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One Health und Antibiotikaresistenzen &%
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EFSA/ECDC/EMA JIACRA 2015 (https://www.ema.europa.eu/en/ report/ecdc/efsa/ first-joint-report-
integrated-analysis-consumption-antimicrobial-agents-occurrence-antimicrobial_en.pdf)
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Fragestellungen
= \Wie unterscheiden sich die Resistenzdaten zwischen Isolaten von

Menschen und Tieren?
= Gibt es gemeinsame Resistenzmuster?
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Antibiotikaresistenzen in Deutschland:
Surveillance und Monitoring-Systeme

Zoonosen-Monitoring e

Antibiotika Resistenz
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Zoonoseerreger und
kommensale Bakterien
(“nicht-klinisch / gesunde Tiere")

Daten zu Humanpathogenen
(“klinische / kranke Menschen®)
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Variablen in ARS, Zoonosen-Monitoring und GERM-Vet
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Variable

ARS

Zoonosen-Monitoring

GERM-Vet

Art von Daten

Klinische Human-Isolate

Nicht-klinische
Tier/Lebensmittel- Isolate
(kommensale E. coli)

Klinische Tierisolate

Teilnahme der Labore

Freiwillig

Pflicht

Freiwillig

Populationen

Menschen

Unterschiedliche Tierarten und
Lebensmittel

Unterschiedliche
Tierarten

Antibiotikapanel

Kein harmonisiertes Panel

Harmonisiertes Panel
14 Antibiotika fur
Enterobacteriaceae

Harmonisiertes Panel
24 Antibiotika

Methode der
Empfindlichkeitsprifung

Bouillon-Mikrodilution
(kinetische
Wachstumskurve)

Bouillon-Mikrodilution

Bouillon-Mikrodilution

Ergebnisse der
Empfindlichkeitsprifung

SIR oder MHK-Werte

MHK-Werte

MHK-Werte

Evaluationkriterium EUCAST / CLSI EUCAST - ECOFFs CLSI flr Tierpathogene
Akkreditierung Alle Labore Alle Labore Alle Labore
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Studienziele: Vergleich der Antibiotikaresistenzdaten von
Escherichia coli (E. coli)-l1solaten

= Erste Studie: Vergleich der MHK-Werte von E. coli-Isolaten aus dem
medizinischen Routinelabor mit denen aus der Bouillon-Mikrodilution

= Zweite Studie: Resistenzkombinationen bei E. coli-Isolaten aus
verschiedenen Human- und Tierpopulationen gegen vier Antibiotika
(Ampicillin, Cefotaxim, Ciprofloxacin und Gentamicin)
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Erste Studie: Vergleich der MHK-Werte von E. coli-Isolaten aus
dem medizinischen Routinelabor mit denen aus der Bouillon-
Mikrodilution

= Studie mit sechs Human-Laboren aus ARS (2019):

= Jeweils 20 E. coli-Isolate aus Urinproben

= MHK-Werte aus der automatisierten Empfindlichkeitsprifung (VITEK®2 und
MicroScan)

= Testung der Isolate mit Bouillon-Mikrodilution beim Nationalen
Referenzlabor fiir Antibiotikaresistenzen (NRL-AR) am BfR
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Erste Studie: Methodik
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120 E. coli-Isolate aus Urinproben von 6 Laboren

NRL-AR am BfR

Vereinzelungsausstrich auf Blutplatte
(Columbia Blutplatte, Oxoid/ Thermo Fisher)

Reinheitskontrolle der eingesandten Isolate

. v
, I ,
MALDI ToF Bestimmung
(Doppelbestimmung) — reprasentativer
\ Kolonien )
4 “\

Resistenzbestimmung — Bouillon

Ubereinstimmung (Agreement)

MHK-Werte aus der
Bouillon-Mikrodilution

)

A 4
MHK-Werte aus der

automatisierten AST (VITEK®2)

J

a

k Mikrodilution (EUVSEC1 & 2 Platte)/
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Ubereinstimmung (Agreement)

