b - BFR

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

DOI 10.17590/20190412-095109
Resistente Keime: Rohkost und Salat gut waschen und frisch selbst zubereiten
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Fur den Verzehr vorgeschnittene und in Folie verpackte Salate, frische Krauter oder Spros-
sen konnen gesundheitsgefahrdende Keime enthalten. Trotz vorsorgender MaRnahmen vom
Anbau bis hin zum Verkauf werden Krankheitserreger oder antibiotikaresistente Bakterien in
geringer Zahl auf Frischeprodukten nachgewiesen. Dies ist zwar seltener der Fall als bei-
spielsweise bei Fleisch, aber durch den Rohverzehr von Salat und frischen Krautern werden
die vorhandenen Bakterien zuvor nicht durch Braten oder Kochen inaktiviert.

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat aktuelle Ergebnisse aus Forschung und
Lebensmitteliberwachung zur Weitergabe von Resistenzen gegen Antibiotika beim Verzehr
pflanzlicher Frischeprodukte bewertet. Die Bewertung bezieht sich auf eine Studie des Juli-
us-Kihn Instituts (JKI), die in einer gemeinsamen Presseinformation von JKI und BfR bereits
veroffentlicht wurde (Link, siehe Seite 11). Im Fokus waren Escherichia coli-Bakterien (E.
coli), meist harmlose Darmkeime, die weit verbreitet vorkommen und in einigen Rohkostsala-
ten, Rucola und frischem Koriander aus dem Einzelhandel nachgewiesen wurden.

Die Untersuchungen zeigten, dass die E. coli-Bakterien zum Teil unempfindlich gegentber
mehreren Antibiotika wie Tetrazyklin, Penizillinen sowie Cephalosporinen sind. Einmal mit
rohverzehrtem Salat aufgenommen, kdnnen solche an sich harmlosen Bakterien ihre Resis-
tenzeigenschaften im menschlichen Darm an dort vielleicht vorkommende krankmachende
Bakterien weitergeben. Die Resistenzmerkmale liegen auf mobilen genetischen Elementen
und kénnen dadurch sowohl zwischen E. coli-Bakterien als auch an andere Bakterienarten
weitergegeben werden. Inwieweit durch den Rohverzehr ein Mensch dauerhaft resistente E.
coli aufnimmt, ist nicht abschatzbar. Es ist aber davon auszugehen, dass eine Antibiotikabe-
handlung zum Zeitpunkt der Aufnahme der Bakterien mit dem Salat dies begunstigen kdnn-
te. Auch konnten aufgenommene resistente Bakterien der Grund sein, wenn bei einer fol-
genden Infektionserkrankung eine Antibiotikatherapie fehlschlagt.

Das BfR empfiehlt Verbraucherinnen und Verbrauchern, Rohkost sowie Blattsalate und fri-
sche Krauter vor dem Verzehr grundlich mit Trinkwasser zu waschen, um das Risiko der
Aufnahme von Krankheitserregern oder antibiotikaresistenten Bakterien zu minimieren. Im
feuchten und nahrstoffreichen Milieu verzehrfertiger Mischsalat-Packungen kénnen sich trotz
Kihlung manche Keime noch weiter vermehren, so dass bei besonders empfindlichen Per-
sonengruppen ein leicht erhohtes, aber immer noch geringes Erkrankungsrisiko besteht.
Daher sollten Schwangere und Personen, deren Abwehrkrafte durch hohes Alter, Vorerkran-
kungen oder Medikamenteneinnahme geschwacht sind, zum Schutz vor lebensmittelbeding-
ten Infektionen auf den Verzehr von vorgeschnittenen und verpackten Salaten vorsichtshal-
ber verzichten und stattdessen Salate aus frischen und griindlich gewaschenen Zutaten kurz
vor dem Verzehr selbst zubereiten.

Durch das Waschen lassen sich die auf den pflanzlichen Lebensmitteln méglicherweise vor-
handenen Krankheitserreger oder antibiotikaresistenten Bakterien nicht sicher entfernen.
Deshalb ist es in seltenen Einzelfallen notwendig, dass besonders immungeschwachte Per-
sonen gemaR Anweisung ihrer behandelnden Arzte Gemiise und frische Krauter vor dem
Verzehr ausreichend (mindestens zwei Minuten auf 70 °C im Inneren des Lebensmittels)
erhitzen.
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BfR-Risikoprofil:
Erkrankung durch resistente Keime in pflanzlicher Frischkost (Stellungnahme Nr.

013/2019)

Betroffen sind Allgemeinbevoélkerung m

Wahrscheinlichkeit
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licher Frischkost
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Schwere
Beeintrachtigung
[reversibel/
irreversibel]
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chen Beeintrachtigung Keine
durch resistente Keime in Beeintrachtigung
pflanzlicher Frischkost [1]
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Hoch:
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Kontrollierbar durch Kontrollierbar
VorsichtsmaBnah- Uber die Aufnahme- Nicht kontrollierbar
men menge

Kontrollierbarkeit durch Kontrolle nicht
Verbraucher [2] notwendig

Erlauterungen

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

[1] Zeile C — Schwere der gesundheitlichen Beeintrachtigung

Die Schwere der Beeintrachtigung kann je nach Art und Menge aufgenommener Keime, Ausstattung der Keime mit Resistenzen gegeniiber
Antibiotika sowie Empfindlichkeit einer Person gegeniiber den Keimen variieren. Zu den Personengruppen, die fiir lebensmittelbedingte Infektio-
nen besonders empfindlich sind, gehéren Schwangere und Personen, deren Abwehrkrafte durch hohes Alter, Vorerkrankungen oder Medikamen-
teneinnahme geschwacht sind. Wahrscheinlich wird auBerdem die Besiedlung des menschlichen Darms mit resistenten Bakterien wahrend einer
Behandlung mit Antibiotika begiinstigt.

