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Uber die One Health Initiative

One Health is dedicated to improving the lives of all species
- human and animal -

through the integration of human medicine, veterinary
medicine and environmental science.
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Antimikrobielle Resistenz
als "One Health" -Paradigma

Antibiotikaresistenz MRE-Infektionen
verursachen jahrlich

Y 8 Millionen zusatzliche
o Krankenhaustage

ist ein

und kosten das
US-Gesundheitssystem

gIObaIes 30 Milliarden S

Problem

“A post-antibiotic era means, in effect, an end to
modern medicine as we know it. Things as
common as strep throat or a child’s scratched
knee could once again kill.”

Dr. Margaret Chan, Former WHOQ's director-general

@ Hauptgrund fir die Resistenzentwicklung ist der
@ unsachgemaRe Gebrauch von Antibiotika

In den letzten 25 Jahren
wurden keine neuen
— Antibiotika

entdeckt

Antibiotikaverbrauch in Deutschland
(2016)

Humanmedizin Tiermedizin
=800t 742 t
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“We, sectors and countries,
all share responsibility
in the development of antimicrobial
resistance. It is by addressing this
global threat together that we will
manage to protect human and animal
health, and therefore, our future.”

Dr. Monique Eloit, Director General of the OIE




Antibiotikaresistenz ist ein globales Problem

TRANSPORTATION
CLUSTERS

3.200 airports
60.000 routes

GEOGRAPHICAL LAYOUT

Color = Longitude
Size = Number of routes

‘ MIDDLE
LATIN AMERICA : % EAST

CC-BY martingrandjean.ch 2016
Data: openflights.org
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Globaler Antibiotikaverbrauch

@ & ® Global antibiotic consumption 2000 to 2010: an analysis of
~ national pharmaceutical sales data

Thomas P Van Boeckel, Sumanth Gandra, Ashvin Ashok, Quentin Caudron, Bryan T Grenfell, Simon A Levin, Ramanan Laxminarayan

Summary
Lancet Infect Dis 2014;  Background Antibiotic drug consumption is a major driver of antibiotic resistance. Variations in antibiotic resistance
14:742-50  across countries are attributable, in part, to different volumes and patterns for antibiotic consumption. We aimed to
Published Online  aggegs variations in consumption to assist monitoring of the rise of resistance and development of rational-use

July 10,2014 . . .
hitgeff ooy 10-1016¢ policies and to provide a baseline for future assessment.

71 Lander beteiligt
Im Zeitraum 2000 — 2010

*** Globaler Anstieg von 36% beim Antibiotikaverbrauch
** Zunahme der Verwendung von Carbapenemen um 45% ( 6}
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Resistenz-Kreislauf
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Verandert nach: Garcia-Alvarez L et al. J. Antimicrob. Chemother. 2012;67:i37-i49



x% Resistenzen RESET
bei Tier und Mensch —

. . VERBUND
gemeinsame Forschung in Deutschiand

RESET (2010 — 2016)

= Extended-Spektrum-Beta-Laktam (ESBL) und (Fluoro)-Quinolon-
Resistenz in Enterobacteriaceae

www.reset-verbund.de

—10 Verbundpartner + 5 assoziierte Partner aus der Human-
und Veterinarmedizin

—>Zustandig fiir Grundlagenforschung
Angewandte Forschung
Epidemiologie
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TABELLE

Resistenzsituation in Deutschland im européischen Vergleich (EARS-Net Report)

Mikroorganismus x EARS-Net Ergebnisse Deutschl EARS-Net-Teilnehmerstaaten
Antibiotikum/

Antibiotikaklasse Trend Median Mw Trend
2016 2016*

Escherichia coli

Fluorchinolone R 221 20,6 19,5 19,7 21,0

Cephalosporine 3. Gen. R 10,7 10,5 10,4 11,5 13,7 12,4
Aminoglykoside R 10,5 10.4

7.0 6.9 [T, 71
Carbapeneme R e o1 | <oa <on C<o1 <01

Fluorchinolone R
- Cephalosporine 3. Gen. R
- Aminoglykoside R
- Calbapeneme. R .

kombimerte Resistenz ™

Piperacillin/ TAZ R 18.8 174 177 17,7 154 16,3
Fluorchinolone R 16.4 13,0 14,4 12,5 16,4 15,0 —
Ceftazidim R 10,2 99 9.1 10,5 11 13.0 +
Aminoglykoside R 7.6 59 7.3 5,9 11,3 10,0 —
Carbapeneme R 15.4 17,0 15,0 15,0 15,9 15,0 —
kombinierte Resistenz ** 9.2 89 82 7.9 a7 10,3 —
Acmetobacier spp.

