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Antibiotic resistance is occurring everywhere
in the world, compromising the treatment of
infectious diseases and undermining many

other advances in health and medicine. It

represents one of the biggest threats to

global health today, and can affect any
one, of any age, in any country.”

World Health Organization (WHO) 2015 ,,Antibiotic
Resistance: Multi-Country Public Awareness Survey”
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Angriffspunkte
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Wirkung von Antibiotika

Zellwandsynthese DNA-Replikation (DNA Gyrase)

Penicilline | Nitroimidazole DNA-abhangige

Cephalosporine { Quinolone RNA-Polymerase
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Cycloserine

Vancomycin

Fosfomycin A
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Polyrmyxine Bakterienzelle Gentamoisin

Amikacin

http://www.zum.de/Faecher/Materialien/beck/13/bs13-7.htm, abgefragt 30.05.2015

Naturliche/primare Resistenz

Medizinische Universitidt Graz

» Genetisch bedingte Unempfindlichkeit
einer Bakterienart gegen ein bestimmtes
Antibiotikum, die von Natur aus (primar)
vorhanden ist.

— Fehlende Zielstruktur (z.B. LPS fiir Colistin)
— Zuganglichkeit (Pen G bei E. coli)

— Natiirlich vorkommende Mechanismen, die
sich direkt gegen Antibiotika richten (Beta
Lactamasen Klebsiella spp)




Erworbene/sekundare Resisten

* Durch Mutation der (chromosomalen) DNA
— Eher selten
— Vertikale Verbreitung
* Durch Erwerb neuer DNA-Abschnitte
— Schnelle Verbreitung
— Vertikal und horizontal
— Uber Speziesgrenzen hinweg mdglich

Mechanismen
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Verhinderung des Zugangs

Aktives Ausschleusen aus der Zelle
Modifikation der Zielstruktur

Schutz der Zielstruktur

Uberproduktion der Zielstruktur
Inaktivierung des Antibiotikums
Einrichtung alternativer Stoffwechselwege




AR-Bakterien klassisch
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* In ,geschutzten® Umgebungen
— Krankenhausern
— Pflegeeinrichtungen

» Unter Therapie ,erzlchtet"
— Chronische Infektionen

AR-Bakterien neu
Medizinische Universitidt Graz

« Community Acquired (CA)
— Personen ohne klassische Risikofaktoren
» Keine Antibiotikatherapie
* Jung und bisher gesund
 Oft sehr aktiv, Auslandreisen, sportliche Aktivitat
— Langjahrige Kolonisation
+ Variiert nach Region




AR-Bakterien neu
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* Livestock associated (LA)

— Besiedeln primar Nutztiere
» Stamme, die an die jeweiligen Nutztiere angepasst
sind
— Umgang mit Tieren Hauptrisikofaktor fur den
Menschen
— Kolonisatoren meist kurzer als bei CA-
Stammen
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Resistenz Stabilitat

»(_ Stammbhintergrund

Selektionsnachteil
(genetische Last
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Grenzenlose Resistenz
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Abbildung European Centre for Disease P ion and Control: https://ecdc.europa. lop




sche Universitit Graz

Methicillin Resistente
Staphylococcus aureus
(MRSA)
in
Spital, Sporthalle und Stall

Beispiel MRSA?
Medizinische Universitit Graz

» Staphylococcus aureus ist einer der
wichtigsten bakteriellen Infektionserreger

 MRSA ist der wohl bekannteste
~,multiresistente” Keim tUberhaupt
— In der Offentlichkeit
— In der Forschung mit guter Datenbasis

