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Zusammenfassung Im Jahre 2011 hat die EFSA die Risiken für den Verbraucher durch ESBL-/AmpC-
bildende Keime in Lebensmitteln und Lebensmittel liefernden Tieren bewertet. 
Die Mensch-zu-Mensch-Übertragung in Krankenhäusern und in der Allgemein-
bevölkerung wurde zu diesem Zeitpunkt hauptsächlich für die Verbreitung von 
ESBL-bildenden E. coli verantwortlich gemacht. ESBL-/AmpC-bildende E. coli sind 
in Deutschland, wie in vielen Mitgliedsstaaten der Europäischen Gemeinschaft, bei 
Lebensmittel liefernden Tieren und tierischen Lebensmitteln weitverbreitet. Eine 
Abschätzung der Bedeutung Lebensmittel liefernder Tiere als Reservoir für ESBL-/
AmpC-bildende E. coli sowie für die ESBL-kodierenden Resistenzgene muss die 
beobachtete Heterogenität in den Resistenzgenen, Plasmiden und Keimen bei 
Tieren, Lebensmitteln und beim Menschen berücksichtigen. Hierbei müssen die 
klonale Ausbreitung von Keimen und Aspekte des horizontalen Gentransfers von 
Resistenzgenen, z. B. über Plasmide, betrachtet werden. Während niederländische 
Studien vorwiegend Geflügel als wichtiges Reservoir identifiziert hatten, zeigt eine 
Studie aus Dänemark einen Transfer von ESBL-Gene tragenden Resistenzplasmiden 
auf den Tierhalter ausgehend von Schweinen. Erste Quantifizierungsansätze zur 
Bedeutung von Nutztieren als Reservoir für ESBL-bildende E. coli in Deutschland 
zeigen, dass sich die Anteile der häufigsten ESBL-Gene bei E. coli-Isolaten von Tieren 
und Menschen deutlich unterscheiden. Werden auch Eigenschaften der Bakteri-
enstämme berücksichtigt, wie z. B. die phänotypischen Resistenzen gegen ver-
schiedene Antibiotikaklassen, zeigt nur ein kleiner Anteil der Isolate vom Menschen 
vergleichbare Muster mit Isolaten vom Tier. Die bisherigen Ergebnisse machen 
auch deutlich, dass bestimmte ESBL-Typen bei allen betrachteten Nutztiergruppen 
vorkommen. Derzeit kann die überwiegende Mehrzahl der Besiedelungen des 
Menschen mit ESBL-bildenden E. coli nicht über die Tierhaltung und Lebensmit-
tel liefernde Tiere erklärt werden. Dies verdeutlicht, dass die Übertragungswege 
komplexer sind und weitere Reservoire und Infektionsquellen, einschließlich der 
Interaktion zwischen Menschen, zukünftig Berücksichtigung finden müssen.
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Summary In 2011 EFSA has evaluated the risk for the consumer caused by ESBL-/AmpC-
producing bacteria in food of animal origin and in livestock animals. Human-to-
human transfer in hospitals and in the community was considered as the most 
relevant route of transmission for ESBL-producing E. coli. ESBL-/AmpC-producing 
E. coli are in Germany, as in many other Member States of the European Union, 
widely spread in food of animal origin and in livestock animals. In an assessment 
of the relevance of livestock animals as reservoir for ESBL-/AmpC-producing E. coli 
as well as for ESBL-coding resistance genes the heterogeneity of the resistance 
genes, plasmids and bacteria in animals, foods and humans needs to be con-
sidered. In this context, both, the clonal spread of bacteria as well as horizontal 
transfer of resistance genes, e. g. by plasmids, have to be analyzed. Whereas stud-
ies in the Netherlands identified poultry as the most relevant reservoir, the trans-
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fer of ESBL-gene carrying plasmids from pigs to the farmers was demonstrated in 
Denmark. First attempts to quantify the relevance of livestock animals as reservoir 
for ESBL-producing E. coli in Germany showed, that the proportions of the most 
frequent ESBL-resistance genes are quite different between animal and human 
derived E. coli isolates. If in addition properties of the bacterial cells, e.g. resistance 
to several antibiotic classes are considered, only a small proportion of human 
isolates showed the same patterns as animal isolates. The results achieved so far 
demonstrate that certain ESBL-types are prevalent in all livestock populations 
investigated. Currently, the majority of cases of colonizations with ESBL-producing 
E. coli among humans cannot be directly linked to livestock and food-producing 
animals as reservoirs. This reflects that transmission routes are more complex and 
other reservoirs and sources including human-human interactions have to be 
taken into consideration.