[2] Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher
Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit liber die Aufnahmemenge* sollen keine Empfehlung des BfR sein, sondern haben beschreibenden
Charakter. Empfehlungen sind im grauen Kasten auf Seite 1 nachlesbar.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat aktuelle Forschungsergebnisse aus dem
Julius-Kuhn Institut (JKI) zum Ubertragbaren Resistom bei Frischeprodukten bewertet. Die
Forschungsergebnisse sind kirzlich in einer Veroffentlichung der American Society for
Microbiology (Blau et al., mBio, November/Dezember 2018, Volume 9, Issue 6, DOI:
10.1128/mBio.01300-18) erschienen und stammen aus der Arbeitsgruppe von Fr. Prof. Dr.
Kornelia Smalla, Institut flir Epidemiologie und Pathogendiagnostik am JKI.
Im Einzelnen hat das BfR folgende Aspekte geprift:
a) die methodische Herangehensweise in der Publikation des JKI und die daraus abge-
leiteten Schlussfolgerungen und
b) ob die derzeit gliltigen Verhaltens- und Verzehrsempfehlungen fiir Verbraucherinnen
und Verbraucher aufgrund der aus der Publikation gewonnenen Erkenntnisse ange-
passt werden mussen.
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2 Ergebnis

Die Ergebnisse der am JKI durchgefihrten Untersuchungen zeigen, dass auf Rohkostsala-
ten, Rucola und frischem Koriander E. coli-Bakterien mit Tetrazyklin-Resistenzplasmiden zu
finden sind. Dabei identifizierten die Wissenschaftler/innen bei den isolierten E. coli-
Stammen eine Vielzahl verschiedener Plasmide, deren variable Genome neben dem Tetra-
zyklin-Resistenzgen z.T. auch Uber andere Resistenzdeterminanten verfugten. Zusatzlich
konnte nachgewiesen werden, dass die Plasmide zwischen den Bakterien z.T. mit guter Effi-
zienz Ubertragbar sind. Durch einen vergleichenden Versuchsansatz konnte gezeigt werden,
dass Nachweisverfahren mit einer kulturellen Voranreicherung zu einem zuverlassigeren
Nachweis resistenter Bakterien flihren als rein molekularbiologische Verfahren (Blau et al.,
2018).

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind valide und bestatigen, dass resistente Bakterien
auf Rohkostsalaten und frischen Krautern vorkommen kénnen. Dies ist im Grundsatz bereits
seit Jahren bekannt, allerdings zeigen die Untersuchungen, in welchem Umfang die bei den
vorhandenen Bakterien in der Untersuchung nachweisbaren Resistenzgene auf mobilen ge-
netischen Elementen vorkommen und damit grundsétzlich zwischen unterschiedlichen Bak-
terienspezies Ubertragbar sind.

Pflanzliche Lebensmittel kénnen eine Vielzahl von Bakterien auf den Menschen Ubertragen.
Sie sind eine mdgliche Quelle von Infektionen mit Zoonoseerregern wie beispielsweise Sal-
monella spp., Shigatoxin bildenden Escherichia (E.) coli (STEC), und Listeria monocytoge-
nes (Soderqvist et al., 2017; Herman et al., 2015).

Bakterien der Spezies E. coli kdnnen in einer Vielzahl von prozessierten und nichtprozessier-
ten Lebensmitteln nachgewiesen werden. Aufgrund der ubiquitdren Verbreitung und dem
Nachweis von E. coli-Bakterien in verzehrfertigen Lebensmitteln ist davon auszugehen, dass
grundséatzlich eine orale Aufnahme des Bakteriums mit der Nahrung erfolgen kann
(Soderqyist et al., 2017; Alegbeleye et al., 2018).

Die Wahrscheinlichkeit einer Besiedlung des Menschen mit E. coli mit einer Ubertragbaren,
plasmidkodierten Antibiotikaresistenz nach dem Rohverzehr von kontaminierten, pflanzlichen
Lebensmitteln kann auf der Grundlage vorliegender Daten nicht abschlieRend eingeschatzt
werden. Die hierflr erforderliche Bakterienzahl ist nicht bekannt. Es ist jedoch wahrschein-
lich, dass ein vorliegender Selektionsdruck durch eine Antibiotikatherapie die Besiedlung mit
resistenten Bakterien gegenuber einer Situation ohne Selektionsdruck begunstigt. Eine Be-
siedlung mit den Bakterien an sich gilt wiederum als Risikofaktor fiir eine nachfolgende Infek-
tion. Jedoch spielen fir die Wahrscheinlichkeit einer Infektion zusatzlich die genetische Aus-
stattung des E. coli-Bakteriums sowie Wirtsfaktoren und weitere Noxen eine entscheidende
Rolle. Eine Weitergabe von Resistenzplasmiden an andere Bakterien(arten), auch pathoge-
ne, ist auf Grundlage vorliegender Forschungserkenntnisse méglich (Zeng & Lin, 2017).
Eine Notwendigkeit, die Verhaltens- und Verzehrsempfehlungen fur Verbraucherinnen und
Verbraucher aufgrund der neuen Erkenntnisse anzupassen, ergibt sich aus Sicht des BfR
nicht, da diese bereits die Mdglichkeit des Vorhandenseins resistenter Bakterien auf pflanzli-
chen Lebensmitteln und die fehlende Inaktivierung dieser Bakterien durch Erhitzung bertck-
sichtigen.

