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Ursprung der AnTtibiotikaresistenz
Antimikrobielle Wirkstoffe stellen niedermo-
lekulare Stoffwechselprodukte von Mikroor-
ganismen dar, die andere Mikroorganismen
in ihrer Vermehrung hemmen und so den
Wirkstoffproduzenten im Kampf um Skologi-
sche Nischen einen Vorteil verschaffen. Da
Bakterien seit Urzeiten der Konfrontation
mit derartigen Substanzen ausgesetzt sind,
liegen die Urspriinge der bakteriellen Resi-
stenzentwicklung in einer Zeit lange vor der
klinischen Anwendung antimikrobieller Sub-
stanzen in Human- oder Veterindrmedizin.
Zweil Wege zur Entstehung bakterieller Resi-
stenzen werden derzeit als wahrscheinlich an-
genommen und lassen sich mit Hilfe moleku-
largenetischer Verfahren belegen. So konnen
Resistenzgene, die aus den Wirkstoffprodu-
zenten (z.B. Bodenbakterien des Genus
Streptomyces) stammen und diese vor den in-
hibitorischen Wirkungen ihrer eigenen Stoft-
wechselprodukte schiitzen, nach Integration
in mobile genetische Elemente iiber horizon-
tale Gentransferprozesse in andere Mikroor-
ganismen gelangt sein. In diesen neuen Wir-
ten erfolgen dann in der Regel Anpassungs-
prozesse mit dem Ziel, eine moglichst opti-
male Funktion des Resistenzgenproduktes
und damit verbunden einen bestmoglichen
Schutz des neuen Wirtes zu erreichen. Im
Verlauf solcher Anpassungsvorgidnge treten
mehr oder minder ausgeprigte strukturelle
Verdnderungen im betreffenden Resistenz-
gen auf, so daB sich nach entsprechenden
Entwicklungsphasen eine Vielzahl struktu-
rell unterschiedlicher, aber funktionell ein-
heitlicher Resistenzdeterminanten nachwei-
sen lassen. Diese Theorie gilt unter anderem
fiir die im Rahmen der Tetracyclinresistenz
bekannten Effluxsysteme und Schutzprotei-
ne. Andererseits konnen aber auch Gene, die
eine Funktion im physiologischen Stoffwech-
sel der Bakterien (z.B. Acetyl-, Nukleotidyl-
und Phosphotransferasen) besitzen, im Zuge
schrittweiser Mutationen derart verdndert
werden, daf ihr Substratspektrum mittlerwei-
le ausschlieilich bestimmte antimikrobielle
Wirkstoffe umfafit. Diese Entwicklung wird
beispielsweise fiir die bei der Aminoglyko-
sid- und Chloramphenicolresistenz beobach-
teten inaktivierenden Enzyme angenommen
[4, 5].

Amtstierirzrlicher Dienst und Lebensmitrelkontrolle

7. Jahrgang /2000

Grundlagen der bakreriellen Resistenz
Der Begriff ,, Resistenz “ bezeichnet eine gra-
duell variierende Unempfindlichkeit von Mi-
kroorganismen gegeniiber antimikrobiellen
Wirkstoffen. Der Grad der Unempfindlich-
keit, meBbar als minimale Hemmkonzentra-
tion, variiert dabei in Abhéngigkeit von: (a)
den zu untersuchenden Wirkstoffen, (b) den
zu untersuchenden Bakterien und (c) den je-
weils vorliegenden Resistenzmechanismen.
Hieraus ergibt sich, dal Aussagen zur bakte-
riellen Resistenz gegeniiber antimikrobiellen
Wirkstoffen eine ausgesprochen feindifferen-
zierte Betrachtungsweise zugrunde liegen
sollte. Grundsétzlich kann man zwischen in-
trinsischen und erworbenen Resistenzeigen-
schaften unterscheiden [6]. Intrinsische Resi-
stenz bezeichnet eine fiir bestimmte Bakte-
riengattungen oder -arten spezifische Eigen-
schaft, die meist auf dem Fehlen oder der Un-
zuginglichkeit der Wirkungsorte der Antibio-
tika bei den jeweiligen Bakterien beruht. Im
Gegensatz dazu stellt die erworbene Resi-
stenz eine flir einzelne Bakterienstimme spe-
zifische Eigenschaft dar, die entweder auf re-
sistenzvermittelnden Mutationen chromoso-
maler Gene oder auf dem Erwerb von Resi-
stenzgenen beruht. Resistenzgene sind héu-
fig auf mobilen DNA-Elementen, wie Plas-
miden oder Transposons, lokalisiert und las-
sen sich durch Gentransfermechanismen ho-
rizontal zwischen Bakterien iibertragen. Die
Genprodukte der Resistenzgene kénnen ent-
weder Resistenz gegeniiber einzelnen Wirk-
stoffen oder Vertretern der gleichen Wirk-
stoffklasse (z.B. gewisse B-Laktamantibioti-
ka, Tetracycline oder Aminoglykoside), Resi-
stenz gegeniiber Vertretern unterschiedlicher
Wirkstoffklassen, die jedoch die gleiche zel-
luldre Angriffsstelle besitzen (z.B. Makroli-
de, Lincosamide und B-Komponenten der
Streptogramine) oder aber Resistenz gegen-
tiber strukturell und funktionell verschiede-
nen antimikrobiellen Wirkstoffen, nuklein-
sdurebindenden Substanzen und Detergen-
tien (z.B. ,Multidrug-Transporter”) vermit-
teln.

