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initiale Therapie MRE in der Regel nicht erfasst. Die Verzdgerung
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Kulturergebnisse nach ca. 2-3 Tagen eingeleitet werden kann- ist bei
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initial adaquater Therapie gibt es keinen Unterschied im Behandlungsergebnis (2). Die gegenlber
sensiblen Bakterien verminderte ,biologische Fitness* der MRE zeigt sich auch daran, dass bei vielen
MRE-kolonisierten Personen die korpereigene Flora den MRE wieder verdrangt, wenn Uber einen

langeren Zeitraum keine Antibiotika eingenommen werden (3).

Resistenzgene sind vielfach alter als moderne Antibiotika

Resistenzentwicklung ist Teil bakterieller Evolution und damit nicht vermeidbar. Viele Resistenzgene sind
lange vor Einsatz von Antibiotika entstanden. Schon seit Millionen Jahren haben sich langsam
wachsende Bakterien und Pilze gegen schneller wachsende Konkurrenten mit Toxinen, von denen die
meisten der heutigen Antibiotika abstammen, gewehrt. Daher gibt es auch entsprechende Resistenzgene
in vielen Umweltbakterien. In Gber 30.000 Jahre alten Bakterien aus Permafrostboden-Bohrkernen
konnten dieselben Vancomycin-Resistenzgene nachgewiesen werden, die wir heute in Vancomycin-
resistenten Enterokokken (VRE), einem Erreger von Blutstrominfektionen, finden (4). Unsere Gruppe hat
zeigen koénnen, dass die klinisch bekannten Beta-Laktamasen (bakterielle Enzyme, die Antibiotika
spalten) nur ein kleiner Teil der im ,Umweltresistom® bereits vorhandenen Beta-Laktamasen sind (5).
Andererseits zeigte eine Schweizer Analyse von Wasserproben aus 58 Seen und Flissen, dass MRE
v.a. in Gewassern in Nahe von Siedlungen und intensiv landwirtschaftlich genutzten Flachen zu finden
waren und nicht aus Bergseen in Uber 1000m Hohenlage nachgewiesen wurden. Dies lasst auf einen

anthropogene Ursache des Eintrages schlielen(6).

Horizontaler Gentransfer

Antibiotikaresistenzen werden meist durch Resistenzgene, seltener durch einzelne Punktmutationen
vermittelt. Diese Resistenzgene sind Ergebnis einer komplexen bakteriellen Evolution Uber teilweise sehr
lange Zeitraume (s.o.). Bakterien kdnnen Resistenzgene untereinander austauschen, dies kann durch
direkten Kontakt oder durch die Aufnahme ,freier* DNA erfolgen. Das bedeutet, dass das alleinige
»LAbtoten“ eines MRE unter Umstanden nicht verhindert, dass seine dabei freiwerdenden Resistenzgene
von anderen Bakterien aufgenommen werden. Welchen Anteil der horizontale Gentransfer an der

Ausbreitung von MRE hat, la3t sich schwer beziffern.

One Health Konzept

Das ,One Health* Konzept beschreibt einen integrativen Ansatz, der die vier Bereiche menschliche
Gesundheit, tierische Gesundheit, Umwelt/Landwirtsschaft, und Lebensmittelproduktion als Einheit
begreift, da Erreger und Resistenzgene sich sektorenlbegreifend ausbreiten. Wahrend der
Zusammenhang zwischen Verbrauch von Antibiotika in der Tier- und Humanmedizin unbestritten mit der
Ausbreitung von MRE korreliert, fehlen zur Bedeutung der anderen Sektoren noch Daten.

Hierzu gibt es einen hochrangig publizierten Ubersichtsartikel, der von Autoren des National Institute of
Health Research, London, verfalt wurde (7). Die Autoren gruppierten die bekannten Parameter, die die
globale Resistenzausbreitung vorantreiben nach a) Grad der wissenschaftlichen Evidenz und b) der
aufgrund bisheriger Daten anzunehmenden Effektstarke. Die Kontamination der Umwelt mit MRE wurde
hier in beiden Kategorien als ,moderat® bezeichnet, wahrend fir ,Verbrauch von Antibiotika in

Landwirtschaft und Medizin“ sowohl eine hohe Evidenz als auch Effektstarke konstatiert wird.
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Beurteilung der Bedeutung des Nachweises von MRE in Oberflichengewassern

Meines Erachtens nach ist die Gefahr eine MRE-Kolonisation (Besiedelung ohne Krankheitszeichen)
oder gar MRE-Infektion fir gesunde Badende derzeit zu vernachlassigen.