Das BfR rat Personen, deren Abwehrkrafte durch Schwangerschaft, hohes Alter, Vorerkran-
kungen oder Medikamenteneinnahme geschwéacht sind, zum Schutz vor lebensmittelbeding-
ten Infektionen, Salate aus frischen und griindlich gewaschenen Zutaten kurz vor dem Ver-
zehr selbst zuzubereiten. Auf den Verzehr von vorgeschnittenen und verpackten Salaten
sollten diese Personengruppen besser verzichten. Generell sollten Verbraucherinnen und
Verbraucher Rohkost, Blattsalate und frische Krauter vor dem Verzehr grindlich mit Trink-
wasser waschen, um das Risiko der Aufnahme von Krankheitserregern oder antibiotikaresis-
tenten Bakterien zu minimieren.
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3 Begriindung
3.1  Bewertung der Studie

In der Studie aus der Arbeitsgruppe von Fr. Prof. Dr. Smalla wurden in deutschen Super-
markten insgesamt 24 Proben von Mix-Salaten, Rucola und der Gewurzpflanze Koriander
gekauft und anschliefend im Labor mit kultivierungsabhangigen und —unabhangigen DNS-
basierten Methoden untersucht. Bei dem kultivierungsabhangigen Ansatz wurde gezeigt,
dass auf diesen Lebensmitteln E. coli-Bakterien mit und ohne kultureller Voranreicherung
nachweisbar waren, die Ubertragbare Antibiotika-Resistenzplasmide aufwiesen (Blau et al.,
2018). Quantitative Informationen zur Bakterienbelastung der untersuchten Proben sind je-
doch nicht verflgbar.

Die kultivierungsunabhangigen Untersuchungen erbrachten selbst unter Verwendung hoch-
spezifischer und sensitiver molekularbiologischer Nachweistechniken nur teilweise entspre-
chende Nachweise flir die Resistenzplasmide. Ein verlasslicher Nachweis war erst nach An-
reicherung der Bakterien mdglich.

Ein Grofteil der Ubertragbaren Plasmide verflgt Uber Resistenzfaktoren fur eine Unempfind-
lichkeit gegenlber Tetrazyklin, Ampicillin und Amoxicillin. Zusatzlich wurden weitere geneti-
sche Determinanten identifiziert, die nachweislich Resistenzen gegen Schwermetallverbin-
dungen, Sulfonamide, Aminoglykoside und Fluorchinolone ausldsen. Auf drei Plasmiden
lieRen sich Beta-Laktam-Resistenzgene des Typ's blactx.w-1 Nachweisen, die zu einer Resis-
tenz der Bakterien gegenlber Penizillinen sowie Cephalosporinen der 3. Generation flihren
(Blau et al., 2018).

Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse regt das JKI an, Personen, die sich einer Antibiotika-
behandlung unterziehen missen, anzuraten, Rohkostsalate nicht zu verzehren.

3.2 Risikobewertung
3.2.1 Madogliche Gefahrenquelle

Escherichia coli ist ein Gram-negatives Stabchen, das als sogenannter Fakalindikator ubiqui-
tar in der Umwelt verbreitet ist und somit in nahezu allen biologischen Habitaten vorkommt.
Ein Grofteil der Bakterien dieser Spezies kommt als harmloser, nicht krankheitsauslésender,
kommensaler Mikroorganismus insbesondere im Darm von Nutztieren, Wildtieren und Men-
schen vor. Einige Vertreter dieser Spezies, konnen Virulenzfaktoren aufweisen, die milde bis
z.T. schwere Infektionskrankheiten hervorrufen kbnnen, was sie wiederum zu bedeutenden
Infektionserregern macht (NRZ fur nosokomiale Infektionen 2016). Dazu zahlen die soge-
nannten Shigatoxin-bildenden E. coli (STEC), die beim Menschen als enterohamorrhagische
E. coli (EHEC) zu Magen-Darmerkrankungen bis hin zum hamolytisch-uramischen Syndrom
fuhren kénnen. Fir eine valide Gefahrdungsbeurteilung ist daher neben der Kenntnis der
Wirtsfaktoren eine genaue Differenzierung zwischen apathogenen und pathogenen Isolaten
essentiell. Grundsatzlich wurden E. coli-Bakterien im Darm von Tieren und Menschen in
Mengen von 10° bis 10° koloniebildendenden Einheiten (KbE)/g nachgewiesen. Auch wenn
derzeit noch nicht alle Aspekte der Bedeutung des Bakteriums im Darm von Mensch und
Tier bekannt sind, ist E. coli grundsatzlich ein bedeutender Bestandteil der natlrlichen Mik-
robiota des Darmtraktes und ist an einer Vielzahl von Stoffwechselprozessen bei der Nah-
rungsaufbereitung beteiligt (Muniesa et al., 2012).

