Vancomycin Stationar Blut 17,0 23,0 25,0 21,9 20,0 -
E. faecium Teicoplanin Stationar Blut 8,6 8,2 9,9 10,6 8,38 -

Trends wurden mit einem Chi*-Test for Trends getestet
Ceph. 3. Gen. Cephalosporine der 3. Generation: Cefotaxim/Ceftriaxon/Ceftazidim, Carbapeneme Imipenem/Meropenem, Oxacillin steht hier synonym ftr
,MRSA" (Methicillin-resistente(r) Staphylococcus aureus): Cefoxitin oder Oxacillin/Flucloxacillin, co. complex

Surveillance der Antibiotika-
resistenz im Bereich der
Humanmedizin

Mit der Antibiotika-Resistenz-Surveil-
lance (ARS; https://ars.rki.de) existiert
in Deutschland eine Infrastruktur, die
aktuelle Analysen zur Resistenzsituation
und -entwicklung bei humanpathoge-
nen Erregern ermoglicht. Labore, die
Proben aus medizinischen Versorgungs-
einrichtungen mikrobiologisch untersu-
chen, tibermitteln auf freiwilliger Basis
die Ergebnisse von Identifizierung und

Empfindlichkeitspriifung aller human-
pathogenen Erreger aus allen Proben-
materialien elektronisch an das Robert
Koch-Institut (RKI).

Nachfolgend werden Ergebnisse fiir
den Zeitraum 2017-2021 présentiert; sie
basieren auf Daten von Krankenhdusern
und Arztpraxen, die fiir den gesamten
Zeitraum vollstindige Daten iibermit-
telt haben (N=497 Krankenhauser, die
ca. 27% der allgemeinen Krankenhdu-
ser in Deutschland représentieren, sowie
10.272 Arztpraxen, was einer Abdeckung
(Coverage) von 13 % entspricht). In die
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Berechnung der phinotypischen Resis-
tenzrate gehen nur Erstisolate pro Spezi-
es, Patient, Jahr und ggf. Probenmaterial
ein.

Die Ergebnisse sind in @Tab. 1 zu-
sammengefasst. Fiir die Cephalosporine
der 3. Generation ergeben sich statis-
tisch signifikant (p<0,05) abnehmende
Trends fiir E. coli und K. pneumoniae in
allen untersuchten Segmenten. Die Er-
gebnisse zur Carbapenemresistenz sind
heterogen: Bei K. pneumoniae sind kei-
ne signifikanten Trends zu beobachten.
Fir P, aeruginosa finden sich signifikant


https://ars.rki.de
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steigende Resistenzanteile sowohl in der
stationdren als auch in der ambulanten
Versorgung, wohingegen fiir A. bauman-
nii complex ein abnehmender Trend in
der stationdren Versorgung zu verzeich-
nen ist.

Bei MRSA setzt sich der seit Jahren
belegte signifikante Riickgang in Blutkul-
turen fort und ist auch in der stationdren
wie ambulanten Versorgung allgemein
sowie bei Isolaten aus Wundmaterial zu
verzeichnen (BTab. 1). Der Riickgang
von MRSA in invasiven Isolaten (Isolate
aus Blut/Liquor) zeigt sich auch deutlich
in den Daten aus der Meldepflicht, die
ausgehend von 3602 Meldungen im Jahr
2015 in den zuriickliegenden Jahren bis
auf 1126 Fille im Jahr 2020 jéhrlich
ricklaufig sind (2016: 3136; 2017: 2835;
2018: 2424; 2019: 1810; s. Infektionsepi-
demiologische Jahrbiicher 2015-2020,
nach Referenzdefinitionen C+ D+E).!
Mit Beginn der Coronapandemie stag-
nierten die Meldungen von Entero-
bacterales-Infektionen oder -Kolonisa-
tionen mit verminderter Empfindlichkeit
gegeniiber Carbapenemen, nachdem
sie in den Vorjahren seit Einfithrung
der Meldepflicht bestindig angestiegen
waren (2017: 2577; 2018: 4041; 2019:
4683; 2020: 3533; s. Infektionsepidemio-
logische Jahrbiicher 2017-2020, nach
Referenzdefinitionen C+D+E). Der
ebenfalls seit einigen Jahren anhaltende
Trend zur Zunahme von VRE bei Iso-
laten aus Blutkulturen scheint sich zwar
nicht fortzusetzen; allerdings steigt hier
die Anzahl der Nachweise von E. faecium
aus Blutkulturen, wodurch absolut mehr
VRE zu verzeichnen sind.

Daten zu Empfindlichkeiten gegen-
tiber Reservesubstanzen wie Colistin,
Cefiderocol und den neuen Beta-Lak-
tam/Beta-Laktamaseinhibitor-Kombi-
nationen liegen vor allem in Form von
Studien und Sentinelerhebungen vor
[20-22].

Surveillance multiresistenter
Erreger auf deutschen
Intensivstationen

Bei den verschiedenen Erregergruppen
zeigte sich fiir Deutschland in den letz-
ten durch die Pandemie geprégten Jahren
in den Intensivstationen eine heteroge-
ne Entwicklung, die sich deutlich von
anderen Lindern unterscheidet [23].

Die Daten entstammen der Erreger-
surveillance in Intensivstationen aus dem
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
System KISS am Nationalen Referenz-
zentrum fiir Nosokomiale Infektionen
(NRZ - https://www.nrz-hygiene.de/
das-nrz). Die Erregersurveillance im
KISS basiert auf der freiwilligen Teilnah-
me von Krankenhdusern, die Ergebnisse
zu Erregeridentifikation und Resistenz-
testung aus der klinischen Routinedi-
agnostik an das NRZ bermitteln. In
die Dokumentation gehen sowohl Be-
siedlungen als auch Infektionen mit den
jeweiligen Erregern ein, die im Folgen-
den nicht unterschieden werden. Die
fiir 5-Jahres-Zeitraume berechneten Re-
ferenzdaten unter Beriicksichtigung der
einzelnen Erreger, der Stationsart und
der Screeningintensitdt konnen auf der
Webseite abgerufen werden.?

Im Jahr 2021 {bermittelten 393 In-
tensivstationen Daten zur Erregersur-
veillance an das NRZ. Damit war die
Anzahl teilnehmender Intensivstationen
im Vergleich mit den vorherigen Jahren
konstant, wobei die Anzahl der in den
teilnehmenden Stationen intensivmedi-
zinisch versorgten Patienten wiahrend
der Pandemie riickldufig war (2019:
409.146; 2021: 314.161, Reduktion um
23%). Im selben Zeitraum verlanger-
te sich die Liegezeit der Patienten von
durchschnittlich 4,0 auf 4,4 Tage.

Fiir die heterogene Gruppe der mul-
tiresistenten gramnegativen Bakterien
(MRGN) konnte insgesamt nach einem
Anstieg der Besiedlungsraten bis 2019 in
den Pandemiejahren ein Riickgang beob-
achtet werden. Diese Entwicklung zeigte

! https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/
Jahrbuch/jahrbuch_node.html (letzter Zugriff
27.04.2023).