Resistenzmechanismen

Drei Hauptgruppen von Resistenzmechanis-
men lassen sich unterscheiden: (a) enzymati-
sche Inaktivierung der Wirkstoffe, (b) ver-

minderte intrazelludre Akkumulation der
Wirkstoffe und (c) Verinderungen an den
zelluldren Angriffsstellen [8]. Mitunter ba-
siert Resistenz gegeniiber Vertretern der glei-
chen Wirkstoffklasse auf mehreren verschie-
denen Mechanismen [6, 8].

Die enzymatische Inaktivierung antimikro-
bieller Wirkstoffe erfolgt meistens durch hy-
drolytische Spaltung der Substanzen (B-Lak-
tamantibiotika, Makrolide) oder aber durch
chemische Verdnderung der Wirkstoffe.
Letztere beruht in der Regel auf dem Trans-
fer von Acetyl-, Adenyl- oder Phosphorgrup-
pen an spezifische Stellen der Wirkstoffmole-
kiile, wodurch die derart verinderten Wirk-
stoffmolekiile (Aminoglykoside, Chloram-
phenicol) ihre antimikrobiellen Eigenschaf-
ten verlieren. Inaktivierende Enzyme besit-
zen hiufig nur ein auf die jeweiligen Wirk-
stoffe beschrinktes Substratspektrum. Gene
fiir inaktivierende Enzyme sind hiufig auf
mobilen genetischen Elementen lokalisiert
(Tabelle 1).

Die verminderte intrazelluliire Anhiiu-
Jung der Wirkstoffe basiert entweder auf ei-
ner verminderten Aufnahme der Wirkstoffe
in die Bakterienzelle oder einem gesteiger-
ten Transport der Substanzen aus der Bakte-
rienzelle; letzterer wird meist durch energie-
abhiingige Ausschleusesysteme (Effluxsyste-
me) vermittelt. Viele dieser Effluxsysteme
besitzen — #hnlich wie die inaktivierenden
Enzyme - ein relativ enges Substratspek-
trum, welches beispielsweise nur bestimmte
Makrolide oder Tetracycline umfaBt. Im Ge-
gensatz dazu sind auch unspezifische Trans-
portsysteme, sogenannte ,,Multidrug-Trans-
porter bekannt. Diese sind in der Lage,
strukturell und funktionell unterschiedliche
Substanzen (Antibiotika, Detergentien, nu-
kleinsdurebindende Substanzen, etc.) aus der
Bakterienzelle zu befordern. Die Gene fiir
spezifische Effluxproteine wurden als Be-
standteile von Plasmiden oder Transposons
nachgewiesen, wihrend die Gene fiir ,,Multi-
drug-Transporter in der Regel chromoso-
mal verankert vorliegen. Die duflere Mem-
bran gramnegativer Bakterien kann inner-
halb bestimmter Konzentrationsbereiche fiir
gewisse Wirkstoffe eine Permeabilitétsbarrie-
re darstellen. Verminderte Wirkstoffaufnah-
me kann auch auf einer verminderten Bil-
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ResisTENZ- via ResistenzspekTrum Bakrerien Gen(e) Genort*
mechanismus
hydrolytische S-Laktamasen B-Laktamantibiotika grampositive und bla PTGKC
Spaltung der gramnegative Bakterien
Wirkstoffe
Lactonhydrolasen B-Komponenten der Staphylococcus vgb, vgbB P
Streptogramine
chemische Acetyl-, Adenyl Aminoglykoside grampositive und aac, aad (ant), P T GK
Modifikation der (Nukleotidyl)- oder gramnegative Bakterien aph
Wirkstoffe Phosphotransferasen
Acetyltransferasen A-Komponenten der Staphylococcus satA, sarG, vat, B G
Streptogramine Enterococcus vatB, varC
Acetyltransferasen Chloramphenicol grampositive und cat PTC
gramnegative Bakterien
# P = Plasmid, T = Transposon, GK = Genkassette, C = Chromosomale DNA
Tabelle 1: Antimikrobielle Resistenz durch enzymatische Inaktivierung der Wirkstoffe
ResisTenz- via ResisTenzspekTrum Bakterien Gen(E) GenorT*
mechanismus
Ausschleusung Effluxsysteme Tetracycline grampositive und tetA-E, G H, 2T G
durch spezifische gramnegative Bakterien J, K. L
Effluxsysteme
Effluxsysteme Makrolide und Staphylococcus msrA, B P
B-Komponenten
der Streptogramine
Effluxsysteme Chloramphenicol, Pseudomonas, cmlA, cmiB, BT €
Florfenicol Rhodococcus, pp-flo, flo
Photobacterium, Salmonella
Efflux durch "Multidrug-Effluxproteine” |  Chloramphenicol, Bacillus, Staphylococcus blt, norA C
"Multidrug- Fluorchinolone,
Transporter” nukleinsdurebindende
Substanzen
"Multidrug-Effluxproteine” Chloramphenicol, Pseudomonas mexB-mexA- C
in Kombination mit f-Laktamantibiotika, oprM
spezifischen Fluorchinolone,
Membran- Tetracycline
proteinen (OMP’s)
reduzierte Anderung der Ladung der Aminoglykoside Pseudomonas - G
Aufnahme durch Lipopolysaccharide
Veriinderungen
der dufSeren Verlust spezifischer Imipenem Pseudomonas - C
Membran Porine der
duferen Membran