Plasmide sind mobile genetische Elemente, die aul3erhalb des bakteriellen Wirtschromo-
soms vorkommen. Sie kdnnen Uber verschiedene Mechanismen des horizontalen Gentrans-
fers aufgenommen und abgegeben werden, aber auch im Bakterium verbleiben. Plasmide
kdénnen eine Vielzahl genetischer Informationen enthalten, die ihrem Trager zusatzliche Ei-
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genschaften verleihen kdnnen (u.a. Antibiotika-Resistenzen). Dabei sind Plasmide in ihrer
genetischen Zusammensetzung sehr variabel aufgebaut und kénnen evolutionar starken
Veranderungen unterliegen. Uber welchen Zeitraum bzw. iber wie viele bakterielle Genera-
tionen sich ein solches Plasmid in einem Bakterium etablieren kann, ist stark vom eigentli-
chen Plasmidtyp, zusatzlichen plasmidkodierten Stabilisierungssystemen (z.B. Partitioning-/
Addiction-Systeme) und zahlreichen anderen Faktoren abhangig (Yang & Walsh, 2017).
Darlber hinaus kann der vorliegende Selektionsdruck ebenfalls fiir die Besiedlung eines
Okosystems mit resistenten Bakterien bzw. die Verbreitung von Resistenzplasmiden ent-
scheidend sein. Ubertragbare Plasmide spielen hierbei eine besondere Rolle, da sie entwe-
der selbsttransferierbar oder mobilisierbar sein kdnnen. Selbsttransferierbare (konjugative)
Plasmide besitzen alle notwendigen Faktoren, um ihr Genom auf andere empfangliche,
meist nahverwandte Bakterien zu Ubertragen. Im Gegensatz dazu sind mobilisierbare Plas-
mide auf ein konjugatives Helferplasmid angewiesen, um Ubertragen zu werden. Der Plas-
midtransfer ist oftmals nur auf nahverwandte Bakterien begrenzt, wobei die Effizienz der
Ubertragung sehr stark vom Plasmidtyp (Inkompatibilitatsgruppe), dem Transfersystem des
Plasmides und dem Empfanger-Bakterium abhdngen (Dolejska & Papagiannitsis, 2018; Ga-
ma et al., 2018).

Die Plasmide aus der vorliegenden Studie gehéren unterschiedlichen Gruppen (Inkompatibi-
litdtsgruppen) an. Plasmide dieser Gruppen werden u.a. mit dem Vorkommen diverser Re-
sistenz- und Transferfaktoren beschrieben (Villa et al., 2010; Koraimann, 2018). Auf Basis
der vorliegenden Informationen ist die Abschatzung hinsichtlich einer effizienten Ubertrag-
barkeit der beschriebenen Plasmide nicht méglich. Es bleibt auch unklar, in wie weit die
Plasmide in andere Spezies der Enterobacteriaceae bzw. andere Erreger Ubertragbar sind.
Hierfir sind im Einzelfall experimentelle Untersuchungen nétig, um diese Eigenschaft der
Plasmide zweifelsfrei nachzuweisen.

Wie viele andere Vertreter der Enterobacteriaceae ist auch E. coli am Austausch von geneti-
schen Informationen Gber mobile genetische Elemente (horizontaler Gentransfer) beteiligt.
Ubertragbare Plasmide spielen hierbei eine wesentliche Rolle. Das Bakterium kann so Re-
sistenzgene erwerben und weitergeben, die eine Unempfindlichkeit gegen viele Vertreter der
humanmedizinisch relevanten antimikrobiellen Wirkstoffklassen wie zum Beispiel Aminogly-
koside und Beta-Laktam-Antibiotika, inklusive der Cephalosporine und der Carbapeneme
(z.B. Meropenem) vermitteln. Experimentelle Studien belegen, dass E. coli-Plasmide teilwei-
se sehr effizient auf andere Spezies innerhalb der Enterobacteriaceae Ubertragen werden
konnen (Villa et al., 2010; Koraimann, 2018; Wang et al., 2013).

Resistenzuntersuchungen von kommensalen E. coli-Isolaten, die aus pflanzlichen Lebens-
mitteln im Rahmen des nationalen Zoonosen-Monitorings gewonnen wurden, ergaben, dass
die meisten Isolate gegen alle Testsubstanzen vollstandig sensibel waren (Tab. 1). Wenige
Isolate wiesen Resistenzen gegenlber einigen Wirkstoffen auf. Auf untersuchten Erdbeeren
(485 Proben, 2013) Tomaten (2016), und Himbeeren (2017) wurden keine E. coli nachge-
wiesen (BVL 2015, 2017, 2018).
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Tabelle 1: Mikrobiologische Resistenz von E. coli, die mit nicht selektiven Nachweismethoden von pflanz-
lichen Lebensmitteln im Rahmen des Zoonosen-Monitorings gewonnen wurden, gegeniiber 14 Antibiotika

(BVL 2016a, 2016b, 2017).

