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LA-MRSA bei Mensch und Tier

Prof. Dr. Wolfgang Witte, Dr. Christiane Cuny, Robert Koch-Institut

In Deutschland kam es zwischen 1990 und 2001 zu einem erheblichen Anstieg von
nosokomialen Infektionen mit MRSA, die typischerweise innerhalb des Gesundheitswesens
verbreitet werden (HA-MRSA). Seitdem stagniert die Zahl auf einem im europdischen
Vergleich mittleren Niveau [1]. Demgegeniiber sind MRS A-Infektionen, die unabhéngig von
medizinischen MaBBnahmen auftreten, in Deutschland selten. Dabei handelt es sich um
sogenannte Community-MRSA (CA-MRSA), zumeist in Verbindung mit tiefgehenden Haut-
Weichgewebeinfektionen. Etwa 15 % dieser sporadisch auftretenden Infektionen werden
durch MRSA verursacht, die urspriinglich mit Masttieren assoziiert sind, den LA-MRSA [2].

Vorkommen von LA-MRSA bei Masttieren

In etwa der Hilfte aller konventionellen Schweinemastanlagen in Deutschland sind die Tiere
nasal mit LA-MRSA (Typ ST398) besiedelt. Infektionen bei Schweinen sind selten [3]. Eine
in Deutschland vom BfR koordinierte, umfangreiche Studie wies LA-MRSA auch bei anderen
Masttieren wie z.B. Rindern und Gefliigel nach [4]. LA-MRSA vom Typ ST398 haben
offenbar eine wenig ausgepriagte Wirtsspezifitit und wurden auch im Zusammenhang mit
Infektionen bei Pferden, kleinen Haustieren und Menschen isoliert [5].

Die Hiufigkeit des Nachweises von LA-MRSA in Mastbetrieben scheint positiv mit der
BestandsgroBe zu korrelieren [3,6]. Die Verbreitung von LA-MRSA zwischen Mastbetrieben
geschieht hauptsichlich tiber Ferkel, die von spezialisierten Reproduktionsbetrieben an
Mastbetriebe verkauft werden [7]. Erwartungsgeméall und durch den Verarbeitungsprozess



kaum zu verhindern, konnen auch Rohfleischprodukte mit MRSA kontaminiert sein. Bei
Schweinefleisch ist dies entsprechend der Daten aus der vom BfR koordinierten Studie bei 15
— 35 % der untersuchten Proben der Fall. Dabei ist das quantitative Ausmal der
Kontamination bei den betroffenen Proben offensichtlich niedrig. Vergleichbare Ergebnisse
dazu liegen auch aus den Niederlanden vor [8]. Im Auftauwasser von Mastgefliigel
verschiedener deutscher Hersteller waren MRSA bei 30 % der Proben in Direktkultur und
ohne Anreicherung nachweisbar [9].

LA-MRSA konnen aus Mastanlagen auch iiber Stallstaub nach auflen gelangen. Ob davon
ausgehend eine Besiedlung bei Menschen erfolgen kann, ist gegenwirtig Gegenstand von
Studien.

Ubertragung von LA-MRSA auf den Menschen

Die Ubertragung von Staphylokokken erfolgt primir iiber korperlichen Kontakt. In Stillen
kann eine Kolonisation auch iiber die Inhalation kontaminierten Staubes erfolgen. Bei 86 %
der beruflich Exponierten (Landwirte, Tierdrzte), die in untersuchten MRS A-positiven
Anlagen tétig sind, liegt eine nasale Besiedlung mit LA-MRSA vor [10]. Bei nicht
unmittelbar exponierten Familienangehorigen, die auf dem gleichen Hof leben, ist dies nur zu
4 - 5 9% der Fall. Unmittelbar exponierte Menschen, d.h. mit direktem Tierkontakt, haben ein
138-fach erhohtes Risiko eine MRS A-Besiedlung zu erwerben als nicht Exponierte im
gleichen Umfeld. Eine Verbreitung iiber diesen Personenkreis hinausgehend ist offenbar sehr
selten [10] (s. auch Kommentar der Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention, KRINKO, zu den Risikofaktoren fiir eine MRSA-Besiedlung [11]).

