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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Der Fall MRSA

Alexandra Fetsch

NRL Koagulase positive Staphylokokken einschl. Staphylococcus aureus
NRL Antibiotikaresistenz

Abteilung Biologische Sicherheit
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« MRSA ist nicht gleich MRSA

o Aktueller Stand der Risikobewertung entlang der
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— EXxpositionsquelle Schwelin
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— EXxpositionsquelle Rind

— Andere Expositionsquellen

e MalRnahmen

« Take home message
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MRSA In der Presse
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MRSA seite ter [ED

Krank durch die Klinik

Es ist passiert +++ Erstes Bakteriun vollig resistent gegen Antibiotika +++

Aktualisiert am Freitag, 26.02.2010, 10:55 - von FOCUS-Online-Redakteurin Julia Bidder Es heift Staphylococcus aureus +++ Es hat in Hongkong bereits eine Frau getotet
+++ Ein 'um -Biologe sagt: Es hat unsere letzte Verteidigung durchbrochen

Jahrlich sterben mehr Menschen an
Krankenhauskeimen als an der
Immunschwache Aids. Vor allem Infektionen

mit dem resistenten Bakterium MRSA bereiten M Ed I I n
Medizinern groRe Sorgen. :

K3 Empfehlen 19 ¥ Twittern 2 +1 |0

Sein rechter Oberschenkel ist geschwollen und
schmerzt. Trotz dieser Symptome will Ralph Adam
nicht zum Arzt. Er hat Angst, dass er noch mal ins

Krankenhaus muss. ,Ich mag mich nicht noch
pinmal kactrien lacesn® eeiifzt der RA- IAhrine In

Trotz hoher Hygienevorschrifien kann es
im Krankenhaus zu Infektionen kommen

stern.de Suche W powered by %WBFlnd ~ Abo & Shop ~ Tools ~ Ihrstern.de )

@ Poliik Panorama Sport Kultur Wirtschaft Auto 'Gesundheit' Lifestyle Digital Wissen Reise Video Fotografie

Allergie Diabetes Erkaltung Emahrung Haut Kinderkrankheiten Kopfschmerz Ricken Schiaf Sexualitat Zahne Archiv

Medizin 18. Mai 2008, 07:45 Uhr
. . " : "

Die Angst vor dem "Superbug

In den USA sterben gesunde. junge Menschen qualvoll an MRSA. Die aggressiven Krankenhauskeime, die mit

herk6mmlichen Antibiotika nicht mehr bekampft werden kénnen, scheinen plotzlich aberall zu sein. Von Jan Christoph

lechm
MRSA Wiechmann

Krankenhauskeime — der Feind in meiner Nase

Montag, 22. August 2011 15:19 - Von Katja Mitic

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2011, Berlin seite3 £t BFR




MRSA In der Presse

Neues Biest
Variante des MRSA-Keims in GroRbritannien gefunden

Britische Forscher haben einen neuen Stamm des multiresistenten
"Krankenhauskeims" MRSA entdeckt. Die gefundenen Bakterien befanden sich
sowohl in der Milch britischer Kiihe als auch an Patienten in England, Schottland unc
Danemark ( The Lancet Infectious Diseases , online). Der auch Methicillin-resistente
Staphylokokkus aureus (MRSA) ist gefiirchtet, da er gegen die meisten Antibiotika
resistent ist und bei geschwéachten Menschen haufig lebensbedrohliche Infektionen
verursacht. Gesunde hingegen bemerken einen Befall gar nicht. Etwa ...

04.06.2011 Suddeutsche Zeitung | Munchen, Bayern, Deutschland | Wissen

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seited F O B'FR



MRSA In der Presse

MRSA
Gefahrliche Keime auf Geflugelfleisch

Dienstag, 20.09.2011, 22:00

Hunderte Gefliigelfleischproben sind nach
Untersuchungen von Experten mit den
gefahrlichen MRSA-Keimen belastet. Diese
Keime sind gegen mehrere Antibiotika
resistent.