Untersuchungsjahr 2012 2014 2015 2016
Lebensmittel Ki';;;;gctje Frische Krauter vorg; ?fs r;r:;ttt:ne Sprossen
Anzahl Proben 756 381 360 357

Anzahl eingesandte o o o o
Iusr;clial:gt ersuchte 14 resisterﬁ 15 resisterﬁ resisteﬁ resisteﬁ
Gentamicin 0 0 0 0 0 0 0 0
Chloramphenicol 0 0 0 0 0 0 0 0
Cefotaxim 0 0 0 0 0 0 0 0
Ceftazidim 0 0 0 0 0 0 0 0
Nalidixinsaure 0 0 0 0 0 0 0 0
Ciprofloxacin 0 0 1 6,7 0 0 0 0
Ampicillin 0 0 3 20 2 22,2 0 0
Colistin 0 0 0 0 0 0 0 0
Sulfamethoxazol 0 0 2 13,3 1 1.1 0 0
Trimethoprim 0 0 1 6,7 1 11,1 0 0
Tetrazyklin 2 14,3 1 6,7 0 0 0 0
Azithromycin n.u.? 0 0 0 0 0 0
Meropenem n.u 0 0 0 0 0 0
Tigecyclin n.u 0 0 0 0 0 0
Sensibel 12 85,7 11 73,3 7 77,8 5 100
Einfach resistent 2 14,3 3 20 1 1.1 0 0
Zweifach resistent 0 0 0 1 11,1 0 0
Dreifach resistent 0 0 0 0 0 0 0
Vierfach resistent 0 0 1 6,7 0 0 0 0
> Vierfach resistent 0 0 0 0 0 0 0

"nicht zu jeder positiven Probe wurden Isolate eingesandt

2 n.u.: nicht untersucht

Selektive Untersuchungen auf ESBL/AmpC bildende E. coli erbrachten bei Sprossen (2016)
und frischen Krautern (2014) eine Nachweisrate von 2,2 % und auf vorgeschnittenen Blattsa-
laten (2015) eine Rate von 2,3 %. Auf Erdbeeren (2013), Tomaten (2016) und Himbeeren
(2017) erfolgte kein Nachweis (BVL 2015, 2016a,b, 2017). Diese Isolate wiesen nicht nur
gegeniiber Cephalosporinen der 3. Generation hohere Resistenzraten auf als die nicht selek-
tiv gewonnenen Isolate. Allerdings handelte es sich wiederum nur um sehr wenige Isolate
und eine Quantifizierung der Belastung der Lebensmittel war aufgrund der gewahlten Nach-
weismethodik nicht méglich (Tabelle 2). Die Ergebnisse zu quantitativen Untersuchungen
von kommensalen E. coli sind unter Punkt 3.2.3 beschrieben.
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Tabelle 2: Mikrobiologische Resistenz von mit selektiven Nachweismethoden identifizierten ESBL/AmpC-
bildenden E. coli von pflanzlichen Lebensmitteln, die im Rahmen des Zoonosen-Monitorings gewonnen
wurden, gegeniiber 14 Antibiotika (BVL 2016a, b, 2017, BfR, unveréffentlichte Daten)

Untersuchungsjahr 2014 2015 2016
Lebensmittel Frische Krauter vorg; ?t(; ZT:::”G Sprossen

Anzahl Proben 405 381 361

Anzahl eingesandte

und untersuchte Isola-

te' 5 % resistent 3 % resistent 5 % resistent
Gentamicin 1 20,0 0 0,0 2 40,0
Chloramphenicol 0 0,0 0 0,0 3 60,0
Cefotaxim 5 100,0 3 100,0 5 100,0
Ceftazidim 4 80,0 3 100,0 5 100,0
Nalidixinsaure 1 20,0 1 33,3 3 60,0
Ciprofloxacin 1 20,0 2 66,7 5 100,0
Ampicillin 5 100,0 3 100,0 5 100,0
Colistin 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Sulfamethoxazol 2 40,0 2 66,7 4 80,0
Trimethoprim 1 20,0 2 66,7 4 80,0
Tetrazyklin 2 40,0 2 66,7 4 80,0
Azithromycin 1 20,0 0 0,0 2 40,0
Meropenem 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Tigecyclin 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Sensibel 0 0,0 0 0,0 0 0,0
1x resistent 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2x resistent 2 40,0 0 0,0 0 0,0
3x resistent 0 0,0 1 33,3 1 20,0
4x resistent 2 40,0 1 33,3 0 0,0
5x resistent 1 20,0 1 33,3 0 0,0
6x resistent 0 0,0 0 0,0 2 40,0
7x resistent 0 0,0 0 0,0 1 20,0
8x resistent 0 0,0 0 0,0 1 20,0

"nicht zu jeder positiven Probe wurden Isolate eingesandt
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3.2.2 Gefahrdungspotenzial/Charakterisierung der Gefahr

Die Ubertragung von E. coli erfolgt hauptsachlich auf dem fakal-oralen Weg, meist durch
Aufnahme kontaminierter Lebensmittel (einschlieRlich Wasser), direkten Kontakt mit besie-
delten Tieren oder durch Mensch zu Mensch-Ubertragung. Von klinischer Bedeutung sind
vor allem pathogene Vertreter der Spezies E. coli (z.B. STEC/EHEC), die z.T. schwere klini-
sche Infektionen hervorrufen konnen (Muniesa et al., 2012). Darlber hinaus ist E. coli als
Erreger nosokomialer Infektionen in Einrichtungen des Gesundheitswesens von Bedeutung
(NRZ far nosokomiale Infektionen 2016).

