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Complex Ecology of transferable antibiotic resistances (elements 
and host-bacteria)
Microbiol. Mol. Biol. Rev. September 2010 vol. 74 no. 3 417-433 



Resistenz-Kreislauf

Verändert nach: Garcia-Alvarez L et al. J. Antimicrob. Chemother. 2012;67:i37-i49
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RESET

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

www.reset-verbund.de

Ą10 Verbundpartner + 5 assoziierte Partner aus der Human-
und Veterinärmedizin

ĄZuständig für   Grundlagenforschung

Angewandte Forschung 

Epidemiologie
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ÅDeutschland

ÅExtended-SpektrumBeta-Laktam
-resistente(ESBL produzierend)& 
Carbapenem-resistente(CRE) 
Enterobacteriaceae

ÅZeitraumder Isolatnahme: 2010-2016

ÅMensch
Å Haustier
Å Nutztier
Å Lebensmittel
Å Umweltproben

Ein One-HealthAnsatz

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung



Frage 1: 
Können ESBL tragende 
Enterobacteriaceaevom Boden auf 
Nahrungsmittel übertragen 
werden?



Resistenz-Kreislauf
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Verändert nach: Garcia-Alvarez L et al. J. Antimicrob. Chemother. 2012;67:i37-i49
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Übertragung von Bakterien 
auf Nutzpflanzen



Vorgehen

ÅBoden düngen mit Dünger, der ESBL-Enterobacteriaceaeenthält

ÅProbennahme bei Ernte, Test auf ESBL:

ÅBoden

ÅPflanzenteile
10



Ergebnisse 

ÅNachweis von ESBL Escherichia coli in Porree (in den jungen 
Blättern) 

ÅNachweis von ESBL Escherichia coli im Boden 
ÅBakterien können die Wachstumsperiode überleben

ĄBei Konsum (Mensch/ Nutztier)von Gemüse und Getreide 
kann es zur Aufnahme von MRE (ESBLs) kommen!

Ą(Nebenergebnisse: (bisher unbekannte aber) antibiotisch 
aktive Metabolitevon in der Tiermast verwendeten 
Antibiotika sind über Monate bis Jahre im Boden 
nachweisbarĄ Bodenmikrobiom?) 11
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Frage 2 A: 
Sind ESBL-Enterobacteriaceae
in Nutztierbetrieben 
anzufinden?  



Untersuchte Betriebe 

Å Schweinemast
Å Schweinezucht
Å Hähnchenmast
Å Milchrind
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Verändert nach: Garcia-Alvarez L et al. J. Antimicrob. Chemother. 2012;67:i37-i49
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Vorgehen

ÅSammelkotprobenuntersuchen auf ESBL-Bildner:
ÅKultur-basiertes Screening

ÅESBL-Bestätigungstest

Ҧ Überprüfen der Isolate auf:

ÅSpezies

ÅResistenzdeterminanten
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Ergebnis

ÅSchweinemast
Å43,8% ESBL-positiv 

ÅSchweinezucht
Å56,3% ESBL-positiv

ÅMilchrind
Å60% ESBL-positiv

ÅHähnchenmast
Å100% ESBL-positiv
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Quelle: Friese et al. BMTW 2013



Frage 3: Wie hoch ist die Prävalenz 
von ESBL Enterobacteriaceae?



Prävalenzen
Allgemeinbevölkerung

Hähnchenfrischfleisch

Erkrankte Tiere:
Schweine
Geflügel
Rinder
Kälber
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Verändert nach: Garcia-Alvarez L et al. J. Antimicrob. Chemother. 2012;67:i37-i49
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Vorgehen 

ÅUntersuchen von individuellen Proben auf ESBL-Bildner

ÅKultur-basiertes Screening

ÅESBL-Bestätigungstest

ÅIsolate auf Resistenzdeterminanten untersuchen

ÅESBL-Gene

ÅFluorchinolonresistenzgene
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Ergebnis

ÅHuman-Allgemeinbevölkerung (Valenzaet al. AAC 2014)

Å6,3% positiv 

Åerkrankte Tiere (Schwein, Geflügel, Rinder, Kälber) Isolate vom 
nationalen ResistenzmonitoringGERM-Vet:

Å2011: 4,5% positiv

Å2014: 10,9% positiv

ÅHähnchenfrischfleisch(Supermärkte, Bioläden, Metzger) aus 
Berlin und Greifswald (Kola et al. JAC 2012): 

Å43,8% positiv

20

Brenner et al. Veterinary Microbiology 200 (2017) 142ς150 



Frage 3 B: 
Sind ESBL-Enterobacteriaceae
in weiteren Nahrungsmitteln 
anzufinden?



Vorgehen und Ergebnis

Å2256 Nahrungsmittel Proben (Geflügel, Schwein, Rind, Milch, 
Käse und Gemüse) auf ESBL gescreent(BfR)

Å404 ESBL oder pAmpCpositive E. coli gefunden

Å212 CTX-M-1, viele verschiedene Serotypen
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Frage 4A: 
Gibt es eine Übertragung von 
Plasmiden?