2 https://www.nrz-hygiene.de/KISS-Modul/
referenzdaten/KISS/ITS-KISS-Erreger-Surveillance
(letzterZugriff27.04.2023).
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sich insbesondere bei 3MRGN?® E. coli
und 3MRGN K. pneumoniae (Riickgang
der Aufnahmeprdvalenz um 18% bei
E. coli und um 17 % bei K. pneumoniae,
O Tab. 2).

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den
4MRGN* auf einem insgesamt im inter-
nationalen Vergleich noch sehr niedri-
gen Niveau ein Anstieg von im Kranken-
haus neu festgestellten 4AMRGN P. aeru-
ginosa und der 4MRGN E. coli (relati-
ve Zunahme der Inzidenz um 26 % bei
P. aeruginosa bzw. um 84% bei E. co-
li seit 2019, @ Tab. 2). Im selben Zeit-
raum wurde im Rahmen der Antibioti-
ka-Verbrauchssurveillance AVS am RKI
zwar nur eine geringe relative Zunah-
me im Gesamtverbrauch von Antibiotika
in Intensivstationen festgestellt (Median
95,93auf 100,83 DDD>/100 Patiententage
von 2019 bis 2021), der Carbapenemver-
brauch stieg allerdings um ca. 17% an
(Median 11,64 auf 14,03 DDD/100 Pati-
ententage von 2019 bis 2021).6

Bei den VRE hat sich seit dem deut-
lichen Anstieg bis 2018 die weitere Zu-
nahme wiahrend der Pandemie verlang-
samt (Zunahme der Inzidenz um 17 %,
O Tab. 2). Dagegen setzte sich der bereits
seit mehreren Jahren beschriebene riick-
ldufige Trend fiir den MRSA unvermin-
dert fort.

Resistenzmonitoring bei
Nutztieren und Lebens-
mitteln sowie Antibiotika-
Verbrauchssurveillance im
Nutztierbereich

Viele Antibiotika werden sowohl bei Tie-
ren als auch bei Menschen angewen-
det. Durch die Anderungen im euro-
péischen Tierarzneimittelrecht ist nun-

3 3MRGN:Resistenzgegen Piperazillin, Ciproflo-
xacin und einem 3. Generation-Cephalosporin
(furdie genauen Definitionen, s.Bundesgesund-
heitsblatt2012;55:1311-1354).

4 4MRGN: 3MRGN und zusétzliche Carba-
penemresistenz (fiir die genauen Definitio-
nen, s. Bundesgesundheitsblatt 2012; 55:
1311-1354).

> DDD: ,defined daily dose”, dt.:angenommene
mittlere Tagesdosis.

6 https://avs.rki.de/Content/ReferenceData/

HospitalComparisonTime.aspx (letzter Zugriff
27.04.2023).
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Tab.2 Aufnahmeprévalenz und Inzidenz wichtiger multiresistenter Erreger (MRE) in deutschen

Intensivstationen

MRE Spezies Jahr  Auf-
nahme-
pravalenz
(%)

3MRGN  E. coli 2019 1,528

2020 1,425

2021 1,253

K.pneumoniae 2019 0,369

2020 0,334

2021 0,304

AMRGN  A. baumannii 2019 0,027
2020 0,024

2021 0,022

E. coli 2019 0,019

2020 0,017

2021 0,021

K.pneumoniae 2019 0,044

2020 0,037

2021 0,044

P. aeruginosa 2019 0,121

2020 0,115

2021 0,121

MRSA S.aureus 2019 0,975
2020 0,849

2021 0,731

VRE E. faecium 2019 1,501
2020 1,547

2021 1,541

°Cochrane Armitage Test fir Trends

Trend p-Wert® Inzi-
denz

Trend p-Wert®

| <0,01 0185 - 0,30
0,170

0,197

0,087 - 0,16
0,071

0,075

0,006 - 0,27
0,009

0,008

0,005 1 0,04
0,008

0,009

0,021 - 0,55
0,021

0,023

0,059 1t 0,01
0,060
0,074
0,105 |
0,091
0,084
0489 1
0,477
0,574

| <0,01

= 0,14

= 0,50

= 0,86

= 0,93

| <0,01

<0,01

= 0,14 <0,01

Die dargestellten Daten umfassen Kolonisationen und Infektionen mit MRE aus der klinischen Routine
ohne Berlicksichtigung von Screeningmafinahmen

Aufnahmeprdvalenz aufgenommene Patienten mit MRE/100 Patienten, Inzidenz Patienten mit wéh-
rend des stationdren Aufenthaltes neu festgestellten MRE/100 Patienten, 3MIRGN Resistenz gegen
Piperazillin, Ciprofloxacin und einem 3. Generation-Cephalosporin, 4MRGN 3MRGN und zusatzliche
Carbapenemresistenz, MRE multiresistente(r) Erreger, MRSA Methicillin-resistente(r) Staphylococcus
aureus, VRE Vancomycin-resistente(r) Enterococcus (faecium)

mehrrechtlich geregelt, welche Antibioti-
kabeiTierennichteingesetzt werden diir-
fen [24]. Zuvor bestand diese Einschrin-
kung v.a. fiir den Einsatz bei lebensmit-
telliefernden Tieren. Substanzen fiir die
keine Riickstandshochstgrenze (,,maxi-
mum residue limit®) definiert war, waren
vom Einsatz grundsitzlich ausgeschlos-
sen. Nicht ausgeschlossen sind allerdings
einige Substanzen, die von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) als ,,high-
est priority critically important antimi-
crobials“ (hpCIA) Kklassifiziert werden,
darunter die Cephalosporine der 3. und
4. Generation, die Fluorchinolone, die
Polymyxine (z.B. Colistin). Alle diese

Substanzklassen wurden und werden bei
lebensmittelliefernden Tieren eingesetzt
und entsprechend werden auch bei Bak-
terien von Tieren und den von ihnen
stammenden Lebensmitteln Resistenzen
gegen diese Substanzen gefunden. Beson-
ders haufig ist dies bei Fluorchinolonen
der Fall, bei denen u. a. Enterobacterales
aus Gefluigelfleisch, insbesondere Hiahn-
chenfleisch, haufig erworbene Resisten-
zen aufweisen [25, 26].

Seitdem Jahr2011 werden in Deutsch-
land jéhrlich die Mengen der an Tierérzte
verkauften Antibiotika erhoben. Ins-
gesamt ist der Verkauf von ,highest
priority critically important antimicro-
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bials“ (hpCIA) in der Tierhaltung in
den letzten Jahren (2011-2021) deutlich
zuriickgegangen [27]. Fiir die Fluorchi-
nolone (-32,5%) und Cephalosporine
der 3. und 4. Generation (-66,2%) ist
dies neben den Dokumentationspflich-
ten nach Arzneimittelgesetz seit 2014 mit
erhohten diagnostischen Anforderun-
gen und dem Verbot der Umwidmung
erkliarbar, die mit der Anderung der
tierdrztlichen =~ Hausapothekenverord-
nung im Jahr 2018 eingefithrt wurden
[28]. Fir Colistin (-59,7%) entspricht
es zudem dem von der Europiischen
Arzneimittelbehrde EMA geforderten
Riickgang des Einsatzes dieser Substan-
zen [27].