Die gegenwirtig vom Nationalen Referenzzentrum fiir Staphylokokken am Robert Koch-
Institut durchgefiihrte Untersuchung in Altenheimen in der gleichen Region mit hoher Dichte
an Schweinemastanlagen erbrachte bisher bei den Bewohnern keinen Nachweis von LA-
MRSA. Die in Deutschland gewonnenen Untersuchungsergebnisse sind mit Daten aus den
Niederlanden vergleichbar [12]. In beiden Lindern wurden diese Untersuchungen in
konventionellen Tiermastanlagen durchgefiihrt. Bei 98 Menschen, die in 40 Betrieben titig
sind, in denen Schweine nicht industriell geméstet werden, wurde keine Besiedlung mit LA-
MRSA im Zusammenhang mit dieser Tatigkeit gefunden, die Tiere waren dort nicht mit
diesen MRSA besiedelt [13].

Die vorliegenden Daten zeigen, dass eine Ubertragung von LA-MRSA auf Menschen moglich
ist, diese aber gegenwirtig im Wesentlichen mit direktem Tierkontakt in Anlagen der
konventionellen Tiermast assoziiert ist und nur in geringerem Maf3e mit dem Kontakt mit LA-
MRSA kolonisierten Menschen im unmittelbaren Wohnumfeld.

Auch bei Mastgefliigel wurde MRSA nachgewiesen. In welchem MaB3e eine Exposition im
Rahmen der Zubereitung von kontaminierten Lebensmitteln zu einer Besiedlung oder
Infektion beim Menschen beitrégt, ist bisher unbekannt.

Infektionen beim Menschen

LA-MRSA konnen tiefgehende Haut-Weichgewebeinfektionen verursachen, die einer
chirurgischen Behandlung bediirfen. Davon waren bisher iiberwiegend Menschen mit direkter
beruflicher Exposition, gelegentlich auch deren Familienangehorige betroffen. Insgesamt
gesehen sind diese Infektionen noch selten (aus der Stichprobe der untersuchten Isolate
hochgerechnet bei etwa 1 — 2 auf 500 dieses Personenkreises). Unter MRSA aus tiefgehenden



Haut-Weichgewebeinfektionen nehmen LA-MRSA einen Anteil von ~15 % ein (Daten des
Nationalen Referenzzentrums fiir Staphylokokken aus einer Stichprobe von 420 Isolaten,
2007 - 2010).

Ausgehend von einer nasalen Besiedlung konnen auch nosokomiale Infektionen mit LA-
MRSA auftreten, wie z.B. Infektionen nach Hiiftgelenkersatz oder Lungenentziindung bei
kiinstlich beatmeten Patienten und auch Sepsis [5] (Daten des Nationalen Referenzzentrums
fiir Staphylokokken fiir das Jahr 2011). Der Anteil von LA-MRSA an allen untersuchten
MRSA aus nosokomialen Infektionen lag 2009 bei 1,8 % (von 1209 Isolaten). Die
Ausbreitung im Krankenhaus selbst erfolgt im Unterschied zu den Krankenhaus-assoziierten
(HA-)MRSA bisher nur selten. Dass jedoch auch eine Ausbreitung in einer kurativen
Einrichtung moglich ist, zeigt das Cluster an Infektion/ Besiedlungen in einem Krankenhaus
in den Niederlanden (4 behandelte Patienten mit Besiedlung zeitgleich mit einem Nachweis
eines infizierten Ulcus cruris) [14].