% p = Plasmid, T = Transposon, C = Chromosomale DNA

Tabelle 2: Antimikrobielle Resistenz durch verminderte intrazelluliire Ansammlung der Wirkstoffe

dung oder dem Verlust gewisser Porine, wel-
che bestimmten Wirkstoffen als Eintrittspfor-
te in die Bakterienzelle dienen, beruhen (Ta-
belle 2).

Vercinderungen der zelluliren Angriffs-
stelle der Wirkstoffe kinnen auf unterschied-
liche Weise erfolgen (Tabelle 3). So wird
bei der Resistenz gegeniiber Makroliden,
Lincosamiden und B-Komponenten der
Streptogramine durch enzymatische Verdnde-

—pe

rung (Methylierung) der zelluldren Angriffs-
stelle das Anheften der Wirkstoffe an ihre
Zielstrukturen verhindert. Bei der Tetracy-
clinresistenz sind spezifische Schutzproteine
bekannt, die die Ribosomen der Bakterien
vor den inhibitorischen Effekten der Tetracy-
cline schiitzen. Gene fiir ribosomale Schutz-
proteine und modifizierende Enzyme wur-
den bislang auf Plasmiden und Transposons
nachgewiesen. Das Ersetzen empfindlicher

Zielsarukturen durch solche mit reduzierter
Empfindlichkeit fiir die jeweiligen Wirkstof-
fe stelit eine weitere Moglichkeit der Bakte-
rien dar, in Gegenwart antimikrobieller Wirk-
stoffe zu iiberleben. Beispiele hierfiir sind
im Rahmen von Resistenzen gegeniiber Sul-
fonamiden, Trimethoprim oder Mupirocin
bekannt; die entsprechenden Resistenzgene
sind in der Mehrzahl der Fille auf Plasmi-
den, Transposons und Genkassetten lokali-
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ResisTenz- via ResistenzspekTrum Bakrerien Gen(e) GenoRrt*
mechanismus
chemische rRNA-Methylasen Makrolide, Lincosamide, grampositive und ermA, B, C, P'EC
Modifizierung der B-Komponenten der gramnegative Bakterien F
Angriffsstelle Streptogramine
Schutz der ribosomale Schutzproteine Tetracycline grampositive und tetM, O, P, PTC
Angriffsstelle gramnegative Bakterien LS, T W
Mutationen an der |  Mutation im Gen fiir Streptomycin grampositive und 5 &
Angriffsstelle das ribosomale gramnegative Bakterien
Protein S12
Mutation in der 23S rRNA Makrolide Mycobacterium -
Mutationen in den Fluorchinolone grampositive und -
Genen fiir die gramnegative Bakterien
DNA-Gyrase und
Topoisomerase IV
Ersatz einer penicillinbindende alle f3-Laktamantibiotika Staphylococcus mecA &
sensitiven Proteine mit inkl. der Cephalosporine,
Angriffsstelle verdnderter Carbapeneme und
durch eine Substratspezifitdt Monobaktame
unempfindliche
Angriffsstelle resistente Trimethoprim Enterobacteriaceae dhfrl-X11 PTGK C
Dihydrofolatreduktasen
resistente Sulfonamide Enterobacteriaceae, sull, sulll P T GK C
Dihydropteroat- Pasteurellaceae
synthetasen

* P = Plasmid, T = Transposon, GK = Genkassette, C = Chromosomale DNA

Tabelle 3: Antimikrobielle Resistenz durch Verinderung der zelluldren Angriffsstellen der Wirkstoffe

siert. Auch chromosomale Gene konnen
durch Mutationen derart verindert werden,
daf} daraus Resistenz gegeniiber bestimmten
Wirkstoffen resultiert. Solche Mutationen
umfassen meist nur den Austausch weniger
Basenpaare und bewirken dementsprechend
geringe Verdnderungen in der Aminoséurese-
quenz der jeweiligen Genprodukte. Diese
Verdnderungen haben in der Regel wenig
oder keinen EinfluB} auf die biologische Akti-
vitit der Genprodukte, schiitzen diese aber
vor den inhibitorischen Einfliissen der Anti-
biotika. Beispiele fiir derartige resistenzver-
mittelnde Mutationen sind Streptomycinresi-
stenz, basierend auf Mutationen im Gen fiir
das streptomycinspezifische ribosomale Bin-
dungsprotein oder Resistenz gegeniiber Flu-
orchinolonen durch Mutationen in den Ge-
nen fiir die DNA-Gyrase bzw. Topoisomera-
se IV [3]. Die Ausbreitung von Resistenzen,
die auf Mutationen chromosomaler Gene be-
ruhen, erfolgt nahezu ausschliefflich klonal
(vertikal), d.h. die Resistenzeigenschaft wird
bei der Zellteilung zwar an die Tochterzellen
vererbt, die Resistenzeigenschaft kann aber
nicht horizontal an andere Bakterien weiter-
gegeben werden.

