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Rahmen einer gemeinsamen Surveillance. Neben der Methode sind die
Datenbanken / Schnittstellen / Erfassungslogiken aktuell jedoch sehr un-
terschiedlich.

e Kann man heute Aussagen treffen lber die Verbreitungswege von Resis-
tenzgenen beim Menschen Uber die Tierbestande, wenn man loka-
le/regional Geschehnisse betrachtet? Wie ist der Stand des Wissens? Bei
MRSA ist die Situation am einfachsten zu zeigen. Sie ist schwieriger dar-
stellbar fiir multi-resistente gramnegative Erreger, weil man dabei zusatz-
lich zu klonalen Linien auch Resistenzplasmide verfolgen misse, um zu ei-
ner Risikobewertung zu kommen. Eine klare Aussage zum Anteil der ESBL-
Falle beim Menschen, der sich auf verschiedene Nutztiere zurtickfihren
lasse, sei derzeit nicht moglich.

3.5 Austausch von Resistenzgenen, Resistom und Co-
Selektion dargestellt am Beispiel ‘Staphylokokken’

Staphylokokken sind haufig harmlose Besiedler von Haut und Schleimhauten
bei Menschen und Tieren. Sie kdnnen jedoch auch lebensbedrohliche Infekti-
onen hervorrufen, die unter dem Selektionsdruck von Antibiotika teilweise
schwer zu beherrschen sind. Stefan Schwarz (Friedrich-Loeffler-Institut) refe-
rierte am Beispiel der Staphylokokken Gber den Austausch von Resistenzge-
nen zwischen Bakterien von Menschen und Tieren.

Der Kontakt zwischen Menschen und Tieren hat sich lGber die Jahre ge-
wandelt und intensiviert.** Daraus ergeben sich viele Méglichkeiten des Aus-
tauschs von Bakterien. Daten Uber den Transfer von Staphylokokken zwischen
Tieren und Menschen existieren sowohl fir Lebensmittel liefernde Tiere, ins-
besondere fir Schweinelz, aber auch fir sogenannte ,,companion animals”,
wie Hunde®®. Der Transfer erfolgt von Tier auf den Menschen und umgekehrt
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Uber direkten Kontakt, tber die Luft (Staub), aber auch (iber die von Tieren
gewonnenen Lebensmittel.

Voraussetzung fir einen effizienten Resistenzgentransfer ist der enge
raumliche Kontakt der Partner in einem polymikrobiellen Umfeld, welches
sich auf der duBeren Haut oder auf den Schleimhduten von Menschen und
Tieren findet. Weiterhin ist es von Vorteil, wenn die Resistenzgene moglichst
auf mobilen genetischen Elementen (Plasmide, Genkassetten, Transposons,
Integrative und konjugative Elements (ICEs)) zu finden sind und nicht fest auf
dem Chromosom verankert sind. Hinzu kommt der Selektionsdruck durch die
Anwendung antimikrobieller Wirkstoffe.

Vergleicht man die Resistenzgene von Staphylokokken bei Menschen und
Tieren, so gibt es eine sehr groRe Schnittmenge zwischen beiden.* Von den
gemeinsamen Resistenzgenen ist der GroRteil auf mobilen genetischen Ele-
menten lokalisiert.

Beim wechselseitigen Transfer von Resistenzen zwischen Staphylokokken
von Menschen und Tieren spielen Plasmide eine besondere Rolle. Plasmide
lassen sich in Stammsammlungen finden, die bis in die 70er Jahre zurlickrei-
chen. Bei den Resistenzplasmiden, die wir heute bei Staphylokokken finden,
ist es nicht bekannt, wann und wo sie sich erstmalig entwickelt haben und
welche Transferwege sie von da ab beschritten haben. Aktuell sieht man, dass
einige der neu bei Staphylokokken gefundenen Resistenzgene urspriinglich
aus Enterokokken stammen und aus einer Rekombination unterschiedlicher
Plasmide, entstanden sind.