Der Einsatz der verschiedenen Sub-
stanzklassen und auch die absolute The-
rapiehdufigkeit fiir alle Substanzen unter-
scheiden sich zwischen den verschiede-
nen Tierarten. Wahrend bei Masthahn-
chen hiufig Colistin und Fluorchinolone
eingesetzt werden, sind Cephalosporine
der 3. und 4. Generation hier nicht zuge-
lassen. Beim Schwein ist der Einsatz von
Fluorchinolonen und Cephalosporinen
gering, der von Colistin, insbesondere
bei Ferkeln nach der Trennung von der
Sau, hoher. Beim Rind liegen im Rah-
men des Antibiotikaminimierungskon-
zeptes nur Daten zu den Mastbereichen
vor, nicht aber zu Milchkithen. Wihrend
inden Mastbereichen der Einsatz von Ce-
phalosporinen gering ist, ist dieser beim
Milchrind wesentlich hoher [29].

Resistenzdaten aus Tierhaltung und
Lebensmittelproduktion werden in Eu-
ropa auf der Grundlage eines Durch-
fithrungsbeschlusses der EU-Kommissi-
on ermittelt. In Deutschland werden die
Programme jahrlich durch weitere Pro-
gramme erginzt. Seit dem Jahr 2001 trigt
das Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit dariiber hi-
naus Daten zur Empfindlichkeit von Bak-
terien zusammen, die von erkrankten
Nutztieren isoliert wurden. Unter den
hpCIA werden Resistenzen bei Isolaten
von Tieren und Lebensmitteln beson-
ders héufig gegeniiber Fluorchinolonen
beobachtet. Isolate von Enterobacterales
aus Gefliigelfleisch, insbesondere Hahn-
chenfleisch, weisen hdufig erworbene Re-
sistenzen auf. Die Nachweisraten von Re-
sistenzen gegeniiber Fluorchinolonen bei
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Tab.3 Anteil gegen Cephalosporine der 3. Generation und gegen (Fluor-)Chinolone resistenter

E. coliausFleisch unterschiedlicher Tierartenim Einzelhandel in Deutschland, 2012-2021 (Bundes-
institut flr Risikobewertung, aggregierte Daten aus dem Zoonose-Monitoring)

Tierart, Anzahl unter- Cefotaxim
suchte Isolate
Pute, n=660 n 31
% 4,7
Hahnchen, n=1004 n 54
% 54
Schwein; n=220 n 5
% 23
Kalb, n=70 n 3
% 43
Rind, n=333 n 4
% 1,2

E.-coli-Isolaten von Schwein und Rind
und ihrem Fleisch sind dagegen substan-
ziell geringer (@ Tab. 3). Hinzu kommt,
dass die Ubertragung der Bakterien von
den Tieren auf die Schlachtkérper, be-
dingt durch unterschiedliche Schlacht-
techniken, bei Rind und Schwein in we-
sentlich geringerem Umfang stattfindet
als beim Gefliigel. Dadurch ist die Be-
lastung von Gefliigelfleisch aus beiden
Griinden - hohere Resistenzraten und
haufigere Ubertragung - deutlich hoher
als die Belastung von Rind- und Schwei-
nefleisch.

Wihrend Cephalosporine der 3. und
4. Generation und Fluorchinolone beim
Menschen in wesentlich grofferem Um-
fang eingesetzt werden als bei lebensmit-
telliefernden Tieren und damit in bei-
den Bereichen eine umfangreiche Re-
sistenzselektion stattfindet, verhilt sich
die Situation bei den Polymyxinen, kon-
kret dem Colistin, anders. Dieses wird in
der Humanmedizin aufgrund der hiu-
figen Nebenwirkungen nur sehr selten
und nur im stationdren Bereich einge-
setzt (s. oben), wihrend es in der Tier-
haltung hiufig als oral verabreichte Be-
standsmedikation im Rahmen der The-
rapie von Durchfallerkrankungen breit
eingesetzt wird [29]. Entsprechend héu-
fig ist seit Jahren der Nachweis von Colis-
tinresistenzgenen mcr (mcrl1-mcr10), die
auf mobilen, genetischen Elementen an-
gesiedelt sind [30, 31]. Eine Resistenz ge-
geniiber Colistin bei E.-coli-Isolaten von
gesunden und erkrankten Nutztieren ist
entweder bedingt durch Punktmutatio-
nen auf den chromosomal kodierten Ge-

Ceftazidim Ciprofloxacin Nalidixinsaure

27 267 218
41 40,5 33
51 461 403
51 45,9 40,1
5 1 6
2,3 5,0 2,7
3 9 9
43 12,9 12,9
3 7 7
0,9 2,1 2,1

nen pmrA/B oder vermittelt durch ein
plasmidkodiertes mcr-Gen. In einer re-
trospektiven Untersuchung konnte ge-
zeigt werden, dass chromosomale Muta-
tionen im Laufe der Studienjahre an Be-
deutung verlieren und sich die plasmid-
vermittelte Ubertragung von mcr-Genen
durchsetzt. Der Anteil der mcr-tragen-
denIsolatean den Colistin-resistenten E.-
coli-Isolaten von erkrankten Tieren war
beim Schwein am hochsten (73 %), ge-
folgt von Gefliigelisolaten (18 %) und Iso-
laten vom Rind (9%). Im Studienjahr
2020 wurde die Variante mcr-1 am héu-
figsten gefunden (73 %), gefolgt von mcr-
4 (14 %) und mcr-5 (15%). Die Sequenz-
typen ST1, ST10 und ST42 waren da-
bei dominant vertreten, wohingegen der
in der Humanmedizin wichtigste Erre-
ger E. coli ST131 (>2 %) nur sehr selten
bei Haustier- und Nutzgefliigelisolaten
gefunden wurde. Insgesamt war der An-
teil von Isolaten mit minimalen Hemm-
stoffkonzentrationen (MHK) von Colis-
tin >2mg/L mit weniger als 3% relativ
gering.

