ESBL and (fluoro)quinolone resistance in Enterobacteriaceae
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In den letzten Jahren wird immer haufiger Uber das Vorkommen verschiedener
multiresistenter gram-negativer Infektionserreger in deutschen Krankenhdusern berichtet
[1]. Deutlich zugenommen haben 3. Generations Cephalosporin-resistente Escherichia coli
und Klebsiella pneumoniae, aber auch Carbapenem-resistente Enterobactericaeae werden
immer haufiger gefunden, wobei die Resistenzraten fiir letztere derzeit noch bei <1 % liegen
(http://ars.rki.de/). Dagegen ist der Anteil Cephalosporin-resistenter nosokomialer E. coli in
Deutschland in den letzten Jahren auf 10 — 15 % angestiegen. Ursache der Resistenz
gegeniber 3. Generations Cephalosporinen (z. B. Cefotaxim und Ceftazidim) ist vor allem die
Bildung bakterieller Enzyme, der sog. Extended-Spektrum B-Laktamasen (ESBL), die in der
Lage sind, Cephalosporine und andere [B-Laktame (z. B. Aztreonam und verschiedene
Acylaminopenicilline) zu hydrolysieren. Die ESBL-Gene liegen auf ringformigen DNA-
Strukturen, den Plasmiden, welche sehr leicht zwischen Individuen einer Spezies oder
zwischen verschiedenen Enterobacteriaceae Spezies ausgetauscht werden kdnnen.
ESBL-Bildung kann man jedoch nicht nur in klinischen Isolaten nachweisen; es werden ESBL-
bildende E. coli im Darm gesunder Menschen (Besiedlungsisolate) [2] gefunden, und auch
bei Tieren (Haustiere, Nutztiere, Wildtiere) [3] bzw. Tierprodukten (Gefllgelfleisch) [4] sind
ESBL-Keime vorhanden. Mit der Zielstellung, das Auftreten von Resistenzdeterminanten und
deren Verbreitungswege zu erfassen, beschaftigt sich seit 2011 der BMBF-geforderte
Forschungsverbund RESET. Im Rahmen dieses Verbundprojektes fiihren mehrere
wissenschaftliche Institutionen (Bundesinstitute, Universitaten, Kliniken der Human- und
Veterinarmedizin) verschiedene Studien zu ESBL-bildenden Enterobacteriaceae (v. a. E. coli)
aus verschiedenen Quellen (Mensch gesund/krank, Nutztier gesund/krank, Tierprodukt,
Haustier und Umwelt) durch und vergleichen identifizierte ESBL-Isolate in
molekularepidemiologischen Untersuchungen (www.reset-verbund.de).

Erste Ergebnisse der seit 2011 durchgefiihrten Longitudinal- (Freie Universitat Berlin) und

Querschnittsstudien (Tiermedizinische Hochschule Hannover) zeigen, dass ESBL-E. coli bei



Nutztieren (Masthdahnchen, Schweine, Rinder) sehr haufig sind, wobei ESBL der Variante
CTX-M-1 Uberwiegen (30 — 60 % aller ESBL). Anstatt ESBL bildeten >5 % der Isolate AmpC (-
Laktamasen vom Typ CMY, welche ebenfalls Resistenz gegeniiber 3. Generations
Cephalosporinen vermitteln. In den Studien des Robert Koch-Institutes (RKI) zu ESBL in
nosokomialen bzw. ambulanten E. coli-Isolaten wurden vor allem zwei CTX-M Varianten
(CTX-M-1 und CTX-M-15, Anteil jeweils 30 — 40 % aller ESBL) identifiziert. Ein zurzeit vom LGL
Bayern durchgefiihrtes Screening von mehr als 3000 gesunden Probanden
(Normalbevélkerung) zeigt auRerdem, dass bis zu 7 % der Studienteilnehmer mit ESBL-E. coli
besiedelt sind.

Wahrend CTX-M-1 eine haufig nachgewiesene ESBL-Variante bei Mensch und Nutztier ist,
findet man die Variante CTX-M-15 haufig in E. coli von Mensch und Haustier; beim Nutztier
diese aber selten. Die insbesondere beim Geflliigel vorkommenden AmpC B-Laktamasen vom
CMY-Typ wurden im Rahmen verschiedener Studien des RKI auch in fiinf Salmonella-Isolaten
vom Mensch, mehreren nosokomialen E. coli- und Klebsiella pneumoniae-lsolaten sowie in
51 Proteus mirabilis-lsolaten nachgewiesen. Weitere detailliertere Untersuchungen sollen
nun zeigen, inwieweit ein Austausch von ESBL-bildenden E. coli-Stdammen oder ESBL-Gen-

tragenden Plasmiden zwischen Tier und Mensch Gber die Nahrungskette erfolgt.
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