AusbreiTung von REesiSTENZGENEN
Bei der raschen Ausbreitung von Antibiotika-
resistenzen spielt der horizontale Gentrans-
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fer unter wesentlicher Mitwirkung von resi-
stenzgentragenden Plasmiden, Transposons
und Genkassetten eine wesentliche Rolle
[12]. Plasmide und Transposons kdnnen da-
bei zwischen unterschiedlichen Bakterien
ausgetauscht werden und nach dem Transfer
in einen neuen Wirt auch dort die entspre-
chende Resistenzeigenschaft ausbilden. Bei
der Zellteilung werden Resistenzplasmide
und -transposons auch vertikal an die Toch-
terzellen weitergegeben.

Plasmide reprisentieren extrachromoso-
male, doppelstringige, meist ringformige
DNA-Molekiile unterschiedlicher GréBe. Sie
sind zur eigenstindigen Vermehrung unab-
hingig von der chromosomalen DNA befa-
higt. Je nach GroBe liegen sie in unterschied-
licher Kopienzaht pro Bakterienzelle vor
und tragen hiufig Antibiotikaresistenzgene
[12]. Wihrend kleine Plasmide (< 10 kbp)
meist nur ein oder zwei Resistenzgene tra-
gen, konnen grofere Plasmide mehrere Resi-
stenzgene, aber auch Gene fiir ihre Ubertra-
gung in andere Bakterienzellen, Virulenzge-
ne oder Gene fiir metabolische Eigenschaf-
ten besitzen. Insbesondere grofere Plasmide
(> 30 kbp) kénnen auch kleinere Plasmide
oder Transposons als Integrate aufweisen.
Transposons (,,springende Gene*) stellen mo-
bile genetische Elemente dar, die ebenfalls
aus doppelstrangiger DNA bestehen und

prinzipiell zum Ortswechsel (Transposition)
befihigt sind. Im Gegensatz zu Plasmiden
verfligen Transposons nicht iiber die Fihig-
keit zur eigenstindigen Vermehrung; sie
sind daher immer auf ein vermehrungsfihi-
ges Vektormolekiil (chromosomale DNA
oder Plasmide), in das sie integrieren, ange-
wiesen [12]. Transposons variieren in ihren
Grofen und in ihrem Aufbau und konnen ein
oder mehrere Antibiotikaresistenzgene tra-
gen. GroBere Transposons kdnnen ebenfalls
Gene besitzen, deren Genprodukte einen ei-
genstindigen Transfer in andere Bakterien-
zellen ermoglichen. Genkassetten stellen
kleine mobile genetische Elemente dar, die
tblicherweise lediglich ein Gen, meist ein
Antibiotikaresistenzgen, und eine spezifi-
sche Rekombinationsstelle besitzen [2]. Sie
unterscheiden sich von Plasmiden durch das
Fehlen von Replikationssystemen und von
Transposons durch das Fehlen von Transpo-
sitionssystemen. Genkassetten liegen meist
an einer spezifischen Stelle in ein ,,Integron*
integriert vor. Thre Mobilitiit basiert auf orts-
spezifischen Rekombinationsprozessen, wel-
che von einer Integrase des jeweiligen Emp-
fingerintegrons katalysiert werden. Die Gen-
kassetten besitzen in der Regel keine Promo-
torstrukturen, sondern werden von einem
Promotor im jeweiligen Integron aus transkri-
biert. Da intakte, aber auch defekte Transpo-
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Transposition

Abb. 1: Schematische Darstellung der Transferprozesse mobiler genetischer Elemente. Die
Transduktion ist am Beispiel eines aus einem Pseudophagen freigeseizten Chloramphenicolre-
sistenzplasmids dargestellt. Die Transposition ist am Beispiel des Ortswechsels eines Tetracy-
clinresistenztransposons zwischen einer chromosomalen und einer plasmiddren Lokalisation
erldutert. Die Konjugation ist exemplarisch als Selbstiransfer eines Mulriresistenzplasmids,
das Resistenzen gegeniiber Streptomycin, Ampicillin und Sulfonamiden vermittelt, dargestellr.
Fluorchinolonresistenz (FC?) vermittelnde Mutationen in der chromosomalen DNA sind mit ei-
nem Kiistchen gekennzeichnet. Kleine mobilisierbare Plasmide, die Resistenz gegeniiber Ma-
kroliden vermitteln, sind im rechten unteren Quadranten der Bakterienzelle zu finden. Die auf
den jeweiligen Elementen dargestellien Resistenzgene sind folgendermaflen abgekiirzt: aph =
Streptomycinresistenz, bla = Ampicillinresistenz, cat = Chloramphenicolresistenz, erm = Ma-
krolidresistenz, sul = Sulfonamidresistenz, tet = Tetracyclinresistenz.

sons hiufig als Integrons fungieren, findet
man Integronstrukturen, die Genkassetten
enthalten, sowohl in der chromosomalen
DNA der Bakterien als auch auf Plasmiden.