= Referenzmethode: Bouillon-Mikrodilution (BMD)

X

= Essential Agreement: MHK Werte stimmen Uberein mit £ 1 Verdliinnungsstufe

= (Categorical Agreement: Sensibel, Intermediar, Resistent (SIR) -Interpretation

nach EUCAST stimmt Uberein

BMD (Ref)
Resistent Sensibel
Resistent Sclilile] Major Error
Agreement

VITEK®2

Categorical
Agreement
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Ergebnisse: Ubereinstimmung der MHK-Werte fiir 11 Antibiotika

Ampicillin (N = 106)
Cefepim (N =41)
Cefotaxim (N = 106)
Ceftazidim (N = 84)
Ciprofloxacin (N = 106)
Ertapenem (N = 41)
Gentamicin (N = 85)
Imipenem (N = 65)
Meropenem (N = 106)
Tigecyclin (N = 65)
Trimethophrim (N = 21)

o

10 20 30 40 50 60 70 80

O
o
[EEN
o
o

B Categorical Agreement (%) B Essential Agreement (%)
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Erste Studie: Schlussfolgerung

MHK Werte von E. coli-Isolate aus der automatisierten
Empfindlichkeitsprifung im humanmedizinischen Routinelabor sind
vergleichbar mit den MHK Werten aus der Bouillon Mikrodilution.
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Zweite Studie: Resistenzkombinationen bei E. coli-Isolaten aus verschiedenen Human-
und Tierpopulationen, 2014 - 2017

" Fragestellung:

= Wie unterscheiden sich die Resistenzproportionen bei E. coli-Isolaten von
Menschen und verschiedenen Tierpopulationen?

=  Wie stellen sich die Resistenzprofile (Resistenzkombinationen) in
unterschiedlichen Human- und Tierpopulationen (inkl. Lebensmittel) dar?

= |st es moglich, anhand der phianotypischen Daten eine mégliche Ubertragung
zwischen Menschen und Tieren erkennen?
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Zweite Studie: Studie Populationen X
([ Siue \
Ferkel
Laufer _
Ambulant Masthzhnchen Erzeugerb'c'etrleb
Normalstation Legehennen S.chlachthofe
Intensivstation Puten Einzelhandel
Mastkilber Praxis/Klinik
Wildschweine
Schweinefleisch

N o\ /
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Zweite Studie: Antibiotika

Fir diese Studie wurden 4 haufig getestete Antibiotika in ARS,
Zoonosen-Monitoring und GERM-Vet verwendet

Ampicillin (AMP) — EUCAST > 8 ug/ul*
Cefotaxim (CTX) — EUCAST > 2 pg/ul*
Ciprofloxacin (CIP) — EUCAST > 0.5 pg/ul*
Gentamicin (GEN) — EUCAST > 4 pg/ul*

*Vor der neuen Definition von EUCAST fir ,,Intermediar”in 2019
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Zweite Studie: Ergebnisse

= |nsgesamt 547.095 E. coli-Isolate zwischen 2014 und 2017
= 333.496 Isolate (61%) wurden gegen alle Antibiotika getestet
= 41 Populationen:

= 27 aus nicht-klinischen Tierisolaten inkl. Lebensmitteln

= 11 aus klinischen Tierisolaten
= 3 aus klinischen Humanisolaten
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Human- und Tierpopulationen
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Masthahnchen _EB