Die Ergebnisse der selektiven Unter-
suchung auf Cefotaxim-resistente E. coli
in Blinddarminhalt von Schlachttieren
zeigtbeiden verschiedenen Tierarten un-
terschiedliche Entwicklungen. Wéhrend
es bei Masthdhnchen zu einem deut-
lichen Riickgang der Nachweise kam
(2016: 52,6 %; 2020: 36,5%), stiegen die
Nachweisraten bei Schlachtschweinen,
Schlachtputen sowie Mastkilbern und
Jungrindern bis 2018 bzw. 2019 an, um
danach leicht zuriickzugehen (@ Abb. 1).
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Meropenem-resistente E. coli wurden
sporadisch in Kotproben von Schweinen
oder im Schweinefleisch festgestellt. Der
letzte Nachweis bei Monitoringuntersu-
chungen in Deutschland erfolgte 2019
[32-34]. Carbapeneme waren fiir den
Einsatz bei Nutztieren nie zugelassen und
es wurde die Hypothese geduflert, dass
das sporadische Auftreten dieser Resis-
tenz auf eine Ubertragung vom Men-
schen auf das Tier zuriickgeht [32, 35],
wobei es vereinzelt auch zur Etablierung
solcher Resistenzen in Tierpopulationen
kommen kann [35]. Im Nationalen Re-
sistenzmonitoring tierpathogener Erre-
ger im Nutztierbereich werden die ein-
gegangenen Enterobacterales routinema-
Big auf ihr Resistenzverhalten gegeniiber
Imipenem untersucht, um Hinweise auf
eine Carbapenemresistenz zu erkennen.
Bisher wurden hierbei jedoch keine re-
sistenten Isolate gefunden [36].

Enterokokkenisolate (E. faecium und
E. faecalis) von Schlachttieren werden in
Deutschland im Monitoring seit 2015
auf ihre Resistenz gegeniiber Vancomy-
cin untersucht. Keines der untersuchten
2002 Isolate aus Masthahnchen, Mast-
puten, Mastschweinen und Mastkilbern/
Jungrindernam Schlachthofwar resistent
gegen Vancomycin oder Linezolid.

MRSA werden bei allen Nutztier-
spezies nachgewiesen, besonders hiufig
bei Schweinen, Puten und Mastkal-
bern. Meist treten sie nur als Besiedler
auf, ohne dass die Nutztiere erkran-
ken. Ausnahmen stellen Entziindungen
der Milchdriise des Rindes und Haut-
infektionen beim Schwein dar. Von
den untersuchten S.-aureus-Isolaten aus
Hautinfektionen beim Schwein erwiesen
sich 48% als MRSA mit nachgewiese-
nem mecA-Gen (B Abb. 2). Sie gehorten
zum iiberwiegenden Teil dem Nutztier-
assoziierten Sequenztyp (ST) 398 an.
Dieser Sequenztyp mit zoonotischem
Potenzial gehort zu denen, die sowohl
beim Menschen als auch beim Nutztier
gefunden werden konnen [36]. Bei den
untersuchten MRSA wurde nur sehr
selten eine Vancomycin-Resistenz fest-
gestellt (6/3174 Isolaten=0,2% aus den
Lebensmittelketten Huhn, Pute, Rind
und Schwein; Daten aggregiert aus dem
Zoonosen-Monitoring 2012-2021). Ei-
ne erhohte Privalenz fiir die Besiedlung
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Abb. 1 A Nachweis von ESBL-E.-coliin Blinddarmproben von Schlachttieren zwischen 2015 und 2021
in Deutschland (Anteil und 95 % Konfidenzintervall; BfR, s. Berichte zum Zoonosen-Monitoring; [134])

des Menschen zeigt sich deutlich bei
Beschiftigten in schweinehaltenden Be-
trieben und auch bei Tierdrzten, die in
einer auf Schweine spezialisierten Praxis
tatig sind (siehe unten).

Multiresistente Erreger (MRE) in
Tierkliniken in Deutschland

Zahlreiche Berichte iiber Infektionen
mit nosokomialen Infektionserregern
aus Kliniken fiir kleine Haustiere und
Pferde zeigen, dass MRE in Tierkliniken
in einem steigenden Umfang nachge-
wiesen werden (Ubersicht in [37]). Vor
allem postoperative Wundinfektionen,
Harnwegsinfektionen, Blutstrominfek-
tionen und infektiose Diarrhden werden
beschrieben [37]. Anders als in der Hu-
manmedizin gibt es keinerlei gesetzliche
Regelungen tiiber eine Aufzeichnungs-
oder Meldepflicht, so dass Zahlen zu
MRE aus diesem Bereich nur exempla-
risch vorliegen.

Die Fallberichte zu MRE in Tierkli-
niken konzentrieren sich vor allem auf
MRE, die auch in der Humanmedizin
hiufig auftreten: ESBL-bildende E.-co-
li (ESBL = Extended Spectrum Beta-Lac-
tamase), A. baumannii und MRSA. Die
Maoglichkeit der wechselseitigen Uber-
tragung zwischen Mensch und Tier ist
ein wesentlicher Faktor fiir die Verbrei-
tung von MRE in diesen Einrichtungen

[38]. Schon bei Klinikaufnahme kénnen
Haustiere mit MRE besiedelt sein, fiir
Pferde in Deutschland werden beispiels-
weise Kolonisationsraten von ca. 3 % fir
MRSA [39] und 10% fir ESBL-E.-coli
[40] berichtet. Wihrend des Klinikauf-
enthaltes steigen diese Nachweisraten er-
heblich an, z.B. auf iiber 55 % fiir ESBL-
E.-coli binnen 10 Tagen [40]. Auch wenn
es erhebliche Bemiithungen zur Verbesse-
rung der Hygiene und Biosicherheit fiir
Mitarbeitende, Tierhaltende und Tiere
gibt [41], wird die Umsetzung entspre-
chender Empfehlungen oftmals als un-
gentigend eingestuft [42].

MRSA-Infektionen sowie Ausbriiche
in Kleintier- und Pferdekliniken werden
weltweit beschrieben [38]. Die dabei
auftretenden MRSA-Linien sind aus
der Humanmedizin bekannt [43], bei
Pferden dominiert europaweit die Linie
ST398, bekannt auch als , livestock-asso-
ciated MRSA® [44, 45]. Die Anpassung
verschiedener MRSA-Linien an multiple
Wirtsspezies wird u.a. durch Aufnahme
von Faktoren fiir die Immunevasion er-
méglicht [46]. Die wechselseitige Uber-
tragung von MRSA zwischen Mensch
und Tier kann dazu fithren, dass De-
kolonisierungserfolge bei betroffenen
Patienten ausbleiben, so lange Haustiere
kolonisiert sind [47].

International erfolgreiche, in der Hu-
manmedizin als ,high-risk epidemic
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lineages“ beschriebene extraintestinale
E.-coli-Linien wie ST131, ST10, ST641,
ST648 treten auch bei Haustieren und in
Tierkliniken auf [40, 48-52]. Wihrend
fiir Hunde die Fiitterung von kontami-
niertem Rohfleisch [53] signifikant mit
ESBL-E.-coli-Kolonisierung  assoziiert
ist [54], konnte fiir Pflanzenfresser wie
Pferde eine endophytische Lebenswei-
se von ESBL-E.-coli eine Rolle spielen
[55]. Da viele ESBL-E.-coli iiber Ab-
wisser, Dung und Giille in die Umwelt
gelangen, tragen diese dazu bei, dass
Oberflichengewdsser mit MRE belastet
werden und potenzielle Reservoire fiir
diese Erreger sein kénnen [56-58]. Dies
tragt auch zur Belastung von Wildtieren
mit solchen Erregern bei.