Der Transfer von Plasmiden und Transpo-
sons unter in-vivo Bedingungen erfolgt bei
den meisten Bakterien entweder in Form ei-
ner Transduktion oder in Form einer Konju-
gation/Mobilisierung [5, 12, Abb. 1]. Die
Transduktion beschreibt den Transfer von
Resistenzplasmiden mittels Bakteriophagen.
Hierbei kommt es beim Zusammensetzen
der Phagen im Zytoplasma der Bakterienzel-
le zur irrtiimlichen Verpackung von Plasmi-
den in den Phagenkopf. Die daraus resultie-
renden Pseudophagen sind in der Lage, nach
ihrer Freisetzung an neue Bakterienzellen an-
zuheften. Anstelle ihrer eigenen Erbinforma-
tion injizieren sie aber die fehlverpackte Plas-
mid-DNA in die neue Wirtszelle und ermdog-
lichen so die Verbreitung der Resistenzplas-
mide in neue bakterielle Wirte [12]. Die
Maglichkeit zur Transduktion chromosomal
lokalisierter Resistenzgene besteht immer
dann. wenn diese in unmittelbarer Nihe ei-
nes chromosomal integrierten Prophagen lo-
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kalisiert sind, bei einer ungenauen Exzision
des Prophagen Bestandteil des Phagenge-
noms werden und mit dem Phagen in neue
Wirtszellen verbreitet werden. Die Konjuga-
tion beschreibt den eigenstindigen Transfer
eines  selbstiibertragbaren  (konjugativen)
Plasmides oder Transposons aus einer Spen-
derzelle in eine Empfingerzelle [12]. Konju-
gative Plasmjde oder Transposons verfiigen
iiber einen sogenannten fra-Genkomplex.
Die Produkte dieses Genkomplexes stellen
einzelne Komponenten des Transferappara-
tes dar, mit dessen Hilfe sich die Plasmide
oder Transposons von einer Bakterienzelle
in die nichste bewegen. Der konjugative
Transfer verlduft in der Regel so, dal eine
Kopie des betreffenden resistenzvermitteln-
den Elementes in der Spenderzelle verbleibt
und eine weitere Kopie in die Empféangerzel-
le gelangt. Konjugative Plasmide und Trans-
posons koénnen kleinen nicht-konjugativen
Plasmiden, die sich in der gleichen Bakte-
rienzelle befinden, den Wechsel in die neue
Wirtszelle erméglichen, indem sie diesen
Plasmiden ihren Transferapparat zur Verfii-
gung stellen. Diesen Vorgang bezeichnet

man als Mobilisierung. Die Ubertragung von
reiner Plasmid-DNA in aufnahmebereite
Empfingerzellen erfolgt unter Laborbedin-
gungen meist in Form der Transformation.
Bei einigen Bakterien, wie verschiedencn
Streptococcus- oder Bacillus-Arten, spielt
die Transformation auch unter in-vivo Bedin-
gungen eine nicht unerhebliche Rolle [12].

Austausch von ResisTenzgenen zwischen
Bakrenrien von Tieren und Menschen
Plasmide und Transposons spielen eine
Schiiisselrolle fiir die Ausbreitung von Resi-
stenzgenen bei den meisten veterindrmedizi-
nisch, humanmedizinisch und zoonotisch be-
deutsamen Bakterien. Je nach der Spezies-
und Genuszuordnung der beteiligten Bakte-
rien unterscheidet man Transferprozesse
swischen Bakterien der gleichen Spezies (In-
traspeziestransfer), unterschiedlicher Spe-
zies innerhalb des gleichen Genus (Interspe-
ziestransfer) oder aber unterschiedlicher Ge-
nera (Intergenustransfer). Der Intergenu-
stransfer ist fiir die rasche Ausbreitung von
Resistenzgenen innerhalb einer bakteriellen
Mischpopulation, wie sie unter anderem im
Darm, Respirationstrakt oder auf der Haut
von Menschen und Tieren zu finden ist, von
groBer Bedeutung. Fiir einen effizienten
Transfer sind verschiedene Faktoren unver-
zichtbar: (a) die Resistenzgene miissen auf
mobilen genetischen Elementen (Plasmide,
Transposons) lokalisiert sein, (b) es muf ein
enger raumlicher Kontakt zwischen den Bak-
terien bestehen und (c) ein entsprechender
Selektionsdruck, welcher im wesentlichen
auf der Anwendung der entsprechenden anti-
mikrobiellen Wirkstoffe beruht, ist erforder-
lich [4]. Die Tatsache, daB Plasmide und
Transposons mitunter mehrere unterschiedli-
che Resistenzgene tragen, birgt die Gefahr,
daB unter dem Einsatz eines Wirkstoffes, im
Zuge des Transfers solcher Plasmide und
Transposons Resistenzen gegeniiber ande-
ren Wirkstoffen mitiiberiragen werden. Un-
ter solchen Umstinden ist selbst bei einem
kompletten Verzicht auf den Einsatz des be-
treffenden Wirkstoffes kein Riickgang der
Resistenzraten zu erwarten. Ein Beispiel aus
Danemark zeigte, daB nach dem Einsatzstop
fiir das Glycopeptidantibiotikum Avoparcin
bei Enterokokken von Broilern die Glyco-
peptidresistenz stark abnahm, wihrend sie
bei Enterokokken von Schweinen auf einem
annihernd gleichen Niveau blieb. Da die be-
treffenden
auch iiber Makrolidresistenzgene verfiigten,
erscheint der seinerzeit durch den Einsatz
des Makrolidantibiotikums ~Tylosin  bei
Schweinen hervorgerufene Co-Selektionsef-
fekt als wahrscheinlichster Grund fiir den
ausbleibenden Riickgang der Glycopeptidre-
sistenzrate.