Kalb und Jungrind _K a
Masthahnchen konventionell _EB

Putenfleisch _EH

Mastputen _SH

Laufer K

Mastputen EB

Ferkel _K

Masthahnchen _SH

Menschen , ICU

Hahnchenfleisch EH

Laufer bis 30 kg EB

Schwein K

Menschen , Gw

Rind _K

Menschen , A

Pute _K

Mastkalb/Jungrind _SH

Masthahn/Masthahnkiiken _K

Mastschwein (<50kg) _EB

Kleintier _K

Schweinefleisch _EH

Mastkalb _SH

Mastschwein _SH

Zuchtsau _K

Zuchtsauen _EB

Zuchthiihner - Legerichtung _EB

Masthahnchen okologisch EB

Schweinefleisch (hackfleisch) EH

Streifahige Rohwirste EH

Garnelen EH

Rindfleisch (Tatar/Schabefleisch) EH

Milchrind _K

Jung- und Legehenne _K

Legehennen _EB

Konsumeier _EH

Zweischalige Weichtiere _EB

Zweischalige Weichtiere _EH

Milchrind konventionell _EB

Rindfleisch _EH

Fleisch Wildwiederkauern _EH

Rehwild _W

Milchrind ékologisch _EB

Wildschwein _W

Schweinefleisch (kihl) EH

Rindfleisch (kiihl) _EH

Resistenzproportionen
in Human- und
Tierpopulationen:
Ampicillin

EB : Erzeugerbetrieb

SH : Schlachthof

EH : Einzelhandel

K : Klinische Isolate von Tieren
A : klinische Isolate - ambulant
Gw : klinische Isolate -
Normalstation

ICU : klinische Isolate -
Intensivstation

(=20
o

40
Anteil der Ampicillinresistenz (%)

o
SR
o
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Resistenzkombinationen

Zweite Studie: Cluster Analyse
(Bsp. 0000, 1000, 1100, 1110, 1111) ]

= 0“sensibelund, 1 resistent

= 16 Resistenzkombinationen
aus 4 Antibiotika — AMP, CTX,

A 4

Clustering-Methode: Euclidische Distanz,
average linkage (R : hcut)

CIP und GEN
= Bsp. 0000 —sensibel gegen alle
Antibiotika .
Darstellung:
Heatmap and Phylogenetischer Baum
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3 unterschiedliche Cluster

Erzeugerbetrieb (F),
Schlachthof (S),
Einzelhandel (R), klinischen
Tierisolate (C), klinische
Humanisolaten aus
Intensivstation (ICU),
Normalstation (Gw) und
ambulantem Bereich (A)



Klinische Humanisolate clustern mit

den klinischen Tierisolaten

Broilers F (21 =31)

Breeder chlckens F (n = 56)

Broilers, C (n = 232
Okg, F %n = 210%
Bovines < 1 year, S (n = 433

Turkeys, C én =327

Growers <
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Raw sausages, R (n = 69)
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clustern zusammen
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Tierpopulationen, inkl.
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(relative Frequenzen)
clustern zusammen

CLUSTH

o

Nicht-klinische Tierisolate
aus Gefllgel clustern
zusammen

0.3

00

T 1 oa

-06




ROBERT KOCH INSTITUT

X
Die zwei Studien: Zusammenfassung

Erster systematischer Vergleich von Daten aus humanen und tierarztlichen
Surveillance- und Monitoring-Systemen in Deutschland

= Erste Studie: MHK-Werte fir E. coli-Isolate sind vergleichbar

= Zweite Studie:
= Resistenzen unterscheiden sich stark zwischen verschiedenen Tierpopulationen
= Resistenzmuster aus verschiedenen Humanpopulationen clustern gemeinsam
= Resistenzmuster aus verschiedenen Gefliigelpopulationen clustern gemeinsam
= Resistenzmuster von klinischen Isolaten aus Human- und Tiermedizin sind ahnlich
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Limitationen

= Die Vergleichsanalyse beschrankt sich auf E. coli-Isolate
— Bei anderen Spezies kdnnte es anders sein

= Erste Studie: nur 6 Labore beteiligt

= Resistenzkombinationen nur fur die vier am haufigsten getestete
Antibiotika
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Ausblick

= Vergleich fur weitere wichtige Pathogene, z.B. Campylobacter spp. (Daten
aus ARS und Zoonosen-Monitoring)

=  Weitere wichtige Antibiotika: Colistin (nur Daten aus der Bouillon-
Mikrodilution aus NRZ und von Tieren/Lebensmitteln)

= Andere Stratifizierung, wie z.B. Region (,,stadtisch und landlich®) und
Altersgruppe
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Robert Koch-Institut
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