« Staphylococcus aureus Uberlebt gut im
Trockenen und auch in der Luft




Staphylococcus aureus
« Staphylococcus aureus ist ein R

Grampositives fakultativ
anaerobes Bakterium

* Vorkommen bei Menschen
und Tieren

— Ca. 30% Besiedelung beim
Menschen

- fakultativ pathogene Bakterien

Virulenz S. aureus
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»Normale“ Ausstattung Optionale Faktoren
* Anti-Immunsystem Faktoren -+ Superantigene
— Clumpingfaktor — Enterotoxine
— Leukotoxine (variierend) * Variantenreich
— Staph. Protein A » Sehr oft vorhanden
— — Toxic-shock-syndrome-Toxin
« Gewebezerstorung * Anti-Immunsystem- Faktoren
— Proteasen (variierend) — PVL-Toxin (Leukotoxin)
— Hamolyse (variierend) + Gewebezerstorung

— *  PVL-Toxin (Leukotoxin)

. Biofilmbildung * Exfoliatives Toxin




S. aureus Infektionen

e Haut-,Wund-, Knochen- und
Weichteilinfektionen

* Lungenentzindungen

» Harnwegsinfektionen

* Sepsis

« Toxisches Schocksyndrom

* Morbus Ritter (Staphylococcal
scalded skin syndrome)

Abbildung aus Wertheim HF et al. “The role of
nasal carriage in Staphylococcus aureus
infections.”

Ubertragung
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Schmierinfektion Luft
* Hauptubertragungsweg + Selten aber mdglich
* Mensch-zu-Mensch + Staub
Kontakt « Aerosolbildung infizierter
» Tier-zu-Mensch Kontakt Flussigkeiten
« Kontaminierte — Niesen
Oberflachen — Operative Eingriffe
— Austrocknungsstabil

— Lange Verweilzeit




Beta Lactam-
Antibiotika vs Evolution
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mecA-Gen
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* mecA-Gen codiert fur ein alternatives
Penicillin-Bindeprotein
— Variante mecC selten

* |st auf einem genetisch mobilen Element
codiert (SCCmec Kassette)

— Kann zwischen Staphylokokken ausgetauscht
werden

— Unterschiedlich grof3 auch mit zusatzlichen
Resistenzen

SCCmec Typen
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Abbildung aus Hanssen et al. SCCmec in staphylococci: genes on the move
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Eine kurze MRSA

Geschichte

1960 Einfiihrung von Methicillin

1961 Entdeckung von MRSA in klinischen
Proben

1968-70 Ausbriiche in europ. Spitilern

Ab 1976 Epidemien in USA, Australien,
Europa...

Ab 1980 Auftreten von epidem. MRSA (E-
MRSA) mit stindig neuen Klonlinien

Eine kurze MRSA
Geschichte Teil 2
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1980, Detroit: CA-MRSA bei Drogenabhangigen
1990, Australien/Neuseeland: nur PEN/Oxa resistent
90er, USA: Todesfalle bei Kindern ohne Risikofaktoren
Spate 90er, USA: Kleinepidemien in Indianer-
Reservationen

1999- 2000, USA: bei Obdachlosen

Auftreten im Rahmen von Sportveranstaltungen

2002, USA: Einschleppung und Ubertragung von CA-
MRSA in Krankenhauser

Ab 2000 Verbreitung verschiedenster CA-MRSA Klone
uber die ganze Welt.

12



LA-MRSA
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« 2004 Auftreten von MRSA bei Patienten
ohne Risikofaktoren fur HA oder CA-
MRSA in den Niederlanden

* Ab 2006 Berichte Uber MRSA in
Zusammenhang mit Tierzucht in Europa
und Amerika

* Ab 2010 Berichte uber schwere
Krankheitsverlaufe mit LA-MRSA
Stammen

— Auftreten von neuen Stammen

HA-MRSA Steckbrief
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Reservoir Mensch

Erkrankungen Wundinfektionen, Sepsis, Pneumonien usw.

Risikofaktoren Krankenhaus- oder Pflegeheimaufenthalte, lange
Antibiotika-Gabe, héheres Alter, (mannlich)

Auftreten 1961

Zusatz-Resistenzen Gegen viele Antibiotika, oft multiresistent

Virulenz ,normal” wie bei Methicillin-sensiblem S. aureus

Stamme Vielzahl sich standig neu entwickelnder Klonlinien mit
unterschiedlichen Stammbhintergriinden

Wichtige Klone Barnim Epidemic MRSA, South German EMRSA, Irish
ST8-MRSA, usw.