ElEmpfehlen 128 M Twittern = 28 +1 |< 0

Auf 42 Prozent der Putenfleisch- und 22 Prozent
der Hahnchenfleischproben fand das
Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) die
resistenten Keime nach eigenen Angaben. Das
Die multiresistenten Keime siedeln auf Colourbox  Derichtet die SWR-Sendung ,Report Mainz® am
Huhnchen- und Putenfleisch Dienstag. Beim Kontakt mit belastetem Fleisch
A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 5 ﬁ B'FR




MRSA — Methicillin-resistente Staphylococcus aureus

» Staphylococcus aureus

Besiedler der Haut u. Schleimhéaute des Mund/Rachens bel Mensch u. Tier
Krankheitserreger bei Mensch und Tier

Lebensmittelvergiftungen (durch Staphylokokken-Enterotoxine)

» MRSA

Resistenz gegen beta-Laktam-Antibiotika

« Aufnahme einer mobilen Genkassette in die chromosomale DNA von S.
aureus (,Staphylococcus cassette chromosome mec* (SCCmec))

» Genkassette enthalt mecA Gen (codiert fur PBP2a)

» per definitionem ein (multi)resistenter potentiell pathogener Erreger

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 6 .'-')(‘ BfR



MRSA Humanmedizin

MRSA ist nicht gleich MRSA

Hospital-acquired MRSA

= haMRSA Community-acquired MRSA
(ca. 80% aller MRSA) = caMRSA (20% aller MRSA)
Health-care associated MRSA
= hcaMRSA | l
l Livestock-associated MRSA
PVL-positiv, (CA-MRSA) = LaMRSA

schwere Infektionen \

Bei gesunden Kindern, PVL-negativ

Nachweis bei Tieren und Mensch

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 7 ',-'j(‘ BfR



Nutztier-MRSA und MRSA beim Menschen

MRSA beim Menschen

Krankenhauskeime Nutztier-MRSA

haMRSA) \  (la-MRSA)

R MRSA bei
Keime In Landwirten, | Vor allem ein Keimtyp
Altenheimen Tierarzten (MLST Typ ST398)
etc. (hca-MRSA) etc.
Infektionen ausserhalb Bel Tieren oft keine
des Gesundheitswesens Erkrankung

(ca-MRSA)

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin




Expositionspfade la-MRSA fur den Menschen

‘— Tier —‘—‘

Gewinnung /
Tierhaltung Herstellung “*™ =% Karkasse  Rohmilch
l Verarbeitung <¢p- [|cjsch Mich
Emissionen l
Zubereitung <w====p |\|gh|zeit Mabhlzeit

l 1 ! !

Kontakt mit

Umwelt
Tieren Kontakt LM Verzehr LM Verzehr LM
\ ' ' /
Mensch e —— Mensch

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite9 & ) B'FR




Expositionsgquellen: MRSA in Schweinebestanden

Okologisch wirtschaftende Betriebe (n: 42):

> Niedrigere Nachweisrate Smemm
» gleiche spa-Typen wie konventionell Og 5

Meemken et al., 2011, in preparation

' Anteil positiver Proben %
0 20 40 60 80 100

Zuchtbetriebe*

Ferkelproduktion* HEU

mit Mast ; Deutschland
mit Verkauf von Laufern L

mit Verkauf von Absatzferkeln ;

- [ nationale Studien Mast-
Reine Mastbetriebe und Schlachtschweine

M EU-Zuchtschweinestudie

Schlachtchargen

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 10 ,.'-')'(‘ B'FR



Ausbreitung in und zwischen Bestanden - Risikofaktoren

» Mastverlauf: Zunahme der Nachweishaufigkeit

> Zucht: Zunahme im Laufe der Zeit

Risikofaktoren Multivariate Analyse:

» Herdengrolde / Betriebsgrofde —~
fel

> Alter a 3
(e

» Betriebstyp Kontakt  Staub
(el

» Zukauf von Ebern / Sauen At 0
.@‘ biotika

o o
o o ‘ ‘ )
(el

Handel

e
Factors associated with the occurrence of MRSA CC398 in
herds of fattening pigs in Germany
It 4, Alexandra Fetsch 24, Andreas Schroeter i, Beatriz Guerra 4, Jens A Hammerl 24, Stefan Hertwig
ne ler-Graf 24, Juliane unig &4,

Katja Alt 23, n Hes
&4, Natalja Senkov &4, Anna Geinets &4, Christine Muell Braeunig 4, Annemarie Kaesbohrer
& Bernd Appel &, Andreas Hensel B4 and Bernd-Alois Tenhagen &

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin



Risikobewertung: Expositionsquelle Schwelin

e recht gute Datenlage

« hohe Pravalenzen (Oko-Betriebe geringer)

« Direkter Kontakt mit lebenden Tieren (Landwirte, Tierarzte)
* EXxpositions-(Kolonisierungs)risiko sinkt entlang der Kette
 Nachweise in Emissionen (Stalluft innerhalb, aul3erhalb)