Aminoglykoside R 6.1 4.1 55 2.9 nb
Fluorchinolone R 9.7 6,0 8,6 57 nb
Carbapeneme R 89 556 6.6 49 nb
kombinerte Resistenz ™ 5,2 21 3.7 22 nb

Staphylococcus aureus
Oxacillin/Methicillin R 12,8 129 1,2 10,3 — 13,0 13,7 —_—
Enterococcus faecalis

HL Gentamicin R 33,6 31,3

Enterococcus faecium

WVancomycin R 14 6 91 10,2 121 B.1 11.8
Sireplococcus pneumoniae

Penicillin RI 6.9 4.4 6,2 4,0 10.3 nb
Macrolide RI 10,6 T 81 7.8 13.6 nb

MW 2016" bevalkerungsgewichteter Mittelwert aller EARS-Net-Teilnehmerstaaten 2016; nb = nicht berechnet

Farbkodierung Trends
- <1 % + signifikanter Anstieg auf Basis der Gesamidaten/Jahr
1% -<5%
5% -<10% — signifikanter Rickgang auf Basis der Gesamidaten/Jahr
10% -<26%
B 25%-<50% Basis fur die Trendberechnungen sind die Daten jener Labore, die
m >50% iiber den 4-Jahres-Zeitraum kontinuierich Daten dbermittelt haben

kombinierte Resistenz **:

E. coli: Ressslenz gegenober Fluorchinolonen UND Cephalosponnen der 3. Generation UND Aminoglykosiden; K. pneumoniae: Resistenz gegentber Fluorchinolonen
UMD Cephalosporinen der 3. Generation UND Aminoglykosiden; P. aeruginosa: Resistenz gegentuber mindestens 3 der 5 Antibiotika(klassen) unter Surveillance;
Acinetobacter spp.: Resistenz gegentber Fluorchinolonen UND Carbapenemen UND Aminoglykosiden

Quelle: ECDC: Annual report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), 2016, Stockholm 2017, Bearbeitung: RKIFARS




Ein One Health-Ansatz

* Deutschland
e Sammelzeitraum: 2010-2016

* Extended-Spektrum Beta-Laktam
-resistente (ESBL produzierend)&
Carbapenem-resistente (CRE)

Enterobacteriaceae
. *  Mensch

* Haustier

*  Nutztier

* Lebensmittel

*  Umweltproben
Deutsches Zentrum fir Infektionsforschung
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Wichtige zu klarende Fragen ...

Kénnen ESBL tragende
Enterobacteriaceae vom Boden
auf pflanzlichen Nahrungsmittel

ubertragen werden?

Sind ESBL-Enterobacteriaceae
in Nutztierbetrieben zu finden?

Gibt es eine Ubertragung von
Plasmiden?

JUSTUS-LIEBIG- T
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Sind ESBL-Enterobacteriaceae
in tierischen Nahrungsmitteln
zu finden?

Wie hoch ist die Pravalenz von
ESBL Enterobacteriaceae in
Deutschland ?

Gibt es eine Ubertragung von
Isolaten?




Wichtige zu klarende Fragen ...

Kénnen ESBL tragende
Enterobacteriaceae vom Boden

auf pflanzlichen Nahrungsmittel
ubertragen werden?
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Resistenz-Kreislauf
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Vorgehen

Weizen WeiRRkohl

' (Stall) -Stdube

G A i

tieferliegende Bodenschichten

* Boden diingen mit Dlnger, der ESBL-Enterobacteriaceae enthalt
* Probennahme bei Ernte, Test auf ESBL:
* Boden

* Pflanzenteile
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Ergebnisse

* Nachweis von ESBL-E. coli in Porree (in den jungen Blattern)

* Nachweis von ESBL-E. coli im Boden
— Bakterien kdnnen die Wachstumsperiode tiberleben

— Bei Konsum (Mensch/ Nutztier) von Gemise und Getreide
kann es zur Aufnahme von MRE (ESBLs) kommen!