Antibiotikaresistenzen  bei gramnegativen Erregern 
sind transferierbar

ĄBewegliche Ziele

ĄHoch-variable Populationen

= Plasmid

E. coli

E. coli Klebsiella 
pneumoniae

Salmonella 
enterica

E. coli E. coli

KlonaleVerbreitung Horizontale Verbreitung



ESBL-Plasmide tragen zusätzliche Resistenzen
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Beispiel VIM-1 Plasmid
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pRH-R27
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Resistenzdeterminanten



Plasmidübertragung

Identisches Plasmidwurde in Tier 
und Mensch gefunden 

Å Isolierung aus 

Å Rind 

Å Human nosokomial

Å unterschiedlichen Stämme 
(klonaleÜbertragung 
ausgeschlossen)

2008
Rind

2010
Mensch

H

B 28



Das Problem der Plasmide
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3MRGN

Enterobacteriaceae

4MRGN

Enterobacteriaceae

5MRGN?

Enterobacteriaceae

Behandlung mit 

Carbapenem

Behandlung mit 

Colistin

Limitierte Möglichkeiten

der Behandlung

Colistinresistenz-
plasmid



mcr-1vermittelte mobile Colistin
Resistenz in Deutschland

ESBL-produzierendeE. coli
Å In Nutztier/Nahrungsmittel
Å In der Umgebung
Å In Haustieren
Å In Fliegen
Å In Menschen

Carbapenemase-produzierende
E. coli
Å In Menschen
Å KPC-2-Produzent

30

/

Falgenhauer et al. Lancet Infect Dis. 2016 Mar;16(3):282-3
Falgenhauer et al. EmergInfect Dis. 2016 Sep;22(9):1689-91
Falgenhaueret al. 2017 doi:10.1128/AAC.02359-16
Guenther et al. J AntimicrobChemother. 2017 Jan 25. pii: dkw585



Die Populationsstruktur der mcr-1-produzierenden Isolate ist in Deutschland 
sehr unterschiedlich
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Ą Keine Überlappung von STs von humanen und 

tierischen Isolaten

Ą Verschiedenste STs

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

Falgenhauer et al. Lancet Infect Dis. 2016 Mar;16(3):282-3
Falgenhaueret al. EmergInfectDis. 2016 Sep. http://dx.doi.org/10.3201/eid2209.160692
Roschanski et al. Int J AntimicrobAgents. 2017 in press
Guenther et al. J AntimicrobChemother. 2017 Jan 25. pii: dkw585



Hohe Diversität der Wirte, aber 
einheitlich Plasmide

3
2

Å 59 unterschiedliche Sequenztypen

Å 2 hochkonservierte Plasmide

Å 3 unterschiedliche Phänotypen:

ÅAntibiotika-resistent 

ÅMDR

ÅXDR (NRZ14408)

Human Nutztier
Lebens

mittel
Umwelt

3 449 3



Übertragbare Colistin Resistenz = mcr-1

Liu et al. Lancet InfectDis. 2016 Feb;16(2):161-8
Di Pilatoet al. AntimicrobAgents Chemother. 2016 Aug 22;60(9):5612-5
Lu et al. AntimictobAgents Chemother. 2017 Mar 6. pii: AAC.02632-16
Yang et al. AntimicrobAgents Chemother. 2017 Feb 27. pii: AAC.01204-16.
Xavier et al. Euro Surveill. 2016 Jul 7;21(27).
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Spitze des Eisberges
α{ǘƛƭƭŜǎά wŜǎŜǊǾƻƛǊ Ǿƻƴ mcr-1-kodierenden Isolaten
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Sammlung aller Enterobacteriaceae-
Isolate die einen Harnwegsinfekt 
ausgelöst haben für 6 Monate

WGS

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

für Colistin-Resistenz durchgeführt wird

Fritzenwankeret al. ClinMicrobiol Infect. 2016 
Nov;22(11):954-955

αGenomiclandscapeά ŘŜǊ 
Enterobacteriaceaein der Urologie



Frage 4B:
Gibt es eine Übertragung von 

Isolaten? 
Vorgehen: 

ÅGesamtes Genom sequenziert von Isolaten aus Mensch, Tier 
und Umwelt 

ÅEscherichia coli

ÅNur CTX-M-15

ĄFindet eine Übertragung von Isolaten statt?



Genome-basierte Analyse  von CTX-M-positiven Isolaten
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http://microreact.org/

3958 gesammelteIsolate

1405 sequenzierte Isolate

CTX-M-14

CTX-M-15

CTX-M-1

CTX-M-1 spezifisch

Ą Fokus auf CTX-M-15

ÅExtended-Spektrum ̡ -Lactamasen(ESBLs) hydrolysieren
Breitband-Cephalosporine(wie Cefotaxim, Ceftriaxon, 
Ceftazidimoder Cefepime) und Monobactame
(Aztreonam)

ÅCTX-M-Enzyme sind weltweit verbreitet

ÅÜber 150 Varianten bekannt



Pan-CompartmentKlone?