Obwohl es fir Carbapeneme keine
Anwendungszulassung fiir Tiere insge-
samt gibt, werden Fille von Kolonisie-
rung und Infektion durch Carbapenem-
resistente Enterobakterien (CRE) bzw.
Carbapenemase-produzierende Entero-
bakterien (CPE) bei Haustieren spo-
radisch berichtet. Die dabei gefunde-
nen Isolate besitzen vor allem NDM-5-
und OXA-48-Carbapenemasen [59, 60].
Auch eine nosokomiale Verbreitung die-
ser Erreger in Tierkliniken ist méglich
[61].

Besiedlungen mit MRE

bei Personen mit Kontakt

zu Nutztieren, in der
Allgemeinbevdlkerung und im
Gesundheitswesen

Screeninguntersuchungen in definierten
Populationen erlauben die Abschitzung
der Verbreitung einer asymptomatischen
Besiedlung mit MRE. Die Besiedlungs-
raten unterscheiden sich dabei regional
und in Abhingigkeit von den Testsitua-
tionen.

Bei Untersuchungen zum Vorkom-
men von MRE-Besiedlungen in Deutsch-
land wurde festgestellt, dass MRSA etwa
0,7-1,3% der Menschen in der Allge-
meinbevolkerung kolonisieren [62, 63].
Bei Aufnahme in verschiedene Kklini-
sche Bereiche von Krankenhdusern sind
0,2-1,7% der Patienten nasal besiedelt
[64-67]. Bei Aufnahme in Rehabilita-
tionseinrichtungen (wo Patienten mit
einem vorangegangenen Krankenhaus-
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aufenthalt @ibernommen werden) liegt
die Rate der MRSA-Besiedlungen hoher
(1,8-7 %; [68,69]) ebenso bei Bewohnern
von Altenheimen und Pflegeeinrichtun-
gen (5,5-7,6 %; [70-72]).

Die VRE-Besiedlungsraten variieren
regional sehr stark und liegen zwischen
0,1 % und 1,2 % bei Krankenhausaufnah-
me [67, 73], zwischen 2,4 % und 6,1 % bei
Aufnahme in Intensivpflegebereiche [66,
74, 75] und zwischen 2,3% und 27,5%
bei (onkologischen) Hochrisikogruppen
(64, 76, 77].

Besiedlungen durch ESBL-bildende
Enterobakterien werden bei 5,5-8,4%
der Menschen in der Allgemeinbevol-
kerung nachgewiesen [78-80]. Ahnliche
Kolonisierungsraten (2,6-12,7%) wer-
den bei Aufnahme auf Krankenhaussta-
tionen gefunden [64-66, 81-84], wobei
bei Aufnahme in Risikobereiche auch
tiber eine haufigere Besiedlung (17,5 %)
berichtet wird [76]. Dabei dominieren
ESBL-E.-coli. Insgesamt 42-47 % davon
sind auch Ciprofloxacin-resistent und
gehoren damit zu den 3MRGN [79, 83].

DieBesiedlung mit CRE liegtin Unter-
suchungen aus Deutschland bei < 0,2 % in
verschiedenen Testsituationen bei Kran-
kenhausaufnahme, ambulanten Patien-
ten, in der Pddiatrie und auf Intensivsta-
tionen [64, 66, 67, 83, 85].

Bei einigen Bevolkerungsgruppen be-
steht ein erhohtes Risiko fiir die Besied-
lung mit MRE. Hierzu gehoren Perso-
nen mit beruflicher Exposition gegen-
iiber (Nutz-)Tieren. Sie weisen haufiger

12015 N=20
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als die Allgemeinbevolkerung Besiedlun-
gen durch (Livestock-assoziierte) MRSA
oder ESBL-E.-coli auf. Dagegen entspre-
chen die Kolonisierungsraten bei Mitar-
beitenden im Gesundheitswesen denen
in der Allgemeinbevélkerung bzw. denen
der Patienten (@ Tab. 4).

Resistenzen gegen Reserve-
antibiotika am Beispiel der
Oxazolidinonresistenz

Oxazolidinone (z. B. Linezolid) sind syn-
thetische antimikrobielle Wirkstoffe, die
ausschliefllich fiir die humanmedizini-
sche Anwendung zugelassen sind. Oxa-
zolidinonresistenz kann auf chromoso-
malen Mutationen beruhen, hauptsich-
lich lokalisiertin der 23S rRNA und/oder
den Genen fiir die ribosomalen Proteine
L3 und L4, aber auch auf mobilen Resis-
tenzgenen, die fiir die Methyltransferase
Cfr bzw. analoge Proteine, wie Cfr(B),
Cfr(C), Cfr(D) oder Cfr(E), oder aber
die ABC-F-Proteine OptrA, PoxtA oder
PoxtA2 kodieren. Alle bislang bekannten
mobilen Oxazolidinonresistenzgene ver-
mitteln auch Resistenz gegeniiber Pheni-
colen. Die Cfr-Methyltransferasen ver-
mitteln zudem Resistenz gegeniiber Lin-
cosamiden, Pleuromutilinen und Strep-
togramin-A-Antibiotika [103, 104].
Wihrend chromosomale Mutationen
nur vertikal verbreitet werden, spielen
mobile Oxazolidinonresistenzgene ei-
ne wichtige Rolle bei der horizontalen
Verbreitung entsprechender Resistenz-
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eigenschaften. Die meisten der bislang
bekannten 8 Oxazolidinonresistenzgene
wurden bei unterschiedlichen Bakterien
von Menschen, Tieren, Lebensmitteln
tierischer Herkunft und Umweltproben
gefunden. Wihrend das Gen ¢fr initial
bei Staphylococcus (jetzt: Mammaliicoc-
cus) sciuri von Tieren in Deutschland
nachgewiesen wurde, ist seine Prisenz
mittlerweile bei Bakterien der gramposi-
tiven Genera Staphylococcus, Streptococ-
cus, Enterococcus, Bacillus, Jeotgalicoccus,
Macrococcus und Mammaliicoccus, aber
auch solchen der gramnegativen Ge-
nera Escherichia, Proteus, Providencia,
Morganella, Pasteurella, Leclercia und
Vibrio belegt. Die entsprechenden Iso-
late stammten aus mindestens 25 ver-
schiedenen Landern von 5 Kontinenten
[103, 104]. Die Varianten cfr(B), ¢fr(C),
¢fr(D) und ¢fr(E) sind deutlich weniger
weitverbreitet, sowohl hinsichtlich ihrer
geografischen Herkunft als auch ihrer
Wirtsbakterien [103, 104]. Das Gen optrA
vermittelt im Gegensatz zu allen anderen
Oxazolidinonresistenzgenen auch Resis-
tenz gegeniiber Tedizolid. Dieses Gen
wurde urspriinglich bei Enterococcus
spp. von Menschen und Tieren in Chi-
na gefunden, ist mittlerweile aber auch
bei Vertretern der Genera Staphylococ-
cus, Streptococcus, Clostridium, Listeria,
Lactococcus, Aerococcus und Vagococcus,
aber auch Campylobacter, Fusobacterium
und Salmonella nachgewiesen worden.
Die entsprechenden Bakterien stammten
aus mindestens 29 Landern von 6 Konti-