—>Nebenergebnisse: (bisher unbekannte aber) antibiotisch
aktive Metabolite von in der Tiermast verwendeten
Antibiotika sind Gber Monate bis Jahre im Boden nachweisbar
— Einfluss auf das Bodenmikrobiom?

[15)
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Sublethal Exposure to Commercial Formulations of the Herbicides
Dicamba, 2,4-Dichlorophenoxyacetic Acid, and Glyphosate Cause
Changes in Antibiotic Susceptibility in Escherichia coli and Salmonella
enterica serovar Typhimurium

Brigitta Kurenbach,® Delphine Marjoshi® Carlos F. Amabile-Cuevas® Gayle C. Ferguson,® William Godsoe ® Paddy Gibson,®

Jack A. Heinemann?®

School of Biological Sdencas, University of Canterbury, Christchunch, New Fealand®; Fundacian Lusara, Mexoo City, Mexico® Instite of Matweal and Mathematical
Sclences, Massey Linhersity, Paimerston North, Mew Zealands; Bio-Protection Centre, Lincoln Unlversity, Linooin, New Zealand™

IMPORTANCE Increasingly common chemicals used in agriculture, domestic gardens, and public places can induce a multiple-
antibiotic resistance phenotype in potential pathogens. The effect occurs upon simultaneous exposure to antibiotics and is faster
than the lethal effect of antibiotics. The magnitude of the induced response may undermine antibiotic therapy and substantially
increase the probability of spontaneous mutation to higher levels of resistance. The combination of high use of both herbicides

and antibiotics in proximity to farm animals and important insects, such as honeybees, might also compromise their therapeutic
effects and drive greater use of antibiotics. To address the crisis of antibiotic resistance requires broadening our view of environ-
mental contributors to the evolution of resistance,

JUSTUS-LIEBIG-

Bestandteile von Herbiziden wie Dicamba und Glyphosat kdnnen einen
Multiresistenz-Phanotyp bei E. coli und Samonella enterica auslésen

= sie konnen die Entwicklung von Multiresistenz beschleunigen

Der Effekt ist sogar noch groRer, wenn gleichzeitig Antibiotika ausgebracht
werden (z.B. als Bestandteil der Giille)
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Wichtige zu klarende Fragen ...

Sind ESBL-Enterobacteriaceae

in Nahrungsmitteln zu finden?
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Vorgehen und Ergebnis

* 2256 Nahrungsmittel-Proben (Gefltgel, Schwein, Rind, Milch,
Kase und Gemuse) wurden auf ESBL gescreent (BfR)
* 17,9% der E. coli ESBL- oder AmpC -positiv
* 9,4% CTX-M-1-positiv
* viele verschiedene E. coli Serotypen

CTX-M-1 producing E. coli from food samples Selection of isolates for further characterization
(n=212) (n=90)

A: Food matrices

<1% (n=1) 3% (n=6)

1% (n=2)

1% (n=1) ’—1% (n=1)

\

Poultry
M Pork

= Milk

46% (n=97) 44% (n=40)

12% (n=25) M Beef
W Cheese
Vegetables

M Pork/Beef
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Wichtige zu klarende Fragen ...

Sind ESBL-Enterobacteriaceae

in Nutztierbetrieben zu finden?
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Untersuchte Betriebe
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Vorgehen

 Sammelkotproben untersuchen auf ESBL-Bildner:

e Kultur-basiertes Screening

* ESBL-Bestatigungstest

- Uberpriifen der Isolate auf:
* Spezies
* Resistenzgene

JUSTUS-LIEBIG- =
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Ergebnis

Schweinemast
* 43,8% ESBL-positiv

Schweinezucht
* 56,3% ESBL-positiv

Milchrind
* 60% ESBL-positiv

e Hahnchenmast
* 100% ESBL-positiv

JUSTUS-LIEBIG- =)
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4 / GIESSEN z

Quelle: Friese et al. BMTW 2013
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Wichtige zu klarende Fragen ...