Nehmen Verbraucherinnen und Verbraucher resistente Bakterien mit der Nahrung auf, han-
gen die damit assoziierten Risiken stark vom Bakterium ab. Im Falle klassischer Zoonoseer-
reger (z.B. Salmonella spp, Campylobacter spp.) kann es unmittelbar zur Erkrankung kom-
men. Falls diese dann einer antibiotischen Therapie bedarf, werden deren Moglichkeiten
durch die Resistenz eingeschrankt. Im Falle einer lebensmittelassoziierten Infektion durch
EHEC spielen Resistenzeigenschaften des Erregers eine nachgeordnete Rolle, da die The-
rapieindikation zurtickhaltend gestellt werden sollte bzw. in der Regel keine Antibiose vorge-
sehen ist (Muniesa et al., 2012, Hagel et al. 2015).

Im Falle fakultativ pathogener Bakterien muss zwischen der Besiedlung mit diesen Bakterien
und Infektionen unterschieden werden. Fir kommensale Bakterien mit Resistenzeigenschaf-
ten liegen bisher keine Erkenntnisse vor, welche Dosis erforderlich ist, um den Darmtrakt des
Menschen zu besiedeln.

Fur die Salmonellose des Menschen konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von Antibio-
tika das Erkrankungsrisiko erh6hte (Mughini-Gras et al. 2014). Allerdings ist nicht bekannt,
inwieweit dieses auch flr die Besiedlung mit anderen resistenten Bakterien gilt. Fir Infektio-
nen mit Campylobacter spp. erwies sich eine vorhergehende Antibiose als protektiv (Mughi-
ni-Gras et al. 2012). Unter klinischen Bedingungen wurde gezeigt, dass die antibiotische
Therapie das Risiko der Besiedlung mit spezifischen resistenten Bakterien erhoht (Tacconelli
et al. 2009), allerdings wurde in der Studie nicht spezifisch die Aufnahme Gber Lebensmittel
thematisiert. Auch ist bekannt, dass vorherige antibiotische Therapien das Risiko erhéhen,
Trager von ESBL/AmpC bildenden E. coli zu sein (Karanika et al. 2016). Aber auch hier ist
unklar, ob diese erhdhte Kolonisierungsrate mit dem Verzehr von Lebensmitteln assoziiert
ist.

Welche zusatzlichen Faktoren allgemein einen Einfluss darauf haben, ob aus der Be-
siedlung eine Infektion folgt bzw. ob ein horizontaler Gentransfer stattfindet, ist nicht bekannt.
Die weite Verbreitung von beispielsweise ESBL-/AmpC-bildenden E. coli sowie die beobach-
tete Heterogenitat in den Resistenzgenen, Plasmiden und Bakterien bei Tieren, Lebensmit-
teln und beim Menschen erschweren die Erkennung und den sicheren Ausschluss von Zu-
sammenhangen (Madec & Haenni, 2018).

Aus der vorgelegten Publikation gehen nicht genigend Informationen zur diagnostischen
Klassifizierung der plasmidtragenden Isolate und deren weiteren genetischen Ausstattung
(Virulenzfaktoren) hervor, so dass das von diesen Bakterien ausgehende unmittelbare Er-
krankungsrisiko nicht zu quantifizieren ist.

Die Vielfalt der nachgewiesenen Plasmide und deren Ubertragbarkeit stellen ein groRes Po-
tential flr einen Austausch dieser genetischen Elemente mit anderen nahe verwandten Bak-
terien dar. Allerdings kann allein Gber die Anwesenheit entsprechender Bakterien und mobi-
ler genetischer Elemente keine Einschatzung zur Gefahrdung der Verbraucherinnen und
Verbraucher vorgenommen werden. Informationen zur Transfereffizienz im natiirlichen Oko-
system liegen bislang nicht vor und sind aus der vorgelegten Studie nicht zuriickzuschlieRen,
da die Untersuchungen unter optimierten Laborbedingungen stattfanden. Grundsatzlich ist
es moglich, dass Bakterien mit entsprechenden Resistenzfaktoren sich bei Personen unter
Antibiotikatherapie durch den vorliegenden Selektionsdruck anreichern und dass sich die
Ubertragungsrate der Resistenzplasmide erhoéht (Zeng & Lin, 2017). Dartiber hinaus besteht
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auch die Mdglichkeit, dass Ubertragbare Plasmide an andere Keime und ggf. auch Pathoge-
ne weitergegeben werden. Dies kdnnte im Falle von Infektionen mit diesen pathogenen Bak-
terien zu einer Einschrankung der Therapiemdglichkeiten fihren.

3.2.3 Exposition

E. coli kann in einer Vielzahl pflanzlicher Lebensmittel nachgewiesen werden. Dabei wurden
die nachgewiesenen E. coli jedoch in den meisten Studien nicht naher charakterisiert, da sie
entweder als Anzeichen fakaler Kontamination oder aber zur Bestimmung ihrer Resistenz
gegen antimikrobielle Substanzen isoliert wurden. In den isolierten E. coli wurden teilweise
umfangreiche Resistenzen gegen diverse Klassen antimikrobieller Substanzen nachgewie-
sen (Muniesa et al., 2012). Der Anteil resistenter Isolate war bei diesen Herkunften jedoch
deutlich geringer als in E. coli, die beispielsweise in Geflligel-, Schweine- oder Kalbfleisch
nachgewiesen werden kénnen (BVL 2016a,b, 2017).