Tab.4 Besiedlungsraten mit MREbei Menschen verschiedener Berufsgruppen in Deutschland

Masthithnern, Mastputen, Mastschwei-

Erreger Anzahl Isola- Setting Zeitraum [Referenz] Besiedlung (%) nen und Jungrindern war kein Isolat Li-

te (n) nezolid-resistent (Daten aggregiert aus
Berufe mit Tierexpositionen dem Zoonosen-Monitoring 2015-2021).
MRSA 113 Schweinehaltung 2007-09 [86] 858

59 Putenhaltung 2009 [87] 373 MRE und Antibiotika-

190 Nutztierexponierte 2009-10[88] 242 resistenzgene in Umwelt-

35 Schweinehaltung 2010 [89] 77,1 kompartimenten

78 Nutztierexponierte 2012[90] 25,6

86 Schweinehaltung 2012[91] 488 Bakterien der Kolonisationsflora von

85 Schweinehaltung 2014[92] 84,7 MCTISCI’.ICH und. Tieren "sind in l?nter—

= Kleintierklinik 2012(93] 91 schledllcher'Welse zum.Uberleben inder
ESBL-E.-coli 73 Nutztierexponierte 2012 [94] 6,8 Umweh befihigt. Bestimmte Gruppen,

- etwa die Nonfermenter (z. B. Pseudomo-

8 Schweinehaltung 2012311 2 nas, Acinetobacter), kommen bevorzugt

85 Schweinehaltung 2014 [92] 6,0 in der Umwelt vor.

99 Gefliigelschlachthofe 2017 [95] 5,1 Zum Auftreten von MRE und anti-
Mitarbeitende Gesundheitswesen mikrobiellen Resistenzen (AMR) in Um-
MRSA 759 Altenheim 2013[72] 1,6 weltkompartimenten liegen bislang nur

107 Krankenhaus 2013-14[96] 0 sporadische Berichte und keine syste-

83 Krankenhaus (Arzte) 2013-15[97] 1,2 matischen Monitoringergebnisse vor. In

514 Krankenhaus (Pflege) 2013-15[97] 5,6 einem Review aus dem Jahr 2020 zu

149 Krankenhaus 2014-15[98] 0,7 Untersuchungen in Deutschland, Oster-

579 Ambulante Pflege 2015-16 [99] 1,2 reich und der Schweiz wurden aktuelle

485 Zahnarztpraxis 2016 [100] 0 Studien zur Antibiotikaresistenz in der

222 Krankentransport 2016 [101] 33 Umwelt analysiert [106]. Aus insgesamt

1005 Rehakliniken 2016-18[102] 04 404 ausgewihlten Studien wurden 52 ge-
VRE 107 Krankenhaus 2013-14[96] 0 elgnetcf Studien berﬁcksml?tlgt, die die
ESBL-E-coli 107 Krankenhaus 2013-14[96] 37 verschiedenen Umweltbereiche (Wasser,

ESBL Extended Spectrum Beta-Lactamase, MRE multiresistente(r) Erreger, MRSA Methicillin-resistente(r)
Staphylococcus aureus, VRE Vancomycin-resistente(r) Enterococcus (faecium)

nenten [103, 104]. Das Gen poxtA wurde
erstmalig bei einem MRSA-Isolat huma-
nen Ursprungs in Italien gefunden und
bislang ausschlief3lich bei grampositiven
Bakterien der Genera Staphylococcus,
Enterococcus und Lactobacillus in min-
destens 11 Landern und 4 Kontinenten
nachgewiesen [103, 104]. Das Gen pox-
tA2, das in Enterococcus-Isolaten von
Schweinen und Menschen nachgewie-
sen wurde, stellt moglicherweise einen
Vorldufer von poxtA dar.

Die unterschiedlichen mobilen Oxa-
zolidinonresistenzgene sind auf einer
Vielzahl mobiler, genetischer Elemente
in den unterschiedlichen Wirtsbakterien
lokalisiert. Plasmide spielen weltweit als
Trager von Oxazolidinonresistenzgenen
die wichtigste Rolle. Auflerdem sind
Transposons, Integrative und konjugati-
ve Elemente (ICEs), mobile genomische
Inseln und Prophagen an der Verbreitung
der Oxazolidinonresistenzgene beteiligt

[103, 104]. Viele dieser mobilen geneti-
schen Elemente tragen zusétzliche Gene,
die Resistenz gegeniiber anderen anti-
mikrobiellen Wirkstoffen, Metallen oder
Bioziden vermitteln und somit die Co-
Selektion von Oxazolidinonresistenzge-
nen selbst in Abwesenheit eines direkten
Selektionsdrucks durch die Anwendung
von Oxazolidinonen oder Phenicolen
begiinstigen [103, 104].

Nur wenige Daten liegen zur Héu-
figkeit von Oxazolidinonresistenzen bei
Isolaten von Tieren aus Deutschland vor.
Im Rahmen der Titigkeit des ,,Nationa-
len Referenzlabors fiir koagulasepositi-
ve Staphylokokken® (einschliefllich Sta-
phylococcus aureus; NRL-Staph) wiesen
nur 2 von 4000 (0,05%) untersuchten
MRSA-Isolaten aus Tieren und Lebens-
mitteln eine Resistenz gegen Linezolid
auf [105]. Von den im Zeitraum 2015
bis 2022 im Zoonosen-Monitoring unter-
suchten 2002 Enterokokkenisolaten von
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Abwasser, Tierhaltung, Wildtiere, Erd-
boden und Sediment) umfassen. Einge-
schlossen wurden sowohl phanotypische
als auch genotypische Resistenzergebnis-
se.

In diesem Review konnten grofie Un-
terschiede im Hinblick auf Studiendesign
und Studienziel sowie Probennahme,
Probennahmeort,  Untersuchungstar-
get (Mikroorganismen und/oder deren
Resistenzgene) und Empfindlichkeits-
testung festgestellt werden. Hinsichtlich
der Untersuchungsschwerpunkte der un-
tersuchten bakteriellen Erreger, Anzahl
und Dauer der Probennahme und in
der Darstellung der Ergebnisse wurden
wenige Ubereinstimmungen gefunden.
Zudem lag eine Reprdsentativitit der
Datenerhebungen nicht vor. In keiner
der eingeschlossenen Studien wurde eine
epidemiologische Untersuchung vorge-
nommen, bei der die Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen in Verbindung
zur Prévalenz mit der Bevolkerung stand.
Zudem wurden keine Untersuchungen
simultan in den 3 Bereichen Mensch,
Tier und Umwelt vorgenommen.
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Am hiufigsten wurden Proben aus
Abwasseraufbereitungsanlagen  unter-
sucht, da sie als Hotspot fiir Antibio-
tikaresistenzen gelten und bei Verwen-
dung von Kldrschlamm als Diinger
Antibiotikaresistenzen oder Antibioti-
karesistenzgene in Futtermittel und die
Lebensmittelkette eingetragen werden
konnen [107]. Es wurden Resistenzen
gegeniiber allen Antibiotika beschrie-
ben, die in der ,WHO-CIA-Liste“ (,list
of critically important antimicrobials for
human medicine®, s. oben) zu finden
sind. Resistenzen gegeniiber antimikro-
biellen Wirkstoffen aus den Kategorien
Critically Important und Highly Impor-
tant wurden am haufigsten aufgefiihrt.
In den meisten Studien wurden E. coli
und coliforme Bakterien isoliert.