Wie hoch ist die Pravalenz von

ESBL-Enterobacteriaceae in
Deutschland ?
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Pravalenzen

Allgemeinbevolkerung

\ L4
\ *
\
Abwasser \‘
\
Hahnchenfrischfleisch \
|
. . Umwelt Einsatz von
ARG (Wasser und Boden) Antibiotika
|
1/
/
Antibiotikazyklus /
Diinger ’

T Ubertragungswege Erkrankte Tiere:

* Schweine
Gefligel
Rinder
Kalber

Antibiotikaanwendung,
Selektionsdruck
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Vorgehen

Untersuchung der individuellen Proben auf ESBL-Bildner:

Kultur-basiertes Screening

J
ESBL-Bestatigungstest

U

Isolate auf Resistenzdeterminanten untersuchen
- ESBL'Gene (b/GTEM' b/GSHV’ bIGCTX_M ..)
= Plasmid kodierte Fluorchinolonresistenzgene (gepA, qnr ...)

()
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Ergebnis

o o * Allgemeinbevoélkerung (Valenza et al. AAC 2014)
'I' * 6,3% positiv (6 -15% ja nach Studie)

* Erkrankte Schweine, Gefliigel, Rinder, Kalber
Isolate vom nat. Resistenzmonitoring GERM-Vet:

* 2011:4,5% positiv
* 2014:10,9% positiv

* Erkrankte Hunde und Katzen
* 20.8% (Zogg et al. Front Vet Sci. 2018) Schweiz
* 9% (Karkaba etal. NZ Vet J. 2017) Neuseeland

* Erkrankte Pferde
* 10.7% (Walter et al. PLoS One. 2018) Deutschland { 26 )
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Zusammenfassung I

* ESBLs kdbnnen vom Boden auf Pflanzen libertragen werden

e ESBLs sind Uberall zu finden
* Human: Allgemeinbevdlkerung, klinische Proben
* Companion animals (Hund, Katze, Pferd ...)

Nutztiere: Tierzucht (Betriebe)

Lebensmittel (Frischfleisch)

Umwelt

JUSTUS-LIEBIG- T
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Die grofie Frage ...

Tragen Menschen und Tiere ahnliche Bakterienisolate mit
ahnlichen Resistenzeigenschaften?

JUSTUS-LIEBIG- T

A o
UNIVERSITAT [
GIESSEN i % DZIF




Wichtige zu klarende Fragen ...

Gibt es eine Ubertragung von

ESBL-Plasmiden?
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Antibiotikaresistenzen bei Gram-
negativen Erregern sind ubertragbar

E. coli

& o () =rlasmid

Klonale Verbreitung O OO Horizontale Verbreitung

\

$0 %0 L0 &0 &0

E. coli E. coli E. coli Klebsiella Salmonella
pneumoniae enterica

— Bewegliche Ziele
- Hoch-variable Populationen
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ESBL-Plasmide tragen zusatzliche
Resistenzen

Antibiotikaresistenz

500 4 !
43.8

45.0 +

40.0 -
Detergenz

35.0 4

30.0 -

25.0 A

20.0
Schwermetalle
15.0 L \
5.0
l |
0.0 - -
N >

<° o 3°
) %gs .0 \\\o &
NN & _ o N

Amount of plasmids [%)]

(o) N
<<\\> ?-6\ \0‘
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Beispiel VIM-1 Plasmid (pRH-R27)

Schwermetallresistenz
:E AL - QAx
T I .

3000 bp

Scale for a, band ¢

B Antibiotika-Resistenz
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Plasmidubertragung
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Identisches Plasmid wurde in Tier- und 3
Menschenisolaten gefunden Y e

{
Norderstedt < Kronwald
3

a; Police
stade @ Hamburg Pasewalko \O
Groni :
: Sk Bremen Sz¢zecin
Ursprung: -
Elbdeichhinterland Wlelkgp
2008 Spandau® o Berlin

* Rind derland

therlands Rind, /dig ©Magdeburg

E
Mittlere Elbe

* Human (nosokomial) 3

{_ Duisburgo OEsge

5o ot Deutschland

3 ..~ 0Dresden
j B h it
Kdlno :?) ( &6Ebi n y G eg\nl Z U{:\—
|uesx o \f z
H vy Mitte:  Bonn Zwickau Liberec
e Frankfutt| nMensch : )