In einer Stichprobe von Isolaten aus Blutkulturen aus dem gesamten Bundesgebiet lag der
Anteil von LA-MRSA an MRSA insgesamt im Jahr 2011 bei 1,7 % (Stichprobe von 467
MRSA aus Blutkulturen als Einsendungen an das Nationale Referenzzentrum fiir
Staphylokokken im Jahr 2011). Bei einer Untersuchung von Isolaten aus Landkreisen im
Nordwesten Nordrhein-Westfalens als einer Region mit hoher Dichte von
Schweinemastbetrieben lag die Rate fiir den Zeitraum 2008 — 2011 bei durchschnittlich 9 %
(Daten aus dem Euregio-MRSA-Netzwerk Twente/Miinsterland).

Risikoeinschitzung fiir den Menschen

Nach bisheriger Datenlage sind LA-MRSA als ein potentielles Risiko fiir Infektionen des
Menschen, insbesondere bei direktem Kontakt zu Masttieren, einzuschitzen. Sie sind bei
Infektion nicht weniger virulent als HA-MRSA. In den Jahren 2010/2011 konnte das RKI
erstmalig bei drei nicht gegen Oxacillin resistenten Staphyloccus aureus-Isolaten (MSSA
ST398) aus rezidivierender Furunkulose die genetische Determinante fiir das Toxin PVL
(lukS-IukF) nachweisen. Fiir MRSA dieser klonalen Linie sind PVL-positive Isolate aus
China bekannt [15] und verschiedene Sepsisfille sowie Endokarditis und nekrotisierende
Fasziitis fiir MRSA/MSSA ST398 aus Europa [16]. LA-MRSA unterscheiden sich
gegenwirtig aber noch von HA-MRSA in ihrer epidemischen Potenz hinsichtlich der
Verbreitung von Mensch zu Mensch.

Staphylococcus aureus kann durch Austausch genetischer Information seine Eigenschaften
dndern. Dies bedeutet, dass LA-MRSA infolge ihrer weiten Verbreitung bei Tieren zu einer
Bedrohung fiir den Menschen werden konnen. Besondere Aufmerksamkeit erfordert die
zwischen Staphylokokken iibertragbare Resistenz gegen Linezolid, ein Antibiotikum, das
gerade fiir die Behandlung von Infektionen mit MRSA von besonderer Bedeutung ist. Diese
Resistenz ist bei Staphylokokken von Tieren schon seit lingerem bekannt. Vor zwei Jahren
wurde ein LA-MRSA mit iibertragbarer Linezolidresistenz bei einem Schwein nachgewiesen
[17]. Im Sommer des Jahres 2010 wurde MRSA ST398 mit iibertragbarer Linezolidresistenz
bei einem Landwirt nachgewiesen, der in einem siiddeutschen Krankenhaus behandelt wurde
(NRZ Staphylokokken, unveroffentlicht, 2010). Aus einem Krankenhaus in Madrid wurde
iber das gehéufte Auftreten von Infektionen mit einem derart Linezolid-resistenten,
Krankenhaus-assoziierten MRSA berichtet [18].

PraventionsmafBnahmen



Aufgrund der Datenlage erfolgte die Aufnahme des direkten Kontaktes zu Tieren in
Mastbetrieben in den Katalog von Risikofaktoren fiir eine Besiedelung mit MRSA als
Grundlage fiir ein Aufnahmescreening auf MRSA bei Risikopatienten [11].

Die mit dem Auftreten von LA-MRSA bei Masttieren verbundenen Fragen und
Schlussfolgerungen fiir in der Tiermast tdtige Menschen wurden auch von Seiten des RKI in
dieser Berufsgruppe erortert und kommuniziert (Liipping und Cuny, 2008 im Schleswig-
Holsteinischen Bauernblatt).

Schlussfolgerungen fiir den Arbeitsschutz in Tiermastanlagen werden gegenwértig im
Ausschuss fiir Biologische Arbeitsstoffe der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin bearbeitet.

Hinsichtlich des umsichtigen Umgangs mit rohem (Gefliigel-) Fleisch wird auf die
Empfehlungen des Bundesinstituts fiir Risikobewertung hingewiesen.