Glycopeptidresistenzplasmjde
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Die vorab erlduterten horizontalen Gen-
transferprozesse (Transduktion, Konjugation,
Mobilisierung) erfolgen innerhalb von Bakte-
rienpopulationen des gleichen Wirtes, unab-
hingig davon, ob dieser Wirt Mensch oder
Tier ist. Resistente Bakterien konnen aber
auch zwischen verschiedenen Wirtstieren
oder aber zwischen Menschen und Tieren
iibertragen werden. Diese resistenten Bakte-
rien konnen dann ihre Resistenzgene — sofern
diese auf mobilen genetischen Elementen lo-

kalisiert sind — im Zuge von Intraspezies-, In-

terspezies- und Intergenustransferprozessen
auch an Bakterien des neuen Wirtes weiterge-
ben [2]. Dies erfordert nicht nur das Eindrin-
gen und Haften, sondern auch zumindest die
zeitweise Vermehrung der resistenten Bakte-
rien im neuen Wirt. Wihrend der Austausch
resistenter Bakterien zwischen verschiedenen
Wirten meist problemlos durch direkten Kon-
takt oder orale/acrogene Aufnahme erfolgt,
setzen Haften und Vermehrung der Erreger
im neuen Wirt eine fehlende oder zumindest
stark reduzierte Wirtsspezifitit der Erreger
(wie bei Salmonella Typhimurium, Salmonel-
la Enteritidis oder Campylobacter jejuni), ge-
eignete Milieubedingungen und ein Durchset-
zungsvermogen der iibertragenen Bakterien
gegeniiber der Infektionsabwehr, aber auch
gegeniiber der natiirlichen Flora des neuen
Wirtes voraus [2].

Vor diesem Hintergrund mufl auch die
Problematik des Transfers resistenter Bakte-
rien vom Tier auf den Menschen betrachtet
werden, die in der jiingeren Vergangenheit
einen zunehmenden Stellenwert in der 6ffent-
lichen Diskussion einnimmt. Eine Gefdhr-
dung des Menschen durch resistente Bakte-
rien animaler Herkunft ist prinzipiell mog-
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lich, wobei allerdings das Gefdhrdungspoten-
tial schwer zu quantifizieren ist und von Fall
zu Fall variiert. Menschen, die in einem héu-
figen und engen Kontakt mit Tieren stehen,
sind zwangsldufig einem hoheren Gefihr-
dungsrisiko ausgesetzt als solche, die keinen
oder nur seltenen Kontakt zu Tieren aufwei-
sen. Dieses Risiko erhoht sich zusitzlich
beim Vorliegen immunsuppressiver Prozes-
se (Krankheiten, medikamentelle Immunsup-
pression) oder Verletzungen bei den betref-
fenden Menschen. Weiterhin sind bestimmte
Berufsgruppen, wie Tierdrzte, die bei der
Ausiibung ihres Berufes hiufig mit kranken
Tieren in engem Kontakt stehen, stirker ge-
fahrdet als andere Gruppen. Bei der Diskus-
sion iiber die Rolle animaler Wirte als Resi-
stenzgenreservoir und die daraus erwachsen-
de mogliche Gefihrdung des Menschen soll-
te jedoch beachtet werden, daf3 die Resistenz-
eigenschaften hiufig nur eine untergeordne-
te Rolle im Vergleich zu Virulenzeigenschaf-
ten der betreffenden zoonotischen Erreger,
ausgenommen multiresistente S. Typhimuri-
um DT104 Isolate, spielen.