Klees et al. (2020) beschreiben den
kulturellen Nachweis von CPE und VRE
in der Umwelt (Wasser, Abwasser, Boden,
Klarschlamm) und zudem den PCR-ba-
sierten Nachweis von Resistenzgenen, die
fir Carbapenemasen (blaoxa-ss, blaxec,
blaynuixom) kodieren ohne bestitigen-
de Kultivierung [108]. Zudem wurden
Colistinresistenzen, das mcr-1-Gen und
ESBL-E.-coli in der Umwelt gefunden.

Eine Studie aus Deutschland [109]
untersuchte Abwasser und Prozess-
wasser eines Gefliigelschlachthofes auf
ESKAPE-Bakterien (Enterococcus spp.,
S. aureus, K. pneumoniae, A. bauman-
nii, P. aeruginosa, Enterobacter spp.) und
E. coli und konnte dabei die Resis-
tenzen sowohl phénotypisch als auch
genotypisch sowie verschiedene Beta-
Laktamase-, Carbapenemase- und mobi-
le Colistinresistenzgene bestimmen. Das
Abwasser enthielt E. coli, MRSA, K. pneu-
moniae und Spezies der A.-baumannii-
und Enterobacter-cloacae-Komplexe mit
klinisch relevanten Resistenzgenen, wie
z.B. blacrx-m oder blasuy und mcr-1.

Eine weitere Studie [110] untersuchte
das Abwasser deutscher Krankenhiu-
ser und somit einen moglichen Eintrag
von CPE in die Umwelt. Es wurden
sowohl Bakterien mit Resistenzen ge-
gen Cephalosporine der 3. Generation
als auch Isolate mit den Carbapenema-
segenen blaviv, blaxpm und blaoxa-as
bzw. der Definition ,XDR“ (Stimme
mit einer Empfindlichkeit gegeniiber
ein oder 2 antimikrobiellen Substan-

zen) isoliert. Auch wenn die meisten
Bakterien wihrend der Abwasseraufbe-
reitung eliminiert werden, ist ein Eintrag
einzelner Resistenzgene in das Wasser
und somit in die Umwelt moglich. Auch
der Nachweis von ESBL-E.-coli in Ab-
wasserproben aus privaten Haushalten
bestitigt die Annahme, dass eine Ver-
breitung von Resistenzgenen {iber das
Abwasser grundsitzlich moglich ist. Ins-
besondere sozial benachteiligte Stadtteile
und die Zeit der Wintermonate zeigten
eine hohere Last an resistenten Bakterien
im Abwasser. Bei knapp 30 % der Bakte-
rien handelte es sich um multiresistente
gramnegative Erreger [111].

Weitere Untersuchungen sind erfor-
derlich, insbesondere unter Anwendung
harmonisierter Methoden zur Gewin-
nung und Empfindlichkeitstestung von
bakteriellen Erregern, zur Definition ein-
zubeziehender Umweltkompartimente
und deren addquater Beprobung sowie
zur Analyse moglicher Ubertragungswe-
ge. Um den Umweltfaktor beziiglich der
Verbreitung von Resistenzen besser er-
fassen zu konnen, stellen diese eine nicht
unerhebliche Herausforderung dar. Des
Weiteren konnte eine Ausweitung des
»WHO-Tricycle-Protokolls” auf andere
Antibiotikaresistenzindikatoren spezi-
fisch fir ein bestimmtes Reservoir in
der Umwelt vorteilhaft sein. Riickstdn-
de und Abbauprodukte antimikrobieller
Substanzen in Umweltkompartimenten
spielen ebenfalls eine Rolle bei der Selek-
tion und Anreicherung von MRE. Wir
konnten aus Kapazititsgriinden dieses
auch wichtige Thema nicht aufgreifen
und verweisen auf entsprechende Artikel
[112-114].

Herausforderungen bei der
Bewertung der gesamten
Resistenzsituation im One-
Health-Kontext

Insgesamt lassen sich die bislang doku-
mentierten Ergebnisse auf eine Vielzahl
von Untersuchungen aus verschiedenen
Sektoren zurtickfithren. Um diese Er-
kenntnisse einer Gesamtbewertung zu
unterziehen, sollten aus epidemiologi-

7 https://www.who.int/publications/i/item/
9789240021402.
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scher Sichtdie Datenquellen der Untersu-
chungsergebnisse mitberticksichtigt wer-
den.

Grundsitzlich kann man diese Quel-
len unterscheiden in Untersuchun-
gen (i) im Rahmen der Diagnostik,
(ii) zur vertiefenden Differenzierung
sowie (ili) zum Screening oder zur
eigenstindigen Durchfithrung epide-
miologischer Studien nach definierten
Studiendesigns. Insbesondere die Ergeb-
nisse aus (i) und (ii) sind einem gewissen
Selektionseffekt unterworfen, d.h., sie
stellen nur ausgewihlte Patientenkollek-
tive dar, so dass die gefundenen Anteile
resistenter Isolate nicht fiir die allgemeine
Bevolkerung, sondern stets fiir spezi-
fische Populationen stehen. So werden
beispielsweise Patienten ggf. erst dann
diagnostischen Untersuchungen unter-
zogen, wenn bei gingigen Therapien mit
Antibiotika keine Wirkung beobachtet
wurde. Dementsprechend liegen hier
die Antibiotikaresistenzraten hoher als
in der gesunden Population (z.B. bei
Erregern von Harnwegsinfektionen).

Demgegeniiber bieten die Untersu-
chungen zu (iii) je nach Studiendesign
die Moglichkeit, reprisentative Aussagen
zur Allgemeinbevolkerung oder zu be-
stimmten Bevolkerungsgruppen zu tref-
fen bis hin zu solchen mit Bezug zum
One-Health-Kontext (gemeinsame Aus-
wertung von Proben aus Humanmedi-
zin, Veterindrwesen, Landwirtschaft und
Umwelt). Daten aus dem Lebensmittel-
monitoring werden in regelmaf3iger Rou-
tine von den zustindigen Behorden erho-
ben und unterliegen festgelegten Doku-
mentationsrichtlinien. Diese Daten sind
deshalb als ,anndhernd zufillig ausge-
wahlt“ anzusehen und besitzen zudem
gut dokumentierte Metadaten.