Surveillance

Die Ausstattung mit zusétzlichen Virulenz-assoziierten Genen deutet auf die Adaptation von
LA-MRSA an den Menschen hin. Bisher sind PVL-positive S.-aureus-Isolate von Tieren sehr
selten. Die weitere Genom-basierte Analyse derartiger Isolate im Rahmen einer
interdisziplinir angelegten Surveillance wird zeigen, ob hier eine Evolution in Richtung eines
PVL-positiven Pathovars der klonalen Linie ST398 mit besonderer Bedeutung fiir Infektionen
beim Menschen erfolgt.

Aus den hier aufgefiihrten Griinden sind Auftreten und Verbreitung von LA-MRSA ein
Schwerpunkt der auf molekularepidemiologischen Untersuchungen beruhenden Surveillance-
Aktivitdten des Robert Koch-Institutes, insbesondere des dort angesiedelten Nationalen
Referenzzentrums fiir Staphylokokken, und unterstreichen des Weiteren die Notwendigkeit
einer weiterfithrenden molekularbiologischen Diagnostik der Isolate von Menschen mit
Tierkontakten insbesondere im Zusammenhang mit Haut-Weichgewebe-infektionen sowie
aus Blutkulturen.

Forschung

Eine weiterfithrende Bearbeitung zur Mikrobiologie, Evolution und molekularen
Epidemiologie und zum zoonotischen Potential erfolgt fiir LA-MRSA im Rahmen des BMBF
geforderten Forschungsclusters ,,MedVetStaph* seit November 2010.
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ESBL-bildende Enterobacteriaceae bei Mensch und Tier

Prof. Dr. Wolfgang Witte, Dr. Yvonne Pfeifer, Robert Koch-Institut



ESBL steht fiir Extended-Spektrum B-Laktamase, eine Antibiotikaresistenz-Eigenschaft
gram-negativer Infektionserreger. Die B-Laktamasen sind bakterielle Enzyme, die B-Laktam-
Antibiotika hydrolysieren und damit unwirksam machen. Riickblickend betrachtet betraf dies
zundchst und in den 1960er Jahren beginnend die ,,klassischen* Penicilline (Ampicillin,
Carbenicillin), spéter, nach 1974, dann auch die Acylureidopenicilline (Azlocillin,
Mezlocillin, Piperacillin). Die Gene fiir diese -Laktamasen sind auf Plasmiden als zwischen
Bakterien iibertragbaren genetischen Elementen lokalisiert. Dadurch erfolgte eine sehr weite
Verbreitung dieser Enzyme. Heute sind mehr als 50 % aller aus Harnwegsinfektionen
isolierten Escherichia coli-Isolate resistent gegen Ampicillin.

Als 1978 das Cefotaxim als erstes der sogenannten neueren Cephalosporine (3. und 4.
,Generation* innerhalb dieser Substanzgruppe) in die antibakterielle Chemotherapie
eingefithrt wurde, waren die Erwartungen sehr grof3. Aber seit 1986 wurde zunichst
vereinzelt, dann zunehmend iiber das Auftreten von Enterobacteriaceae-Isolaten mit Resistenz
gegen diese neueren Cephalosporine berichtet. Die nidhere Analyse ergab, dass bereits weit
verbreitete -Laktamasen durch Aminosidureaustausche infolge von Mutationen auch neuere
Cephalosporine hydrolysieren konnten [1]. Diese -Laktamasen haben somit ein erweitertes
Substratspektrum (engl. ,,extended spectrum*®) im Vergleich zu ihren Vorldaufern, daher der
Name ESBL.