Da Resistenzplasmide haufig mehr als ein Resistenzgen tragen, werden
beim Transfer auch alle Resistenzgene auf das neue Wirtsbakterium tbertra-
gen. Der Selektionsdruck, der durch die Anwendung eines einzigen Antibioti-
kums entsteht, reicht aus, dass Bakterien ein Multi-Resistenzplasmid nicht
verlieren. Das hat Konsequenzen fiir MaRnahmen. Denn selbst bei Anwen-
dungsverbot bzw. —verzicht ware nicht immer mit einem Riickgang der Resis-
tenzraten zu rechnen. Kenntnisse zur Resistenzgenetik sind wichtig, um die
Persistenz und Co-Selektion von Resistenzgenen zu verstehen und auch zu er-
klaren, warum selbst nach Anwendungsstopp Resistenzen bestehen bleiben.

Wichtige Thesen im anschliefenden Diskussionsverlauf waren:

e Worin besteht die Bedeutung des Selektionsdrucks im Zusammenhang mit
dem Einsatz von Antibiotika in der Tierhaltung? Gibt es Befunde, die diese
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Mechanismen charakterisieren? Es gibt plausible Daten fir diverse Ele-
mente, die Resistenzgene tragen. Diese besagen beispielsweise, dass flr
Tetrazyklin subinhibitorische Antibiotika-Konzentrationen den Resistenz-
gen-Transferapparat anschalten und bewirken, dass unter diesem Selekti-
onsdruck bestimmte Transposons leichter ausgetauscht werden. Subinhi-
bitorische Konzentrationen erzeugen eine Art SOS-Antwort des Bakteri-
ums. Jede Anwendung eines Antibiotikums totet die Bakterien ab, deren
minimale inhibitorische Konzentration unter der Konzentration liegt, die
im Tier erreicht wird. Damit wird Platz flir die resistenten Bakterien ge-
schaffen. Bei Fluorchinolonen spielen Mutationen fir die Resistenzbildung
eine Rolle. Bakterien, bei denen eine Mutation stattgefunden hat, Gberle-
ben deutlich langer. Damit wird die Auspragung von Folgemutationen mit
verstarkter Resistenzbildung wahrscheinlicher. Die Keime sind damit véllig
resistent gegen Konzentrationen, die man im Tier mit Fluorchinolonen er-
reichen kann.

e Chloramphenicol wird seit einigen Jahren nicht mehr gegeben. Wie hoch
ist dennoch die Resistenzrate? Konnen Referenzlabors entsprechende Da-
ten beibringen? Im Schnitt ist die Resistenzrate niedrig, aber resistente
Stamme lassen sich noch finden. Die Resistenzen sind alle Bestandteile ei-
nes Multi-Resistenz-Genclusters, zusammen mit einem Sulfonamid- und
einem Streptomycin-Resistenzgen. Da Sulfonamide nach wie vor haufig
eingesetzt werden, bleiben Resistenzgene gegen Chloramphenicol erhal-
ten. In klinischen Experimenten hat man festgestellt, dass die E.coli-
Gruppe gegeniber Chloramphenicol schon immer empfindlich war. Die
Problematik war und ist nach wie vor, dass es bei Nutztieren im 12-
Stunden-Abstand gespritzt werden muss, was haufig vernachlassigt wird.
Bei Wiederzulassung wiirden schnell wieder Resistenzen entstehen. Als
Chloramphenicol verboten wurde, kam kurze Zeit darauf Florphenicol auf
den Markt. Florphenicol-Resistenz beinhaltet gleichzeitig auch Chlora-
mphenicol-Resistenz. Zusammenfassend wird festgehalten, dass der Se-
lektionsdruck durch die Gabe von Antibiotika Langzeitwirkungen haben
kann, indem die Gene und die mobilen genetischen Elemente in der Popu-
lation (iber eine lange Zeit hinweg (iberleben.

e Resistenzgene halten sich aufgrund der normalen Physiologie der Bakte-
rien. Es kostet die Bakterien nichts, wenn das Gen im Chromosom mit re-
pliziert wird, es wird erst dann angeschaltet, wenn ein entsprechendes An-
tibiotikum in die Bakterienzelle kommt. Das ist ein , wirtschaftlich” glinsti-
ger Mechanismus der Bakterien.