Epidemiologie Oft nosokomiale Ausbriiche, zunehmend globalisiert
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CA-MRSA Steckbrief

Reservoir Mensch

Erkrankungen Haut- und Weichteilinfektionen, nekrotisierende
Pneumonie

Risikofaktoren Reisen, Kontaktsport, beengte Raumlichkeiten

Auftreten 1980er

Zusatz-Resistenzen Keine bis wenige (vor allem Fusidinsaure)

Virulenz Hoch, fast alle tragen PVL-Toxin

Stamme Mit HA-MRSA Stammen stark verwandt, diverse
Klonlinien

Wichtige Klone Europaischer Klon (z.B. t044), amerikanischer Klon US
300, Pazifischer Klon

Epidemiologie Stark globalisiert, Osterreich viel ,Import* aus USA

LA-MRSA Steckbrief
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Reservoir Nutztier (vor allem Schweine)

Erkrankungen Wundinfektionen, andere Erkrankungen selten
Risikofaktoren Kontakt mit besiedelten Tieren

Auftreten Ab 2001

Zusatz-Resistenzen Fast immer gegen Tetracyclin, andere selten
Virulenz Sehr gering im Vergleich zu anderen S. aureus
Stamme Klar unterscheidbar zu CA- und HA-MRSA-Stammen
Wichtige Klone St389 (Schweine-MRSA), St01 (Pferde, Kiihe)

Epidemiologie Ausbreitung Uber Nutztierpopulationen




Genetisches Profil
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LA-MRSA

HA-MRSA

Virulence Genotype Virulence Genotype

Hybridisation (Gene)  Result ‘Expected Virulence ‘ ) Result

tst-L negative Tosic Shock Syndrome Totin t

tstRFL12) negative Tosic Shock Syndrome Torin, allele from bovine strsin (stRF1Y Toric Shock Syndrome Toxin, llelefrom bovine strains
entd negative Enterotoxin A antd Enterotosin A

entd negative EnterotorinB entd negative Enterotorin B

entC negative Enterotorin C entC positive| Enterotoxin C

entD negative EnterotorinD entD negative EnterotoinD

antE negative EnterotosinE entE negative EnterotosinE

entH negafive Enterotoxin H entt negative Enterotoxin H

ent! negative Enteratorin] ent! negative Enterotosin]

etk negative Enterotorin K antiC negative Enterotozin K

antl. negative Enterotosinl entl. positive| Enterotoin L

atQ negative EnterotorinQ antQ negaive Enterotoin Q

eatl negative EnterotorinR entl negative EnterotorinR

ez custer negative Enterotorins ege-dluster positive Enterotouins seg sei semsen

ML negative Pantone-Valentine Leukocidin PIL negative Pantone-Valentine Leukocidin

TukM kP83 negative Bovine Lenkocidin kM TukF-PS3 negative Bovine Leukocidin

etd negafive Erfolstive Toxin A atd negeive Eoliative Tosin A

B negafive Erfolistive Toxin B =B negative Efoffatve Totin B

€D segative  Pdoftive Toin D oD aegtive Eokatve ToinD

edin |negative | Epidemal cell diferen edind negative Epidemial cell differentiation infibitor A
edind negative Epidemal cel inhibitor B B e Eoidemal el Gifecentaton o S

, ! o negat pi
sdinC negative prr!xml cel infibitor C edinC negative Epidermal cell differentiation intubitor C
ACMEocus negative Arginine catabalic mobile element AOE b eatve : olc moble denent
2