Oleipzig

m) am Main Praha
o - o
B DO ) (- d- :
l':ﬁxtzebue:'g) 3 preicGeska re
W Numoberg (Czech Re
Saarbrucken 7

Karlsfuhe © Stuttgart

- unterschiedlichen Bakterienisolate B S
N i i Tunmgzr:unmenneo i o) ara.m: .P et Lz
(= klonale Ubertragung ausgeschlossen)  "§igfe S5 yindhen S
Base] Rrele 1= Ste"e":h

MO
=

Ly ) W\\W:Jen (Aus"'a)
S_Ch_welz I}?&chtenstein Q_ e é

JUSTUS-LIEBIG-

UNIVERSITAT
ﬁ GIESSEN




Das Problem mit den Plasmiden

» Enterobacteriaceae

Behandlung mit Behandlung mit Limitierte Moglichkeiten
Carbapenem Colistin der Behandlung

Colistinresistenz-

o/ plasmid

3MRGN SMRGN?

Enterobacteriaceae

AMRGN
Enterobacteriaceae

»

()
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Colistin Resistenz Strategien

LPS Modifikation

P seaes Y

« Pumpen/Porine

« Kapsel

g °© & o &8 °

Intrinsische Resistenz Erworbene Resistenz Ubertragbare Resistenz
z.B. Serratia marcescens, z.B. Klebsiella pneumoniae, z.B. Escherichia coli
Proteus mirabilis Acinetobacter baumanii Enterobacter cloacae

Olaitan et al. Front Microbiol. 2014 Nov 26;5:643

JUSTUS-LIEBIC- Liu et al. Lancet Infect Dis. 2016 Feb;16(2):161-8
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Colistinresistenz durch mcr-1

* = Mobile Colistin Resistenz
e Zuerst in China entdeckt (2015)
* Auf Plasmiden kodiert

* |nzwischen 7 versch. Varianten bekannt:
* mcr-1(mcr-1.2, mcr-1.3...)
° mcr-2—-mcr-7

* Hohere Pravalenz bei Nutztieren als bei Menschen
(3,8% vs. 1%)
* Puten (10,2% aller Colistin-R Isolate)
* Broiler (5,4% aller Colistin-R Isolate)

JUSTUS-LIEBIG- .‘
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Colistinverbrauch in Deutschland

Humanmedizin Tiermedizin

500 kg

81,824 (t)

Tiermedizin: Humanmedizin:
Therapeutisch bei Therapeutisch
Nutztieren

Europa - ++ ++ { 37 J
*banned April 2017
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mcr-1 vermittelte mobile Colistin
Resistenz in Deutschland

ESBL-produzierende E. coli
* |n Nutztier/Nahrungsmittel

* Inder Umwelt
* In companion animals
* In Fliegen

* |In Menschen

Carbapenemase-produzierende E. coli

 |n Menschen
e KPC-2-Produzent

[3¢)

et al. Lancet Infect Dis. 2016 Mar;16(3):282-3

et al. Emerg Infect Dis. 2016 Sep;22(9):1689-91
etal. 2017 doi:10.1128/AAC.02359-16

t 1. J Antimicrob Chemother. 2017 Jan 25. pii: dkw585
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Die Populationsstruktur der mcr-1-produzierenden
[solate in Deutschland ist sehr unterschiedlich

- Keine Uberlappung von STs von humanen
und tierischen Isolaten
= Verschiedenste STs

@ human

@ food

@ environment
@ livestock

companion animal

insect

Fritzenwanker et al. Clin Microbiol Infect. 2016 Nov;22(11):954-955

Falgenhauer et al. Lancet Infect Dis. 2016 Mar;16(3):282-3

Falgenhauer et al. Emerg Infect Dis. 2016 Sep. http://dx.doi.org/10.3201/eid2209.160692
JUSTUS-LIEBIG- E Roschanski et al. Int J Antimicrob Agents. 2017 in press

UNIVERSITAT ﬁ% Guenther et al. J Antimicrob Chemother. 2017 Jan 25. pii: dkw585
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Die Ausbreitung ist an Plasmide gebunden