Zum Nachweis der Ubertragung resisten-
ter Bakterien zwischen verschiedenen Indivi-
duen (Mensch <> Mensch, Tier <> Tier,
Mensch < Tier) oder aber der Ubertragung
bestimmter Resistenzgene bzw. resistenzver-
mittelnder Plasmide und Transposons zwi-
schen verschiedenen Bakterien stellen mole-
kularbiologische Verfahren die Methoden
der Wahl dar [7, 9]. Probleme ergeben sich
jedoch mitunter bei der Analyse der mit die-
sen Verfahren erzielten Ergebnisse. Der
Nachweis identischer Resistenzgene oder
identischer resistenzvermittelnder Plasmide
und Transposons bei Bakterien von Men-

schen und Tieren ist ein wichtiger Hinweis
auf den Austausch der betreffenden Gene
bzw. mobilen genetischen Elemente. Da vie-
le antimikrobielle Wirkstoffe bereits seit vie-
len Jahren in beiden Bereichen, Human- und
Veterindrmedizin, eingesetzt werden, ist in
den meisten Fiéllen jedoch retrospektiv nicht
mehr zu kldren, wann und in welcher Rich-
tung der Austausch erfolgte. Chromosomal
multiresistente Zoonoseerreger, wie S. Typhi-
murium DT104, haben sicherlich ihren Ur-
sprung im animalen Bereich. Nach Eintrag
in den humanmedizinischen Bereich erfolgt
jedoch auch eine Ausbreitung von Mensch
zu Mensch. Aufgrund ihrer klonalen Struk-
tur JaBt sich bei diesen Erregern hiufig die
exakte Herkunft selbst unter Verwendung
hochsensitiver molekularbiologischer Ver-
fahren, wie der Makrorestriktionsanalyse,
nicht eindeutig bestimmen. Bei anderen Erre-
gern, die sich durch eine grofie genomische
Diversitdt auszeichnen, wie Campylobacter
jejuni und Enterokokken, gestaltet sich der
Nachweis des Transfers zwischen Tieren
und Menschen ebenfalls sehr problematisch.
Folglich gibt es bislang in der Literatur zwar
eine Vielzahl von Hinweisen auf den Trans-
fer von Resistenzgenen und resistenten Bak-
terien zwischen Tieren und Menschen, aber
nur eine sehr geringe Anzahl zweifelsfreier
Beweise fiir den Transfer resistenter Isolate
vom Tier zum Mensch [11, 13], aber auch
vom Mensch zum Tier [9].

Ausblick

Vor dem Hintergrund der Erkenntnis, dal
der Einsatz jeder antimikrobiell wirksamen
Substanz zur Selektion resistenter Bakterien
fiihren kann, ist ein rationaler Umgang mit

e Ein bewahrter BHV1-Lebendvirusimpfstoff, mit dem man den Erreger
verdréngen und selbst grof3e Bestande auch sanieren kann.

@ Inshesondere fiir Mastherden stellt der Einsatz der Riemser IBR/IPV-
Vakzine eine kostengiinstige und effektive Alternative dar.

@ Die ausgepragte paramunisierende Wirkung bei lokaler Anwendung
kann ein sehr willkommener Nebeneffekt sein.

infektion.

Applikation

@ RIEMSER Arzneimittel GmbH

Riemser IBR/IPV-Vakzine

—wo es aufs ,,Ganze“ ankommt

Zusammensetzung: Eine Impfdosis enthélt mindestens 10* KID,,
attenuiertes [PV-Virus.

Wirtssystem: Neonatale Kélbernierenzellen.

Anwendungsgebiete: Zur aktiven Immunisierung gegen die BHV1-Virus-

Gegenanzeige: Klinisch akut kranke Tiere diirfen nicht geimpft werden.

Nebenwirkungen: Geringgradige Nasensekretion nach intranasaler

Wechselwirkungen: Eine gleichzeitige Verabreichung von immun-

suppressiven Medikamenten und Riemser IBR/IPV-Vakzine ist zu

vermeiden.

RIEMSER Arzneimittel GmbH, An der Wiek 7, D-17498 Insel Riems,

Telefon: 038351/81213, Telefax: 038351/81171

Wartezeit: Keine.
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Antibiotika in Human- und Veterindrmedi-
zin zwingend erforderlich [10). In Deutsch-
land sind bereits in den vergangenen Jahren
entsprechende Aufklirungs- und Forschungs-
initiativen in Human- und Veterindrmedizin,
wa. durch die Paul-Ehrlich-Gesellschaft, die
Akademic fiir Tiergesundheit und die Ar-
beitsgruppe ,,Antibiotikaresistenz® der Deut-
schen Veterindrmedizinischen Gesellschaft,
erfolgt. Die Umsetzung entsprechender Emp-
fehlungen darf aber nicht national be-
schriinkt sein, sondern muf EU-weit einheit-
lich geregelt sein. Die sog. ,,Copenhagen Re-
commendations [1] stellen einen ersten
wichtigen Schritt in Richtung effizienter Stra-
tegien basierend auf gemeinschaftlich aner-
kannten Forderungen dar. Diese Forderun-
gen umfassen unter anderem (a) die Erhe-
bung epidemiologisch abgesicherter Daten
zum Monitoring resistenter Mikroorganis-
men von Menschen und Tieren, wobei der
Zusammenarbeit medizinischer und veteri-
nirmedizinischer Institutionen eine zentrale
Rolle zukommt, (b) die Erhebung bislang
fehlender oder unzureichender Daten hin-
sichtlich des Finsatzes antimikrobieller Wirk-
stoffe bei Menschen und Tieren, aber auch
in Pflanzenbau und Fischzucht in den ver-
schiedenen Lindern, (¢) die Einfiihrung von
Richtlinien zum rationalen Umgang mit anti-
mikrobiellen Substanzen (,prudent use gui-
delines®) in allen Bereichen der human- und
veterindrmedizinischen Praxis, (d) Aufkléd-
rungsinitiativen hinsichtlich der Anwendung
antimikrobieller Wirkstoffe und der daraus
erwachsenden Moglichkeiten und Gefahren
und (e¢) multidisziplindre Forschungsinitiati-
ven zu vielfdltigen Aspekten der Resistenz-
entstehung und -bekdmpfung, aber auch zu
moglichen Alternativen zum Hinsatz antimi-
krobieller Wirkstoffe. Die Zukunft wird zei-
gen, in welchem Umfang diese Empfehlun-
gen in den einzelnen EU Mitgliedstaaten um-
gesetzt werden. Ungeachtet aller nationalen
und EU-weiten Initiativen werden jedoch die
personlichen Bemithungen der in Human-
und Veterinirmedizin titigen Personen in
Hinblick auf einen verantwortungsbewuften
Umgang mit antimikrobiellen Wirkstoffen
die wesentliche Komponente im Kampf ge-
gen resistente Bakterien sein.