LA-MRSA
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HA-MRSA

Resistance Genotype Resistance Genofype
(Gene)  Result Expected Resistance [ Hybridisation (Gene) | Result E—
mecA positive | Methicillin, Oxacillin and all Beta-Lactams, defining MRSA mecA positive | Methicillin, Oxacillin and all Beta-Lactams, defining MR
blaZ positive | Beta Laltamase blaZ positive Beta Laktamase
emA negative Macrolide, Lincosamid p—y posicive M
emB negative Macrolide, L id: emB negative Macrotide. L
emC negative Macrolide, L ads emC negative ‘Macrolide. L
na negative L id oy negative i
mstd negative Mactolide merd negative Macrolide
mefd negative Mactolide et negative Macrolide
mphBM negative Macrolide mpbBM negative Macrolide
vatd negative vatd negative st
vatB negative vaB negative st
vga negative vga negative St
vgad negative vgad negative St
veb negative veb negative st
aacA-aphD negative in, Tobramycin) ascA-aphD. positive | Ami i icin, Tobramycin)
aadD negative (Tobramycin, Neomycin) aadD negative | Ami ide (Tobramycin, Neomycin)
Japha negative Aminoglyeoside (Kanamycin Neomycin) aphd positive | Aminoglyeoside (Kanamycin, Neomycin)
sat negative i sat positive | Streptothricin
i negative dieA positive i
far negative Fusidic acid far negative Fusidic acid
mpR negative Mugirocin mupR negative Mupirocin
tetk positive | Tetracycline tetK. negative Tetracycline
tetM positive | Tetracycline tetM negative Tetracycline
cat negative ct i cat negative ch i
fexd negative ct fexd negative Ch
ot negative Phenicols, Lincosamides, Osazolidinones (Linezolid), o negative Phenicol Osazolidi tid),
A P A
fosB. negative Fosfomycin, Bleomycin fosB. Fosfomycin, Bleomycin
vanA negative Vancomycin vanA negative Vancomycin
vanB negative Vancomycin vanB negative Vancomycin
vanZ negative Vancomycin vanZ nezative Vancomycin
mercury resistance locus | negative Mercury resistance operon mercury resistance locus | negative Mercury resistance operon
qacA. negative Unspecific efflus pump qacA negative Unspecific efflus pump -
qacC negtive Unspecific ¢fus pump qaeC positive Unspecific eflus pump

15
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MRSA in der
Steiermark
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MRSA Nachweisrate

(Erstisolate, alle Einsender, alle Materialien)
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Abbildung aus
Resistenzbericht
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Isolate Steiermark
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MRSA Isolate 2002/2007/2012
140
124
120 -
100 94
% 80 | B HA-MRSA
° O CA-MRSA
= % 50 £ LA-MRSA
40
22
14
20 3 13
2 0
o L
2002 2007 2012
Cluster 2A
/ HA-MRSA
4 ;:_’ 7 -_:‘.': ....... CA-MRSA
LA-MRSA

Cluster 1A

Cluster3

Split-Tree Dendrogramm, generiert aus

Identibac-Microarray-Daten von 327 MRSA-
Clustr4 Patentinnen-Isolaten am Institut fur

Hygiene, MUG von 2002, 2007 und 2012
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LA-MRSA in Osterreich

* Mehrzahl der Infizierten hatte direkten Kontakt
zu Tieren
— Studie 2010: 12/14 zu Schweinen 1/14 Pferden

- Falle bekannt Ubertragung Mensch zu Mensch
— Kurze Wege vom Tier zum Patienten
— Bisher kein klassischer LA-MRSA in Osterreich