« Uberwiegend MLST ST398

* Resistenzen gegen 3-Laktam-Antibiotika, Tetrazyklin,
Makrolide, Lincosamide =) Unterschied zu Humanisolaten

e Bisher wenig Virulenzfaktoren

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 12 ,.'-')'(‘ B'FR



Expositionsquellen: MRSA beim Gefllgel

Pute: Schlachthof

Primé&rproduktion

(Richter et al.) 90
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A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 13 F IO B'FR



Feincharakterisierung MRSA Pute — from farm to fork

Material&Methoden:
- 98 Isolate von farm to fork .
- 121l Bl | L g 1k = | |E|Z
- 3 CCs (CC398, CC5, CC9) HRHERENEEERERE 15 |215ls| 8I3] | |3l3
gl=l2|2lz|ElE|zla|3]|_[2]z|2]s a2 |2|5]e 2|8 2]8 (3|2 52|55
gle|2|2ls|5l82(E|218]=2[2[2|8(3]5|5(2[2|B[I|512 (S8 (8(8 (3|8
- Arrayanalyse: 333 Targets [ - u (m/m
Tuster 2 (t1430) EEr mml mE [ | H HE
cluster 3 [SCCmecV) |i B mE (me [ H EE
fuster't SCCmecl) OCO08ARCO0ORCO0EEEE ] H EHNE
FIG. Z Presence of vinulence genes in the studied strains
B positive resultinall strains positive resultin all strains within one duster [ variable result within one duster

Ergebnisse:

- Unterschiede im Profil auf gleicher Stufe

- wenige Virulenzfaktoren

- > 50% der Isolate multiresistent

- CC398 und Non-CC398 unterschiedliches Virulenz- und Resistenzprofil

Kraushaar et al., 2011: International Conference on Zoonoses, London

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 14 ,.'-')'(‘ BfR



Risikobewertung: Expositionsquelle Gefllgel

unbefriedigende Datenlage (v.a. Broiler)

Primarproduktion: geringere Pravalenz (Pute: regional hoch)
e Schlachtchargen: hohe Nachwelisraten
 Endprodukt: hohe Nachweisraten

« Direkter (haufiger) Kontakt mit lebenden Tieren (Landwirte,
Tierarzte) definiert Expositions-(Kolonisierungs-)risiko

« Uberwiegend MLST ST398
« Mehr Non-CC398 als beim Schwein/Rind, v.a. im Endprodukt

mm) bekannte Klone aus Humanmedizin: ST5, ST9
* Resistenzen ahnlich Schwein + Fluorochinolone (Ciprofloxacin)

e Bisher wenig Virulenzfaktoren

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 15 ,.'-')'(‘ B'FR



Expositionsguellen: MRSA bei Rindern

Schlachthof: Mastkalb

35,1

Primarproduktion: 4,7
Milchrind (ZoMo) 4,1

Primarproduktion: _19,6
Mastkalb (ZoMo)

Priméarproduktion:

Mastkalb (NL) 88
| | | |

0 20 40 60 80 100

Anteil positiver Proben [%]

» Staphylococcus aureus ist Mastitiserreger bei Wiederkauern

» Berichte Uber MRSA bei Mastitiden liegen aus verschiedenen

Landern vor . L
‘ Veterinarmedizinische Bedeutung

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin seic 16 £ - BFR
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Expositionsguelle: Lebensmittel (frisches Fleisch)

wild |

sonstiges Gefligel

Pute

Hahnchen

Schwein  —

Lamm |y

O DE 2010 N=460
B DE 2009 N=2584
O NL 2008 N=1293

Kalb

Rind ——

0 20 40 60 80 100

Anteil positive Proben %

» Exposition Uber Lebensmittel gegeben (Kolonisierungsrisiko beim Handling)
» Bedeutung derzeit gering

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 17 ,.'-')'(‘ B'FR



Risikobewertung MRSA — Diversitat der Isolate

Gesan -5 | L O O [ | Z°Mo 2010
(n=241)
g .
S Pute, Haut ==
s —
€ Pute, Staubprobe Oandere CC398
= i
pabetaed
(n=53)
(n=15)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Anteil der Isolate (%)

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 18 ,-'-7(‘ BfR



MRSA — Resistenzsituation ZoMo 2010

Putenfleisch I
N=241

Mastputen Halshaut
N=248
@ i
f_g 01 Klasse
2 e D -
‘S,E, - @3 Klassen
Z § B 4 Klassen
£ Tankmilch 05 Klassen
2 N=12 B 6 Klassen
5] B >6 Klassen
T i
Tankmilch
Vorzugsmilchbetriebe _
N=3
Mastkalb
N=53
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Anteil der Isolate
A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin seite19 £ BFR



Bewertung: Resistenzsituation Nutztier-MRSA

Resistenzen:

» fast ausnahmslos multiresistent

» Beta-Laktam-Antibiotika (100%)

» Tetrazyklin (~100%)

» Aminoglykoside, Makrolide (haufig)

» Fluorchinolone (selten: Ausnahme Geflugel)

» bisher: selten gegen Reserveantibiotika Humanmedizin

(Vancomycin, Rifampicin, Mupirocin und Linezolid)

Divergierendes Resistenzspektrum je nach Lebensmittelkette/
Tierart und Klon
Aufnahme weiterer Resistenzgene jederzeit moglich ?