O O O O O Umgebung

: Lebens- landwirtschaftlicher
Mensch Nutztiere mittel Betrich
14 49 3 O O A O
n= 20 n= 176 n=8 n=4

e 208 multiresistente mcr-1-kodierende Isolate:
* Mensch
* Nutztieren
* Lebensmittel
* Umgebung landwirtschaftlicher Betrieb

* 2 haufige Plasmidtypen: IncX4 und IncHI2
* Chromosomale Insertion auch vorhanden { 40 ]

JUSTUS-LIEBIG-
UNIVERSITAT ° .
GIESSEN DZIF Dr. Linda Falgenhauer
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LStilles” Reservoir von mcr-1-kodierenden Isolaten

. “"
,Genomic landscape” der _E Genome sequending
Enterobacteriaceae in der Urologie — 1
" cure':;;:;rgme Qualilv control SNP Count
[ - R =) [
= A 4 SNP based
Lz phylogeny Assembly Analysis of Frviogeny
1000 Genomes
| ASA3P ' At
MLST 7 Genes Orientation ‘Q GIS
|  emom I  Antibiotic |
-"i; ANI Annotation Epldemiology
€ e / \ e

A
Interpretation of findings and calls for action

Sammlung aller Enterobacteriaceae-Isolate

die einen Harnwegsinfekt ausgeldst haben
fir 6 Monate

1/168 E. coli-Isolaten war mcr-1 positiv
* Bleibt unentdeckt, weil kein Routine-Screening fir

Wiele Eemea SeTUETE s Colistin-Resistenz durchgefiihrt wird

[41)
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Wichtige zu klarende Fragen ...

Gibt es eine Ubertragung von

Isolaten?
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Vorgehen

* Sequenzierung des gesamten Genoms von
Enterobacteriaceae-lsolaten von
Mensch, Tier und Umwelt

* Escherichia coli
°* Nur CTX-M-15

Fragestellung:
—Findet eine Ubertragung von Isolaten statt?
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Genome-basierte Analyse von
CTX-M-positiven Isolaten

) :‘:‘_‘-\.. \ ‘mll' b,%

o
3958 gesammelte Isolate & N

[ J ® ..
e © 3
® : 3 2 .. S
@ Ce P 5
e o ©® ° X =
CTX-M-1 o ® ® e
Xem-14 i P ® [ )
M CTX-M-15 ® ' e ® o?
@ ® o®
‘; [ ] S
) ' Mo _ O
Z o o‘; fo o
o
- o‘ .o.Oo.%. Eae
e o ©® o T
1405 sequenzierte Isolate XK
http://microreact.org/
- Fokus auf CTX-M-15 ( 44 J
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Gibt es Pan-Compartment Klone?

»Prime“-Kandidat fur blary .15 produzierenden ESBL Klon: . .
- EXPECE. coli ST131

*  Globaler Pandemie-Klon mit Harnwegsinfektionen (UTI) ST131

*  Fluorochinolon-resistent (= 3MRGN) \
e 40-80% aller ESBL-Klone weltweit .

* Sehr erfolgreiche Untergruppen/ Subclades (C-H30Rx)
*  Gelegentlich isoliert bei companion animals (= Hunde, Katzen) ‘
=

- Gemeinsamer Klon in allen Kompartimenten?

Herkunft “
B pensch
O Companion animals
= Essen
B Nutztiere
B umwelt
ST131 ST?
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Multilocus Sequenztypen (MLST)

14
B Mensch @ Haustier W Nutztier B Umwelt W Lebensmittel
12
10
g 6
<
4 _
| | Lo oo b
0 | | | |
ST131 ST410 ST224 ST648 ST167 ST361 ST10 ST88 ST617 minor
Sequenztyp
— ST410 ist in allen vier Populationen zu finden ( 46 J
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Analyse der Antibiotikaresistenzen