Pflanzlichen Lebensmitteln, insbesondere Salaten und Krautern, kommt insofern eine be-
sondere Bedeutung zu, da sie oft ohne weitere Erhitzung verzehrt werden und damit vorhan-
dene Bakterien vor dem Verzehr nicht zuverlassig inaktiviert werden. Das Waschen von fri-
schem Obst und Gemise mit frischem Trinkwasser hat eine keimreduzierende Wirkung.
Uber die zuvor erlauterten Ergebnisse hinaus ist somit davon auszugehen, dass die bakteri-
elle Keimzahl auf einem pflanzlichen Lebensmittel vor dem Verzehr durch zusatzliches Wa-
schen ggf. nochmals reduziert und somit die Exposition des Konsumenten weiter verringert
wird.

Auf Basis der vorliegenden Erkenntnisse kann der Umfang der Exposition der Allgemeinbe-
volkerung mit Ubertragbaren Resistenzplasmiden von E. coli oder anderen Enterobacteri-
aceae Uber pflanzliche Lebensmittel nicht genau abgeschatzt werden. Aufgrund der ubiquita-
ren Verbreitung und den erzielten Nachweisraten von E. coli in pflanzlichen Lebensmitteln ist
jedoch davon auszugehen, dass es zu einer oralen Aufnahme des Bakteriums mit der Nah-
rung kommen kann.

Die Studie der Arbeitsgruppe um Frau Prof. Dr. Smalla zeigte zudem, dass obgleich DNS-
basierte Methoden hoch sensitiv sind, der Nachweis von Resistenzplasmiden Gber kulturun-
abhangige Methoden nur vereinzelt moglich war. Eine Detektion erfolgte z.T. nur mit einer
kulturellen Methode bzw. durch Voranreicherung. Im Allgemeinen gelten molekularbiologi-
sche Techniken als vielversprechende Alternativmethoden fir den Erregernachweis und
weisen oftmals eine hohere Sensitivitat und Spezifitat auf (Rohde et al., 2017). Die Ergebnis-
se der Arbeitsgruppe um Frau Prof. Dr. Smalla lassen vermuten, dass der Kontaminations-
grad der untersuchten pflanzlichen Lebensmittel mit E. coli mit Gbertragbaren Resistenz-
plasmiden niedrig war. Dies bestatigen die Ergebnisse im Rahmen des nationalen Zoono-
sen-Monitorings. Dabei wurde bereits mehrmals gezeigt, dass pflanzliche Lebensmittel im
Einzelhandel nur geringfugig mit E. coli kontaminiert sind. Mit Hilfe quantitativer Untersu-
chungsverfahren konnten bei 4,5 % der untersuchten Proben von frischen Krautern (im Me-
dian 210 KbE/g), bei 3,9 % der Proben von vorgeschnittenen Blattsalaten (nur 2/360 Proben
mit >1.000 KbE/g) und 4,8 % der Proben von frischen Sprossen (nur 3/357 Proben mit
>1.000 KbE/g) Keimzahlen von E. coli ermittelt werden (BVL 2016a, b, 2017). Bei Erdbeeren
und tiefgekuhlten Himbeeren liel3en sich hingegen keine kommensalen E. coli quantitativ
bestimmen. E. coli mit Gbertragbaren Resistenzplasmiden (ESBL-bildende E. coli) wurden in
ca. 2 % der untersuchten pflanzlichen Lebensmittel nachgewiesen (frische Krauter, vorge-
schnittene Blattsalate und Sprossen). In tiefgekihlten Himbeeren kamen diese Bakterien
nicht vor. E. coli-Isolate aus pflanzlichen Lebensmitteln zeigten durchweg weniger Resisten-
zen als Isolate aus Schweine-, Kalb- oder Geflugelfleisch (BVL 2016a,b, 2017).

Die in Blattsalaten festgestellten Keimzahlen von resistenten E. coli deuten auf eine eher
geringfligige Kontamination hin, jedoch ist eine Vermehrung in verpackten, vorgeschnittenen
Salaten bis zum Verzehr denkbar.
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3.2.4 Risikocharakterisierung

Die vom JKI vorgelegten Studienergebnisse aus einer kleinen Stichprobe (N = 24) bestatigen
Ergebnisse vorheriger, auch umfangreicherer Untersuchungen aus denen hervorgeht, dass
Menschen beim Verzehr von rohem Salat und anderem rohen Gemiuse sowie frischen Krau-
tern gegenlber E. coli exponiert werden, welche Ubertragbare Resistenzeigenschaften tra-
gen kénnen (BVL 2016,a,b, 2017, Veldman et al., 2014, van Hoek et al., 2015). Die Konzen-
trationen der Bakterien auf den Lebensmitteln waren jedoch in den allermeisten Fallen ge-
ring, sofern eine quantifizierende Untersuchung durchgefiihrt wurde. In der zu bewertenden
Studie konnte erst nach Erhéhung der urspriinglich vorhandenen Bakterienkonzentration
(Anreicherung) und anschlieBender Gewinnung des gesamten genetischen Materials der
verlassliche Nachweis von Ubertragbaren Resistenzplasmiden erbracht werden, was eben-
falls auf eine geringe Bakterienlast mit entsprechenden Plasmiden in den untersuchten Pro-
ben hindeutet.

Die erforderliche Dosis fur die Besiedlung des menschlichen Darms mit diesen Keimen ist
nicht bekannt, allerdings ist das Besiedlungsrisiko aufgrund der geringen beobachteten Bak-
terienzahl als vorhanden aber gering einzuschatzen. Das Risiko, dass solche Bakterien ihre
Plasmide im menschlichen Darm auf andere Bakterien Gbertragen ist ahnlich gering einzu-
schatzen.