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 20 ,.'-')'(‘ B'FR



laMRSA beim Menschen: Allgemeinbevaolkerung

» Bisher kaum Nachweise in der Allgemeinbevélkerung

> Bisdorf et al. 2011

Querschnittsstudie — MRSA Screening

1.872 Personen in viehdichter Region (26-52 Jahre)

1,5 % MRSA ST398 positiv absolut

24 % MRSA ST398 positiv bei Nutztierkontakt

OR 7,1 (95% CI 2,9-17,2) bei beruflicher Exposition zu Schweinen
Personen ohne Kontakt zu Nutztieren:

OR 3,8 (95% CI 1,5-9,3) wenn Familienmitglied Nutztierkontakt hat

» Viehdichte Regionen: hohere Nachweisraten von Nutztier-MRSA

beim Aufnahmescreening in Krankenhauser

» sehr vereinzelte klinische Falle mit Nutztier-MRSA in der

Humanmedizin

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 21 ,.'-7'(‘ B'FR



laMRSA beim Menschen: Klinik

Table 1. Characteristics of laboratories that reported MRSA and livestock-associated MRSA ST398 isolates from human samples,
Europe, 2007*

Laboratory Type of Source of No. MRSA No. MRSA MRSA ST398 isolates
no. Country laboratory MRSA isolates isolates received isolates typed No. (%) 95% CI
1 Austria National ref All 3 523 0 0-0.7
2 Austria National ref All 586 586 16 (2.7) 1744
3 Belgium National ref All 329 149 7(4.7) 23-94
4 Czech Republic National ref Blood 37 10 0 0-27.8
5 Denmark National ref All 659 659 14 (2.1) 1.3-3.5
Denmark National ref Clinical 370 370 6 (1.6) 0.7-35
6 Finland National ref All 13583 1523 1(0.1) 0-04
7 Germany National ref Clinical 1,293 1,293 9(0.7) 04-13
8 Germany Regional ref Clinical 866 866 37 (4.3) 3.1-58
9 Greece National ref Clinical 336 336 0 0-11
10 Hungary National ref All 365 63 0t NA
11 Iceland National ref Clinical 21 21 0 0-15.5
12 ltaly National ref Clinical 108 108 1(0.9) 0.2-51
13 Ireland National ref Clinical 832 696 0 0-05
14 The Netherlands National ref Clinical 478 478 57 (11.9) 9.3-15.1
15 The Netherlands Local Clinical 12 12 3(25.0) 8.9-53.2
16 Sweden National ref All 1,127 1124 8(0.7) 04-14
17 Switzerland Local Clinical 587 65 0t NA
18 Switzerland Regional ref All 182 182 0 0-2.1
19 Switzerland Regional ref Clinical 64 64 0 0-5.7
20 Switzerland Local All 80 78 0 047
21 Turkey Local Clinical 198 60 0 0-6.0

*MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; ST398, sequence type 398; Cl, confidence interval; ref, reference laboratory; NA, not applicable.
1Not reported because laboratory typed <25% of MRSA isolates.

Van Cleef et al., Emerg Inf. Dis. 2011, 17 (3): 502-505.

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin

seie22 ot BFR



Risikobewertung: Andere Expositionswege

Mensch zu Mensch Bisdorf et al. ICPIC 2011
Ubertragung:

The aim of the study was to establish, for the first time the prevalence and risk factors associated with
MRSA-ST398 carriage, a strain usually found in animals, in a rural population with occupational
livestock contact as well as neighbouring residents.

e Durch erhohte Pravalenz
d e r B e S i e d I u n g b e i 1 mrsa https://webmail bfr.bund.de/gw/webacc?User.context=77d4dad 1 irﬁ
Risikogruppen steigt auch o

A cross-sectional survey was out in a pig and poultry dense arca in Germany. 2756 questionnaires and

d aS R i S i ko d e r EXpOS iti O n self-sampling nasal swabs were sent out in the winter of 2009/2010.