Tsolate 1 b
Isolate 2 i A 13 SN PS ( E
. Human Isolate 3 3
Haustier Tsolate 4
Isolate §
B Nahrungsmittel Isolate 6
. TIsolate 7
Il Nutztier Isolate 8
Umwelt Isolate 9
Isolate 10
ISEcp1 Isolate 11 [ B 75 SN PS O @
Q cpl- Tsolate 12
CTX-M-15 Tsolate 13
Isolate 14 Unterschiedliche
SNP = Isolate 15
Einzelnukleotid- M Isolate 16 |nsert|0nsste”en
Austausch rolate 17
Tsolate 18
Isolate 19
Isolate 20
Tsolate 21
| Isolate 22 3 C 62 SN PS O

Isolate 23
Isolate 24

Isolate 25
Isolate 26
Tsolate 27

o L D 78 SNPs
ey . Q @ ( 47 J
{Isolate 32 }' E 56 SN PS

Reference
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Klonale E. coli ST410 sind in ganz Deutschland zu
finden (stabil iber Jahre)

Identische Isolate in
Mensch und Tier

— Definitive

Ubertragungswege? Legende

I:l Human
O Nutztier

A Haustier

i} Biogasanlage
-Klon A

E kion B

Ml «ionC ( 48 J
D Klon D

Ml <onE

—>Risikobewertung
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Epidemiologie von ST410

* ST410 CTX-M-15 Isolate
sind nahe verwandt
e M human
R209 M livestock
RS6 e B companion animals
I B farm environment
* ST410 CTX-M-1 tragende }}gr?gﬁo @ CTX-M chromosomally located
Isolate und ST410 CTX-M- }"5261808 O CTX-M plasmid located
15 tragende Isolate {;;g;gm
reprasentieren — CTX-M-15
verschiedene .
Populationen

TO1800
SH058.fa O
E003896 O
E0031310
E004102 O
R37 O
RS288 O
123445 0
54B15-13-1EO
| E007539 0
E007826 O

* Reprasentieren ~5% aller
klinischen Isolate
(Deutschland, Danemark)

- CO88F O

TQ75 ©
T (49}
LBBBO1.1 0
LBBCO01.1 0 -
. 523B1-13-4A } CTX_ M- 1
(——
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Drei epidemiologische Szenarios

ST131 mcr-1

S

'4
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Zusammenfassung II

* Tier und Mensch tragen identische Plasmide

@ (cso ) (s

horizontal

* Tier und Mensch tragen identische ESBL-Klone

klonal

- Hinweis auf Ubertragung von ESBL-Isolaten oder Plasmiden
von Tier auf Mensch bzw. vice versa!

JUSTUS-LIEBIG-
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Offene Fragen

Richtung der Ubertragung?

Wie lange konnen Plasmide ohne Bakterium , Uberleben®?

Risikobewertung der Lebensmittel (keine Infektionsdosis im
eigentlichen Sinn)

Welche Rolle spielen andere Kompartimente in der
Verbreitung von Resistenzen?

* Wasser/Klaranlage
* Natdirlicher Dinger / Klarschlamm
* Bodenmikrobiom

JUSTUS-LIEBIG- =)
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One Health-Konzept

* Einstellen an einer Schraube hilft nicht!
* Das Gesamtsystem muss betrachtet werden!

Einsatz von

Feldfriichte — Lebensmittel «—» - Az
Antibiotika

Antibiotikazyklus \

Diinger

T Ubertragungswege

Antibiotikaanwendung,
Selektionsdruck

JUSTUS-LIEBIG- =)
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Fazit

Zoonotische Ubertragung multiresistenter gramnegativer
Erreger ist Realitat

Es existieren mogliche Hochrisiko-Erreger und Plasmide, die
moglicherweise eine Schlusselrolle in der Verbreitung spielen

Pan-resistente Erreger werden eine Rolle spielen

Die Bekampfung muss in einem One-Health-Ansatz erfolgen

JUSTUS-LIEBIG- =)
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Ausblick

* Wie verandert man die Situation?

Auf Seite der Auf Seite der Bakterien

Menschen/Tiere

Konjugation verhindern

Gute Basishygi B
ute Basishygiene (Weitergabe der Resistenzgene selbst)

Keime selektiv toten/ Pravention

Antibiotic Stewardship (ABS) —

(Phagentherapie, Impfung)

Bevolkerung Gber die Situation
informieren

Verantwortungsbewusster Umgang mit
Antibiotika

JUSTUS-LIEBIG- T
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