Bis auf wenige Ausnahmen syste-
matischer epidemiologischer Studien
[115-117] sind die meisten Untersu-
chungen auf bereits bestehende Daten-
quellen ausgerichtet und kénnen daher
allgemein dem Bereich der Sekundér-
datenanalyse bzw. der Versorgungsfor-
schung zugeordnet werden [118]. Daher
gelten auch fiir diese Studien die ty-
pischen Restriktionen, dass vor einer
spezifischen Auswertung zunichst die
Priifung der Daten fiir diesen Untersu-
chungszweck erfolgen muss. Als typi-


https://www.who.int/publications/i/item/9789240021402
https://www.who.int/publications/i/item/9789240021402

sches Beispiel kann hier der Aufbau einer
»Genombasierten Surveillance tibertrag-
barer Colistin- und Carbapenemresisten-
zen Gram-negativer Infektionserreger
(Forschungsverbund GUCCI) angese-
hen werden.® Datenquellen sind hierbei
Informationen aus allen Segmenten (i),
(ii) und (iii). Sollen diese genutzt wer-
den, sind dann neben der Definition
des Auswertungszweckes eine erhebli-
che harmonisierende Nachbearbeitung
der Datenstrukturen, ggf. eine spezi-
fische Selektion von Isolaten und das
Hinzuziehen von Metainformationen
zu den Proben (beispielweise aus den
Patientenakten) erforderlich. Da genau
diese Daten hiufig in den Laborin-
formationssystemen fehlen und zudem
Datenschutzfragen die Nutzung derzeit
einschrinken, sind hier weitergehende
fachliche wie juristische Bewertungen
dringend erforderlich, bevor eine fi-
nale Bewertung der Resistenzsituation
hinsichtlich der Schnittmenge erfolgen
kann.

Ein Protokoll zur Harmonisierung der
Probennahme, des Probenentnahmeor-
tes und der Empfindlichkeitstestung ist
mafigebend, um Ergebnisse untereinan-
der und mit allen One-Health-Bereichen
Mensch - Tier - Umwelt vergleichen
zu konnen. Notwendig sind auch syste-
matisch durchgefiihrte epidemiologische
Studien zur Untersuchung von Antibio-
tikaresistenzen unter Beriicksichtigung
derverschiedenen One-Health-Bereiche.

Fazit

Zur Problematik von AMR und MRE
sowie zum Antibiotikaverbrauch liegen
in Deutschland umfangreiche Daten
aus der Human- und Veterindrmedi-
zin vor. Diese Informationen werden
in unterschiedlichen Kontexten nach
verschiedenen Vorgaben und Standards
erhoben, was den Vergleich der Resultate
erschwert. Es gibt weiterhin erheblichen
Harmonisierungsbedarf beziiglich der
untersuchten Probenkollektive, der ver-
wendeten Standards und analysierten
Datenformate (inkl. Ganzgenomdaten).

In einzelnen Bereichen sind die An-
strengungen zur Harmonisierung auf ei-
nem guten Weg, z.B. im Bereich der
sektoriibergreifenden Anpassung der an-
timikrobiellen Empfindlichkeitstestung’
[119] und bei Bestrebungen zur Standar-
disierung der genombasierten Erreger-
und AMR-Surveillance [120]. Zu einem
gewissen Anteil liegen auch Ergebnis-
se aus sektoriibergreifenden Studien vor,
in welchen die Daten nach einem ab-
gestimmten Schema und vorgegebenen
Standards erhoben wurden [121-123].
Dabei wird deutlich, dass eine detail-
lierte epidemiologische und molekulare
Analyse notwendig ist, um die genaue
Grofle von Schnittmengen abzuschitzen
[13, 122, 124, 125]. Neben einer Harmo-
nisierung der Methoden miissen auch
stets Interpretationsregeln fiir den One-
Health-Kontext bereitgestellt werden.

Zu Resistenzen gegen humanmedi-
zinische Reservesubstanzen wie Colis-
tin und Linezolid ist die Ausgangsba-
sis an vorliegenden Daten sehr hetero-
gen. Bei Colistin weisen aktuelle Zahlen
aus der Routinesurveillance bei Nutztie-
ren und Lebensmitteln eine weite Ver-
breitung mcr-vermittelter Colistinresis-
tenz in E.-coli-Isolaten aus. Im humanen
Bereich wird Colistinresistenz eher selten
untersucht. Wenn sie in seltenen Fillen
nachgewiesen wird, ist sie eher chromo-
somal determiniert (Forschungsverbund
GUCCI; unpublizierte Daten). Linezo-
lidresistenzen sind in allen Sektoren sel-
ten [105, 126]; Plasmid-vermittelte Resis-
tenzen scheinen hier eine gewisse Rolle
zu spielen und kénnen zwischen Isola-
ten verschiedener Gattungen und Sekto-
ren ausgetauscht werden [103]. Carba-
penemresistenzen sind nach wie vor in
Deutschland selten und vor allem bei pa-
thogenen Erregern vom Menschen nach-
weisbar.

Der Zusammenhang zwischen einem
Einsatz von antimikrobiellen Wirkstof-
fen und einer direkten oder indirekten
Selektion von MRE ist gut dokumen-
tiert. Erfolge in der Minimierung des
Einsatzes moderner Antibiotika bzw.
von Substanzen mit einem human-
medizinischen Vorbehalt konnten in

8 https://www.rki.de/DE/Content/Institut/
OrgEinheiten/Abt1/FG13/guecci.html.

° https://www.eucast.org/organization/
subcommittees/vetcast.
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zuriickliegenden Jahren dargestellt wer-
den [127-129]. Auf eine Reduktion des
Einsatzes bestimmter Antiinfektiva folgt
nicht zwangslaufig und unmittelbar eine
Reduktion der Resistenzrate gegeniiber
dieser Substanz [130-133]. Bestrebun-
gen von Antibiotic-Stewardship-Teams
fithrten zur Reduktion des Einsatzes von
Fluorchinolonen und modernen Ce-
phalosporinen im stationdren Bereich;
gemeinsam mit weiteren Bestrebungen
zur Verbesserung der Infektionspraven-
tion (z.B. Screening, Einzelunterbrin-
gung, Dekolonisierung) wird dies mit
den sinkenden Raten der Oxacillinre-
sistenz bei S. aureus und riicklaufigen
Meldungen von MRSA aus Blutstrom-
infektionen in Verbindung gebracht. Im
selben Zeitraum stiegen jedoch die Raten
der Vancomycinresistenz bei E. faecium
in deutschen Krankenhéusern deutlich
an, wobei das gesteigerte Auftreten von
VRE in vielen Studien mit einem ver-
stirkten Einsatz von Fluorchinolonen
und modernen Cephalosporinen asso-
ziiert ist [128]. Bei Enterokokken gibt
es keine Belege fiir eine Verbreitung
der Vancomycinresistenz in Isolaten aus
Nutztieren und/oder Lebensmitteln in
Deutschland.

Es ist offensichtlich und unbestritten,
dass AMR und MRE in einem tiberge-
ordneten One-Health-Kontext betrach-
tet werden miissen. Jedoch weisen nicht
alle Resistenzprobleme im humanen und
im veterinirmedizinischen Bereich eine
Verkniipfung mit anderen Sektoren auf;
weswegen sektorspezifische MafSnahmen
zur Senkung der Last durch MRE und
AMR ebenso notwendig sind.
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