Die meisten der in Deutschland bislang berichteten MRE-Ausbriche in Krankenhausern lieRen sich
bislang auf Indexpatienten zurtickflihren, die zuvor in den Tropen oder Subtropen hospitalisiert waren.
Demgegeniber steht lediglich einen Ausbruch (KPC, Uniklinikum Frankfurt, 2017), der auf einen in einem
regionalen Gewasser Ertrunkenen zuriickgefiihrt werden konnte.

Des Weiteren haben viele - darunter auch eine eigene — Untersuchungen gezeigt, dass das Risiko einer
MRE-Kolonisation nach Fernreisen substantiell erhéht ist: So berichtet eine Untersuchung von 2000
Reisenden aus Holland, dass 75% Menschen nach einem Aufenthalt in Sidasien mit MRE kolonisiert
waren, so dass der internationale Ferntourismus als gesicherter Risikofaktor flr eine MRE-Kolonisation
gelten kann (8). Entsprechende Studien zu Badegasten in Deutschland fehlen bislang. Mir ist lediglich
eine Studie zu Wassersportlern in England bekannt (Wellenreiten im Atlantik), die eine erhdhte ESBL
Kolonisationsrate zeigte (6,3 vs 1,5%), allerdings erfolgte keine Langzeitnachverfolgung und somit bleibt

unklar, bei welchem Anteil der Sportler sich diese Kolonisation dauerhaft manifestierte (9).

Zusammenfassende Bewertung

Ich teile die o0.g. Einschatzung von Holmes et al.: Meines Erachtens nach fehlen derzeit ausreichende
und belastbare Daten, um den Stellenwert des Nachweises von MRE in Oberflachenwassern beziglich
der MRE-Ausbreitung abschlieRend richtig einschatzen bzw. entsprechend sinnvolle Schutzmalinahmen
(weitere Klarstufen etc.) vorschlagen zu kénnen.

Bezuglich moéglicher SchutzmalRnahmen ist bislang auRerdem vollkommen unklar, welche Rolle freie
Resistenzgene spielen. Hier fehlen viele Daten, denn aufgrund der Moglichkeit des horizontalen
Gentransfers greift die alleinige Fokussierung auf ,lebende“ MRE viel zu kurz. Missen Resistenzgene
ebenfalls so zerstdrt werden, dass sie fir andere Bakterien nicht verwendbar sind? Dies ist in meinen
Augen aullerdem derzeit technisch auRerhalb eines Labores kaum realisierbar.

In einem im Mai 2018 publizierten ,Working Paper* der Food and Agricultrue Organzations of the United
Nations (FAO) mit dem Titel , Task Force Antimicrobial Resistance 6 - Summary Report of an FAO
Meeting of Experts: Antimicrobial Resistance in the Environment®, wird dieses Thema ebenfalls diskutiert
(verfugbar unter http://www.fao.org/3/BU656en/bu656en.pdf). Aus Sicht der Expertengruppe sind 3
prinzipielle SchutzmaRnahmen denkbar: 1) Schutz des Wassers vor dem Eintrag von
Antibiotikartickstanden, 2) Reduktion des Antibiotikaeinsatzes in der Landwirtschaft und 3) eine
intensivere Klarung des Abwassers. Die Experten halten dabei den Erfolg einer intensiveren Klarung aus
den von mir oben genannten Griinden ebenfalls fiir fragwirdig.

Aus meiner Sicht sollten zunachst im Rahmen von wissenschaftlichen Pilotprojekten die fehlenden aber
unbedingt erforderlichem Daten erhoben werden (z.B. MRE Kolonisationsraten von Binnengewasser-
Wassersportlern im Vergleich zu einer adaquaten Kontrollgruppe ohne diesen Risikofaktor; Identifikation
von ,hot spots®, die Antibiotika, MRE und Resistenzgene in das Ab- und Grundwasser eintragen und das

Ausmal} dieser Eintrage; Bedeutung ,freier® Resistenzgene fiir die Ausbreitung von MRE, Modellierung
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dieser Daten). Erst dann ist eine fundierte Einschatzung von Effektgréfe, Risiko fir den Menschen und

des potentiellen Erfolges ggf. zu ergreifender GegenmalRnahmen mdglich. Bis diese Daten vorliegen

sollte v.a. auf die Reduktion des Antibiotikaeinsatzes in der Tierproduktion (und Humanmedizin)

fokussiert werden, da hier die groRte Effektstarke zu erwarten ist und die beste Evidenz vorliegt.
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