Results
an d e re r I e rSO n e n Overall 1872 out of 2753 (response 70%) people, aged between 26 and 53 years of age, took part in the
study. Overall, 1.5% of the tested population without and 24% with occupational livestock contact tested

positive for MRSA and MRSA-ST398 for the former; MRSA-ST398 only for the latter. The group
without occupational livestock contact were 3.8 times (95% CI 1,5-9.3) more likely to be colonized if a
houschold member had livestock contact; 3.2 times (95% CI 1.4-7.4) more likely if they regularly carried

— Familienangehorige cut rivate e it (3 o bay g o) I e sroup wih ocupatonl Ivcstock contct ig
- Krankenhauser etc.

This is the first study establishing a MRSA prevalence of 1.5% within the general population without
occupational livestock contact. The study furthermore confirmed already established risk factors for those
with and those without occupational livestock contact. It also suggested private farms visits as new
potential risk factor for MRSA colonization for the group without occupational contact. More research

[ J Au S b re Itu n g Ste n d e n Z I n however into establishing the exact transmission routes and foremost into measures 1o prevent the spread

Krankenhausern derzeit . | |
eringer als bei HA-MRSA > Private Besuche auf dem Bauernhof
9 9 als Risikofaktor:

(aber vorhanden) OR 3,2 (95% CI 1,4-7,4) mit MRSA
ST398 kolonisiert zu sein

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 23 ,.'-')'(‘ BfR




Maldnahmen Nutztier-MRSA

Was wurde gemacht?
 Umfangreiche Statuserhebung entlang der Lebensmittelketten
 Ermittlung der Kolonisierungsdynamik

 Bewertung/Verbesserung der Diagnostik

Was muss (weiter) getan werden?

 Verhinderung des Eintrags in Allgemeinbevadlkerung (v.a.

Krankenhauser)

e konsequentes Zuruckdrangen in den Nutztierbestanden

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 24 ,.'-')'(‘ B'FR



Take home message: Nutztier-MRSA

» MRSA-Nachweise (ST398) von “farm to fork”
» zoonotisches Potential (beruflich Exponierte hoheres Risiko)

» bisher keine Etablierung in der Allgemeinbevélkerung

> bisher keine Anzeichen einer Ubertragung durch Lebensmittel

» Dominanz bestimmter klonaler Linien in Abhangigkeit von der Herkunft
» iImmer Multiresistenzen (OXA, TET + x)
» CC398: bisher kaum Virulenzfaktoren
» Gefllugelkette:

Konsequentes
- Handeln in Human-
u. Veterinarmedizin

» bekannte Klone aus Humanmedizin

> Fluorchinolon-Resistenz

» Veranderungspotential:

» Aufnahme von Resistenz- und Virulenzfaktoren ?
» Rekombination mit Human-MRSA ?

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin Seite 25 ,.'-')'(‘ B'FR



Danke...

Externe:

Alle beteiligten Untersuchungseinrichtungen

CVUA Detmold: Dr. Stiuihrenberg, Dr. Beneke, Dr. Klees; LAVES Oldenburg: Dr. Schleuter
EGD BaWau: Dr. Spohr, CVUA Stuttgart: Dr. Sting, Eutergesundheitsdienst Bawu: Dr.
Richter, TiHo Hannover: Prof. Blaha, Prof. Klein, RKI: Prof. Witte

Uniklinikum Mdnster: Dr. Kock, FU Berlin: Prof. Rosler

FGr. 41 (NRL Staph):
= Dr. Juliane Braunig, Dr. Annette Johne, Dr. Britta Kraushaar, Dr. Gladys Krause
= Ulrike Kampe, Daniel Leeser, Alexandra Beyermann |

FGr. 43 (Epidemi . [ Davke... )

. 43 (Epidemiologen): e
= Dr. Bernd-Alois Tenhagen %
= Dr. Annemarie Kasbohrer
= Dr. Katja Alt
= Birgit Lassok
FGr. 45 (Molekularbiologie, Antibiotiaresistenztestu ng):.

= Dr. Stefan Hertwig
= Jens-André Hammerl

FGr. 46 (Antibiotiaresistenztestung):

= Dr. Andreas Schroeter
= Dr. Beatriz Guerra Roman

A. Fetsch, 10. BfR-Forum Verbraucherschutz, 23.11.2 011, Berlin
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... UNnd an Sie
fur lhre
Aufmerksamkeit

Dr. Alexandra Fetsch

Bundesinstitut flr Risikobewertung

Diedersdorfer Weg 1 e D-12277 Berlin

Tel. 030-18412-2174 e Fax 030-18412-2159
alexandra.fetsch@bfr.ound.de e www.bfr.bund.de