In den 1990er Jahren traten dann Enterobacteriaceae mit phinotypischen ESBL-Eigenschaften
und damals neuen B-Laktamasen, den CTX-M-Enzymen auf. Diese Enzyme sind zwar mit
den konventionellen ESBL verwandt, die sie kodierenden Gene stammen allerdings aus
anderen Bakterien (Kluyvera spp.), von denen aus sie mehrfach und unabhéngig voneinander
auf Enterobacteriaceae, insbesondere die Spezies Escherichia coli (E. coli) und Klebsiella
pneumoniae iibertragen wurden. Die ESBL-Gene der CTX-M-Gruppe sind ,,mobil*, d. h. auf
Plasmiden lokalisiert und in verschiedene Plasmide iibertragbar. Es handelt sich hierbei vor
allem um Plasmide, die einen breiten Wirtsbereich besitzen (d. h. sie konnen zwischen ganz
verschiedenen Enterobacteriaceae-Arten iibertragen werden) und die oft noch weitere
Resistenzgene tragen, die Resistenzen gegen andere Antibiotika vermitteln.

Vorkommen von ESBL-bildenden Darmbakterien beim Menschen

Seit 2004 wird europaweit und auch in Deutschland ein deutlicher Anstieg der Haufigkeit von
Enterobacteriaceae mit ESBL in mikrobiologisch-diagnostischen Proben beobachtet. So stieg
bei E. coli aus Blutkulturen der Anteil ESBL-positiver Isolate von 1,7 % im Jahr 2002 auf 8
9% im Jahr 2009 [2]. Diese Entwicklung ist deutlich mit der weltweit beschriebenen
Verbreitung von ESBL der CTX-M-Gruppe assoziiert [3]. Fiir die Bestimmung der
Haufigkeit und geografischen Verteilung von ESBL in Deutschland wurde am RKI in den
Jahren 2004 und 2008 eine représentative Stichprobe von phédnotypisch ESBL-positiven
Isolaten der hiufig vorkommenden nosokomialen Spezies E. coli und K. pneumoniae
untersucht [4,5]. In den 2008 im Rahmen des ARS-Projektes (Antibiotikaresistenz-
Surveillance Deutschland) untersuchten 152 E. coli Isolaten (150 Kliniken) und 65 K.
pneumoniae Isolaten (56 Kliniken) wurden CTX-M-ESBL bei 93% (E. coli) bzw. 77% (K.
pneumoniae) identifiziert. Die Variante CTX-M-15, welche Cephalosporine der 3. Generation
besonders effektiv hydrolysieren kann, war besonders hiufig (> 50 % aller CTX-M-ESBL)
sowohl in klinischen E. coli als auch in K. pneumoniae.

Insbesondere E. coli mit ESBL werden nicht nur als Infektionserreger in Krankenhdusern
verbreitet, sie konnen auch bei Infektionen auflerhalb von Krankenhiusern auftreten, u.a. bei
Harnwegsinfektionen. E. coli und andere Enterobacteriaceae sind Bestandteil der normalen



Darmflora des Menschen, der Siugetiere, Vogel und Reptilien. Die Resistenzdaten von ARS
und derzeitig laufende Studien in Deutschland an Patienten bei Aufnahme in Krankenhduser
(Aufnahmescreening) deuten darauf hin dass E. coli mit ESBL als Besiedler bei ca. 4-8 % der
Menschen in der Bevolkerung vorhanden sind und in Krankenhduser ,,mitgebracht* werden
konnen. Daraus entwickelt sich nicht unbedingt eine Krankenhausinfektion. Dies ist nur der
Fall, wenn dafiir bestimmte Dispositionen von Seiten der Patienten vorhanden sind. Es ist
aber davon auszugehen, dass die ESBL-Gene zwischen verschiedenen E. coli-Stimmen
ausgetauscht oder auf weitere Enterobacteriaceae-Spezies iibertragen werden und sich dort
weiter verbreiten konnen.