αtǊƛƳŜά-Kandidat für blaCTX-M-15 produzierenden ESBL Klon:
ExPECE. coli ST131

Å Globaler Pandemie-Klon mit Harnwegsinfektionen (UTI)

Å Fluorochinolonn-resistent

Å 40-80% aller ESBL-Klone weltweit

Å Sehr erfolgreiche Untergruppen/ Subclades(C-H30Rx)

Å Gelegentlich isoliert bei Haustieren

ST131 ST?
Mensch
Companion animals

Nutztiere
Umwelt

Herkunft

Essen

ĄGemeinsamerKlonin allenKompartimenten?
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ĄST410 ist in allen vier Populationen zu finden 38



Verwandtschaftsanalyse
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Analyse der Antibiotikaresistenzen
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Identische Isolate in 
Mensch und Tier zu 
finden!

ĄDefinitive 
Übertragungswege? 

ĄRisikobewertung
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KlonaleE. coli ST-410 sind in ganz Deutschland  zu 
finden (stabil über Jahre)



Epidemiologie von ST410

ÅST410 CTX-M-15 Isolate sind 
nahe verwandt

ÅST410 Isolates die CTX-M-1 und 
CTX-M-15 tragen repräsentieren 
verschiedene Populationen

ÅRepräsentieren ~5% aller 
klinischen Isolate (Deutschland, 
Dänemark)

CTX-M-15

CTX-M-1



Justus-Liebig-Universität Gießen

ConMLST PG C
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Sequence type (ST) B1 ConMLST phylogenetic group (conMLST PG)

ConcatenatedMulti locussequencetyping (ConMLST)

C DA B2FB1 E

ConMLSTPG C 

× Im klassischen Schema als 
PhylogruppeA/B1 klassifiziert 
(Besiedler)

×Hohe larvizideAktivität in Nicht-
Vertebraten Modell

×TragenGene, für Serumresistenz
sowieeineverbesserteEisen-
Gewinnung



Justus-Liebig-Universität Gießen

ConMLST PG C
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×NeueKrankheits-assoziierteSubgruppemit besseremÜberleben
im Blutstrom

×ConMLSTPG C zeigthoheWachstumsratenin Human-Serum

×Retrospektivklassifiziertbereitsoft in der Literaturbei
Ausbrüchenbeschrieben

×Auftretender Erregerbei kompliziertenHarnwegsinfektionen
korreliert mit höherenCRP Werten, Testungvon 
blutkulturisolatenläuft



Drei epidemiologische Szenarios

mcr-1

ST131

ST410

FQ und CTX-M-15 



Zusammenfassung I

ÅESBLs können vom Boden auf Pflanzen übertragen werden

ÅESBLs sind überall zu finden

ÅHuman: Allgemeinbevölkerung, klinische Proben

ÅHaustiere

ÅLebensmittel

ÅNutztiere: Tierzucht (Betriebe) + Endprodukt (Frischfleisch)

ÅUmwelt
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Zusammenfassung II

ÅTier und Mensch besitzen identische Plasmide

ÅTier und Mensch tragen identische ESBL-Klone
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ESBL ESBLESBL

klonal

? ?

ESBL ESBL?

horizontal

ҦHinweis auf Übertragung von ESBL-Isolaten oder Plasmidenvon 
Tier auf Mensch bzw. viceversa!



Offene Fragen
ÅRichtung der Übertragung?

Å²ƛŜ ƭŀƴƎŜ ƪǀƴƴŜƴ tƭŀǎƳƛŘŜ ƻƘƴŜ .ŀƪǘŜǊƛǳƳ αǸōŜǊƭŜōŜƴάΚ

ÅRisikobewertung der Lebensmittel (keine Infektionsdosis im 
eigentlichen Sinn)

ÅWelche Rolle spielen andere Kompartimente in der 
Verbreitung von Resistenzen?

ÅWasser

ÅKläranlage

ÅUmwelt

ÅNatürlicher Dünger / Klärschlamm

ÅBodenmikrobiom 
48



Andere Kompartimente?
%ÉÎÅ ËÕÒÚÅ %ØËÕÒÓÉÏÎȣ
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2013
2014

The KPC-2 Outbreakin Southern Hessen 2014
Cases: 132
Isolates: 160
GN Species:  10

WGS (Illumina+ PacBio):
25 Isolates  from 20 Patients
12 Hospital environmentIsolates

Institut für Medizinische Mikrobiologie Gießen



Dynamic MDR-Region 
(Plasmid sizevariations) 

Unique 
Segment

The Perpetrator: A KPC-2 IncN
Plasmid (ST-15)



Where does it com from? or:  Boil it, peel it, cook it or forget it !

Citrobacter
freundii

Citrobacter
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Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
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Enterobacter
aerogenes

Escherichia 
coli

Escherichia
coli
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oxytoca

Enterobacter
aerogenes

Hospital/ KitchenEnvironment Patients

Klebsiella
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Citrobacter
spp.
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