» Schwere Infektionen selten

— Mindestens ein Todesfall in Zusammenhang mit LA-
MRSA in Osterreich

« Datenlage aber ungenugend

Ubertragung im Stall

MRSA air

CFU/m® SD n Pos % n Pos % n Pos % n Pos %
1 1 5171 216 13 1 85 10 2 20 10 0 0 9 0 0
2 2 163 21 17 9 53 17 1 6 17 1 6 13 0 0
3 2 33 23 ] 3 33 9 0 0 9 & 22 3 (o} 0
4 3 24 14 11 6 85 11 0 0 10 0 0 10 o] 0
5 4 353 371 1 9 82 1 2 18 i 2 18 ] 1 11
6 2 80 23 12 9 7% 12 1 8 12 o} 8 o} 0
7 2 17 51 17 15 88 12 0 0 12 2 17 10 1 10
8 5 21 43 16 4 25 16 0 0 16 o} 0 15 Qo o]
Total 106 66 98 6 @ o7 i i 7 2 @
Mask Day 0

g e B Aufnahme in die Nase von LA-MRSA im Schweinestall

Ye 1; 2 17 . . .
i o (mit und ohne Schutzmaske) Uber die Luft
[ innerhalb einer Stunde, sowie Verweildauer dieser
= ! 2 = Kolonisation nach Verlassen des Stalles.
v 0 o o (aus: Angen et al. 2019 ,Controlling Transmission of
e MRSA to Humans During Short-Term Visits to Swine
" "o = Farms Using Dust Masks”)
Yes 57 5
N 61 38
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Ubertragung im
Krankenhaus
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Ubertragung in
Krankenhausern
dokumentiert

« Frequenz in Studien
fur LA-MRSA
Ubertragung geringer
als fur non-LA-MRSA
— Ca. 6 mal geringer

— Daten aber nur aus
Landern mit gutem
Hygienemanagment

ot 11 WICROB AL RESISTANCE &
FrtRRm—— )7 INFECTION CONTROL
RESEARCH Open Access

Impact of livestock-associated MRSA in a hospital
setting

Nierke van de Sande Buinsma', Maurine A Leversein van Hall, MariaJonssen’, Nynke Nagizaan’,
der eenders’,Sabine C de Greef' and Peter M Schrecberoer™

Abstract

Objectves: MRSA n he
hospil setng,

LR Soc. Itrface (2018, 578 584
Interface PN il
The nosocomial transmission rate of
animal-associated ST398 meticillin-
resistant Staphylococcus aureus

Mastin C. . Bootsmal %, Marjan W. M. Wassenberg™,
ter Trapman®>! and Mare J. M. Bonten®t
‘Par*uﬁvol\rmr Department of Mathematics Usrecht Univcrsity, Budapestiaan 6,

s 9584 CD Utrechi, The Netherlands

fus Ceter for
Inectious Discases and *Department of Medical Microbology, University Medical Center
Uitrecht, Utrecht, The Netherlands
*Pocalty of Skencs Degerimentof Mlhnaics Vre Unerscit,
watendam, The Netherlands
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reenpeace-Test

« Durchgefuhrt 2017

* 12 Proben
(Schweinefleisch

« 1 XMRSA

« 3 X ESBL

Aktuell

Tests

help i
gefunden .4

help-Radio
Im Rahmen r Untersuchung hat Greenpeace Konkret

karesistente Keime in Fleischprodukten gefunden. Bei
Faschiertem sei mehr als die Hilfte der Proben mit solchen Kontakt
gefihrlichen Erregern belastet gewesen.

R Wir holen uns diese gefahrlichen Keime mit dem fws
Staphylococcus aureus) sind Fleisch direkt in die Kiiche," so Sebastian Theissing-

multiresistente Keime, die gegen  Matei, Landwirtschaftssprecher bei Greenpeace

Antibiotika wie Peniclline und Gsterreich. Im Auftrag der

Cephalosporine unempfindiich : .

sind. Sie konnen die hat die

Schieimhaut von Menschund Tier  Agentur fiir Gesundheit und Er3hrungssicherheit

besiedeln.Ist ein Mensch, der mit  (AGES) insgesamt zwdf Fleischprodukte -

Kareesteaks, Schweinskoteletts und Faschiertes -
e ey getestet. Drel der sechs Proben gemischtes.
sk nbtoven et Faschiertes waren mit multiresistenten Keimen
IRSA) belastet, eine davon zuséitzlich mit einer
weiteren Bakterienart (ESBL), die ebenfalls Antibiotika unwirksam
‘machen kann. Ein alarmierendes Ergebnis, so Theissing-Matei.