Vorkommen von ESBL-bildenden Darmbakterien bei Mast-Tieren

Resistenzen entwickeln sich im Wechselspiel von genetischen Ereignissen und Selektion.
Genetische Ereignisse sind Mutationen oder die Aufnahme von Resistenzgenen aus der
Umgebung. Selektion bedeutet, dass bei der Anwendung von Antibiotika solche
Bakterienstimme iiberleben, die eine Resistenz besitzen. Daher breiten sich Bakterien mit
Resistenzeigenschaften vor allem dort aus, wo der Selektionsdruck zugunsten der Resistenz
infolge des Antibiotikaeinsatzes hoch ist. Das sind neben Krankenhdusern bekanntermaf3en
auch Anlagen der industriellen Tiermast [6]. In Deutschland wurden im Januar 2012 erste
Ergebnisse von ESBL-Untersuchungen in verschiedenen Bestinden (Schwein, Rind,
Gefliigel) veroffentlicht, die im Rahmen des interdisziplindaren BMBF-geforderten
Forschungsverbundes RESET durchgefiihrt werden. Danach wurden im Grofteil der
Schweine bzw. Gefliigelbestinde ESBL-E. coli darunter ein hoher Anteil CTX-M-ESBL
nachgewiesen [7,8].

Ubertragung von ESBL-bildenden Darmbakterien vom Tier auf den
Menschen

Die Verbreitung iibertragbarer Antibiotikaresistenzgene zwischen Menschen und den
Masttieren ist schon seit Langerem bekannt [9]. Anders als bei MRSA erfolgt die Aufnahme
von Darmbakterien vorrangig iiber den fikal-oralen Weg. E. coli mit ESBL sind ein aktuelles
Beispiel fiir resistente Erreger, die vom Menschen wahrscheinlich iiber Kontakt mit
Mastgefliigel erworben werden konnen. Es ist bisher aber unbekannt, in welchem Ausmal3
dies zur Verbreitung von Enterobacteriaceae mit ESBL beim Menschen beitrigt.

Bereits im vergangenen Jahr erlangten Ergebnisse von Untersuchungen aus den Niederlanden
Aufmerksamkeit. Dabei wurden E. coli-Isolate mit ESBL auf Mastgefliigel aus Supermérkten
gefunden, die die gleichen Eigenschaften (molekulare Typisiermerkmale) zeigten wie E. coli-
Isolate aus Infektionen bei Menschen [10,11].

In Deutschland wird die Frage der Verbreitungswege ESBL-bildender Keime gegenwirtig
schwerpunktmiBig im Rahmen des durch das BMBF-geforderten Verbundprojektes RESET
bearbeitet, an dem sowohl Human- als auch Veterinarmediziner mitwirken. Unbekannt ist
bisher auch, ob die Ubertragung von Enterobacteriaceae mit ESBL auch zu einer
voriibergehenden oder auch stindigen Besiedlung mit ESBL-bildenden Enterobacteriaceae
fiihrt und ob dann eine Antibiotikatherapie sinnvoll ist. Hinsichtlich des umsichtigen
Umgangs mit rohem (Gefliigel-) Fleisch wird auf die Empfehlungen des Bundesinstituts fiir
Risikobewertung [12] hingewiesen.

Diese Fragen unterstreichen die Notwendigkeit des Zusammenwirkens von in der Human-
und Veterindirmedizin abgestimmten Vorgehensweisen beim Zuriickdriangen der



Antibiotikaresistenzentwicklung, wie es auch in der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie
DART dargelegt ist. Im Hinblick auf Enterobacteriaceae mit ESBL dringt die Zeit. Wenn die
Haufigkeit der Resistenz gegen neuere Cephalosporine weiter ansteigt, dann bleiben infolge
der Mehrfachresistenz gegen weitere Antibiotika letztlich nur noch die Carbapeneme zur
Behandlung im Falle einer Infektion. Allerdings zeichnen sich auch bei den Carbapenemen
bedrohliche Resistenzentwicklungen ab [13]. Neue Antibiotika fiir die Behandlung von
Infektionen mit derart resistenten Erregern sind gegenwirtig nicht in Sicht. Daher ist eine
strenge Uberwachung der Resistenzsituation und die Erforschung der zugrunde liegenden
Mechanismen und Verbreitungswege resistenter Erreger bei Mensch und Tier eine
gemeinsame Aufgabe aller mit dieser Fragestellung betrauter Bundesbehorden und
Forschungsinstitute in Deutschland.
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