Bei einer gleichzeitigen Exposition von Verbraucherinnen und Verbrauchern gegenuber an-
timikrobiellen Substanzen, etwa im Rahmen einer Therapie mit Antibiotika, ist wahrschein-
lich, dass die Besiedlung des menschlichen Darms mit diesen Bakterien begunstigt wird (Ta-
conelli et al. 2009, Mughini-Gras et al. 2014). Allerdings liegen hierzu keine verlasslichen
Daten fir E. coli vor, um das Ausmal} des Anstiegs des Kolonisierungsrisikos abzuschatzen.
Auch erhoéht sich unter Antibiotikaeinfluss die Transferrate von mobilen genetischen Elemen-
ten (Zeng & Lin, 2017), so dass auch die Ubertragung der Resistenzgen-tragenden Plasmide
auf andere Bakterien im Darm sich unter antibiotischer Behandlung erhéhen wiirde. Auf-
grund der insgesamt geringen Belastung der pflanzlichen Lebensmittel ist jedoch ein rele-
vanter Einfluss auf die Gesundheit von gesunden Erwachsenen beim Verzehr von rohen
pflanzlichen Lebensmitteln auch unter antibiotischer Therapie als unwahrscheinlich einzu-
schatzen.

Aber auch unabhangig vom Vorkommen Ubertragbarer Resistenzplasmide besteht fur be-
stimmte besonders empfindliche Verbrauchergruppen ein erhéhtes Risiko, durch den Ver-
zehr von Rohkostsalaten und frischen Krautern zu erkranken.

4 Handlungsrahmen / MaBnahmen und Empfehlungen

Um lebensmittelbedingte Infektionen und Intoxikationen sowie die Ubertragung von Resis-
tenzen nach dem Verzehr von Frischeprodukten wie Salat und Krautern zu vermeiden, ist es
notwendig, deren Kontamination mit humanpathogenen und resistenten Bakterien vom An-
bau bis zum Inverkehrbringen durch Gute Landwirtschaftliche Praxis (GAP) und Gute Her-
stellungspraxis (GMP) zu verhindern. Der Codex Alimentarius hat zu diesem Zweck Stan-
dards definiert. Darlber hinaus haben die WHO (World Health Organization) und die FAO
(Food and Agriculture Organization of the United Nations) im Jahr 2008 umfassende Mal}-
nahmen empfohlen, durch die sich die Kontamination von frischen Blattprodukten reduzieren
lasst (FAO/WHO, 2008).

Nach Auffassung des BfR besteht aufgrund der vom JKI veroffentlichten Untersuchungser-
gebnisse keine Notwendigkeit, die bestehenden Verzehrsempfehlungen flir Verbraucherin-
nen und Verbraucher anzupassen.
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Generell sollten Verbraucherinnen und Verbraucher Rohkost, Blattsalate und frische Krauter
vor dem Verzehr griindlich mit Trinkwasser waschen, um das Risiko der Aufnahme von
Krankheitserregern oder antibiotikaresistenten Bakterien zu minimieren.

Da sich bestimmte Bakterien aufgrund des feuchten und nahrstoffreichen Milieus in vorge-
schnittenen und verpackten Mischsalaten trotz Kiihlung noch weiter vermehren kénnen, be-
steht bei besonders empfindlichen Personengruppen ein leicht erhdhtes, aber immer noch
geringes Risiko, nach dem Verzehr von vorgeschnittenen, verpackten Mischsalaten zu er-
kranken. Schwangere und Personen, deren Abwehrkrafte durch hohes Alter, Vorerkrankun-
gen oder Medikamenteneinnahme geschwacht sind, sollten daher zum Schutz vor lebensmit-
telbedingten Infektionen auf den Verzehr von vorgeschnittenen und verpackten Salaten vor-
sichtshalber verzichten und stattdessen Salate aus frischen und griindlich gewaschenen
Zutaten kurz vor dem Verzehr selbst zubereiten.

Durch das Waschen lassen sich die auf den pflanzlichen Lebensmitteln méglicherweise vor-
handenen Krankheitserreger oder antibiotikaresistenten Bakterien nicht sicher entfernen.
Deshalb ist es in seltenen Einzelfallen notwendig, dass besonders immungeschwachte Per-
sonen gemaRk Anweisung ihrer behandelnden Arzte Gemiise und frische Krauter vor dem
Verzehr ausreichend (mindestens zwei Minuten auf 70 °C im Inneren des Lebensmittels)
erhitzen.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zu Resistenzen bei pflanzlichen Lebens-
mitteln

,Resistente Keime: Konnen Rohkost und Salat ein Gesundheitsrisiko sein?“, Presseinforma-
tion Nr. 40/2018 vom 08.11.2018
https://www.bfr.bund.de/de/presseinformation/2018/40/resistente _keime _koennen_ rohkost
und salat_ein _gesundheitsrisiko _sein -207735.html

.Lebensmittel aus Blattern und Grasern kénnen Krankheitserreger enthalten®, Presseinfor-
mation Nr. 28/2017 vom 10.07.2017
https://www.bfr.ound.de/de/presseinformation/2017/28/lebensmittel aus blaettern und grae
sern_koennen krankheitserreger enthalten-201250.html
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige Einrich-
tung im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fir Ernahrung und Landwirtschaft
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(BMEL). Es berat die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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