Die multiresistenten Keime kinnen nach Ansicht der AGES fiir
Menschen gefanrich sein. Sie seien zwar nicht krankmachender als

tika: iche Keime, die seien durch
die Resistenz aber eingeschrankt. Auf den getesteten Steaks und
Koteletts wurden keine resistenten Keime gefunden. Dies sei erfreulich,
50 Greenpeace. Allerdings htten friihere Tests solche Keime auch auf
Koteletts nachgewiesen. Entwarnung kénne hier also keine gegeben
werden.
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Isolation and characterization of multidrug-resistant bacteria from ®(mM
minced meat in Austria

Abstract: Multidrug resistant bacteria (MDR bacteria). such as extended speetrn

beta-lactamase (ESBL) Enterobacteriaceae. methicillin resistant Staphylococeus aurer Christian Petternel’, Herbert Galler, Gernot Zarfel, Josefa Luxner, Doris Haas,
(MRSA). and vancomyein-resistant Enterococei (VRE). pose a challenge to the hums Andrea J. Grisold, Franz F. Reinthaler, Gebhard Feierl
health care system. In recent years. these MDR bacteria have been detected inereasing Miobilogyand Em Medicin, Medical Universiy of Graz. 8010 Gz, Ausria
ARTICLE INFO ABSTRACT
e ntroducion Resistant bacteria ar 3 well-known public health problem. This study was conducted
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investigate the prevalence and genetic characteristics of extended spectrum [-lactamase (ESBL) p
ducing enterobacteria, methicllin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and vancomycin-resistal
Enterococci (VRE) in mixed minced meat from pork and bef.

Methods: One hundred samples of mixed minced meat were collected from supermarkets (1 - 70) at
local butcher shops (n ~ 30) in the city of Graz (Austria). After enrichment and inoculation on selectl
‘media, bacteria were identified with MALDI-TOF MS or Vitek2 systems, tested for antibiotic resistan|

s o s it it R

A el In 20 f the 100 meat samples 34 ESBL. posiave Eschericia co sk were found. The
e Common ESBL among the slates was CIX M1 i detectedla genscomtaned TR, CT
e SO A TEMSS cypes. N s werscoed psie Tt MRGAan 3. Dt )
= s e Bk scqbed 3535, wel . ek aocted 1111334 s et o WRE
(=N o

Conclusion: A contamination of meat with ESBL-producing E. coli and MRSA was confirmed in this stud
The large diversity of ESBL producing E. coli could indicate a growing dissemination of ESBL genes
i found in meat products from porcine and bovine origin.

©£.2014 Elcevier Ltd. Al righ

MRSA im Fleisch in
Osterreich

Medizinische Universitidt Graz

* Huhn
— Studie (MUG) 2012:
Kein MRSA in 50 Proben
— Studie (AGES) 2016*
* 4 (1,4%) von 285 Proben MRSA positiv
Schweinefleisch

— Studie (MUG) 2012:
9 von 100 Proben MRSA positiv
8 LA-MRSA und 1 CA-MRSA
— Studie (AGES) 2017*
38 (13,2 %) von 287 Proben MRSA positiv
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Zusammenfassung

Medizinische Universitidt Graz

* Einsatz von Antibiotika in der Tierzucht ist ein Faktor
fur Resistenz-Bildung

— Bei MRSA fiir ca. 10% der Falle
— Datenlage allgemein nicht so gut und eindeutig
* Risiko vor allem fur Personen im Tierkontakt aber
nicht ausschliel3lich
— Ubertragung auch (ber die Luft (Staub)
— Schwere Krankheitsverlaufe selten
— Geringer Anteil trotz weiter Verbreitung
* Neue Stamme, neue Probleme

* Viele Fragen noch offen
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