(Literatur bei den Verfassern)

Anschrift der Verfasser: Prof. Dr. Stefan Schwarz und
Tierdirztin Corinna Kehrenberg, Institut fiir Tierzucht und
Tierverhalten der Bundesforschungsanstalt fiir Landwirt-
schaft Braunschweig (FAL), Ddrnbergstr. 25-27, 29223
Celle; Tel. 05141-384673; Fax: 0514]-381849; E-mail:
schwarz@ktf fal.de
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 Schimmelpilze”, Vorkommen, Gesund-
heitsgefahren, Schutzmafinahmen  von
W. Miicke/Ch. Lemmen, ecomed Verlags-
gesellschaft AG & Co. KG, Landsberg,
7999, ISBN 3-609-68000-9, DM 68—,
gebunden, 192 Seiten

Das Schimmelpilze, bzw. ihre Sporen,
ubiquitir verbreitet sind, ist dem Fach-
mann bekannt, irritiert aber zuweilen
den Laien. Die Inhalation von Sporen
und die Aufnahme von Mykotoxinen zu-
sammen mit Lebensmitteln wird sich
nie vollstindig vermeiden lassen; wenn-
gleich sich das Risiko einer Mykotoxin-
kontamination von Lebens-/Futtermit-
teln durch PriventivmaBnahmen bei de-
ren  Produktion/Lagerung minimieren
148t. Gleiches gilt aber auch fiir sonsti-
ge Bereiche des taglichen (beruflichen,
wie privaten) Lebens — Produktionsstit-
ten jedweder Art, Wohnriume, ...

Mit dem vorliegenden Buch greifen
die Autoren das Thema ,,Schimmelpil-
ze“ weniger von der (Lebensmit-
tel-Jtechnologischen Seite auf, sondern
vorrangig unter dem Aspekt moglicher
Atemwegserkrankungen und Mykosen
durch luftgetragene Schimmelpilze, so-
wie Mykotoxikosen — Vergiftungen
durch  Schimmelpilze.  Vorangestellt
sind einleitende Ausfiihrungen zur Taxo-
nomie und Systematik der Schimmelpil-
ze mit Frliuterungen zu deren Stoff-
wechselleistungen und  Beschreibung

L

Schimmelpilze

wichtiger Schimmelpilzgattungen. Den
Schwerpunkt bilden Beschreibungen
der durch diese Organismen ausgeld-
sten allergischen/nicht allergischen Er-
krankungen, bzw. Vergiftungen, wobei
gemessene Sporenbelastungen/nachge-
wiesene Schimmelpilze in den verschie-
denen Expositionsraumen (Innenrdume,
Holzverarbeitung, Landwirtschaft,
Komptierungsanalgen, ...) damit in Be-
zug gesetzt werden. Entsprechend wer-
den Grenzkonzentrationen, Wirkungen
und Metabolismus der verschiedenen
Toxine diskutiert. Auf die eingesetzten
analytischen Verfahren wird ebenfalls
eingegangen.

Verhaltensempfehlungen und MaB-
nahmenkataloge zur Vermeidung von
Schimmelpilzwachstum, zur Reduzie-
rung der aerogenen (luftgetragenen) Be-
Jastung mit Schimmelpilzen runden die-
ses gelungene Buch ab.

Mit dem vorliegenden Buch erhilt
der Leser eine sehr umfassende [nforma-
tionsquelle zur Schimmelpilzproblema-
tik. Die systematische Gliederung, die
Klaren und leicht lesbaren Formulierun-
gen, erginzt um zahlreiche Tabellen
und ausfiihrliche Quellenangaben, so-
wie einem Glossar, ermoglichen es
nicht nur dem Fachpublikum einem
Uberblick zu gewinnen, sondern auch
interessierten Laien, sich in diese kom-
plexe Materie einzulesen. Es ist ,,obne
wenn und aber” zu empfehlen.
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