Keywords: source attribution, livestock, food, antimicrobial resistance

Einleitung

Bakterien können gegen bestimmte Antibiotika unemp-
findlich sein. Wenn dies bei krank machenden Bakterien 
gegen therapeutisch wichtige Wirkstoffe der Fall ist, bei-
spielsweise bei Harnwegsinfektionen durch E. coli oder 
Magen-Darm-Infektionen durch Salmonellen, bleiben 
die Antibiotika wirkungslos, wenn sie zur Behandlung 
der Erkrankung eingesetzt werden. Wichtige Antibio-
tika, gegen die eine zunehmende Resistenz beobachtet 
wird, gehören zur Gruppe der Aminopenicilline und 
Cephalosporine. Nachfolgend erfolgt eine Bewertung 
der Risiken, die insbesondere aus der weiten Verbreitung 
von „Extended-Spektrum Beta-Laktamasen“ (ESBL) für 
die Gesundheit des Verbrauchers resultieren können. 
ESBL bezeichnet Enzyme, die ein breites Spektrum von 
Beta-Laktam-Antibiotika verändern und damit unwirk-
sam machen. Bakterien, die diese Enzyme produzieren, 
werden dadurch unempfindlich (resistent) gegenüber 
wichtigen Wirkstoffen wie Aminopenicillinen (z.  B. 
Ampicillin), Cephalosporinen (auch der 3. und 4. Gene-
ration) und Monobactamen.

Die Risikobewertung im Bereich des gesundheitlichen 
Verbraucherschutzes folgt den Standards, die seitens des 
Codex Alimentarius mit seinen Mitgliedern vereinbart 
wurden. Die Leitlinie nach Codex Alimentarius (CAC/
GL 77/2011; Codex Alimentarius, 2011) legt eine trans-
parente und wissensbasierte Vorgehensweise fest. Nach 
der Identifikation der zugrunde liegenden Ereigniskette 
sollen die Häufigkeit und das Ausmaß der Exposition 
von Verbrauchern über Lebensmittel abgeschätzt wer-
den. Zudem sollen die Konsequenzen, also Ausmaß und 
Schwere der negativen Auswirkungen für die mensch-
liche Gesundheit (adverse health effects), betrachtet 
werden. Das Verfahren umfasst somit vier wesentliche 
Schritte: die Gefahrenidentifikation, die Gefahrencha-
rakterisierung, die Expositionsschätzung und abschlie-
ßend die Risikocharakterisierung.

In der Scientific Opinion der EFSA zu den Risiken für 
den Verbraucher durch ESBL-/AmpC-bildende Keime 
in Lebensmitteln und Lebensmittel liefernden Tieren 
aus dem Jahre 2011 wurde darauf hingewiesen, dass ein 
kontinuierlicher Anstieg der Resistenzraten gegenüber 
Cephalosporinen der 3. Generation bei invasiven E. coli 
und Klebsiella pneumoniae beobachtet wird (EFSA, 2011). 
Die Mensch-zu-Mensch-Übertragung in Krankenhäu-
sern und in der Allgemeinbevölkerung wurde zu diesem 
Zeitpunkt hauptsächlich für die Verbreitung der Keime 

verantwortlich gemacht, allerdings bestand noch wenig 
Konsens über das Hauptreservoir dieser Keime. Gleich-
zeitig wurde festgehalten, dass ESBL-bildende E.  coli 
in vielen Mitgliedsstaaten der Europäischen Gemein-
schaft bei Lebensmittel liefernden Tieren und tierischen 
Lebensmitteln nachgewiesen wurden und hierbei seit 
2000 eine ansteigende Nachweisrate, am deutlichsten 
beim Geflügel, beobachtet wurde. Im Hinblick auf die 
Bedeutung als Quelle für die Besiedelung von Menschen 
wurde weiterer Klärungsbedarf festgehalten. Gleichzei-
tig wurde dargelegt, dass Risikofaktoren bisher weitge-
hend unbekannt sind (EFSA, 2011).

Ziel dieser Arbeit ist es, den derzeitigen Stand der 
Risikobewertung zu ESBL-bildenden E. coli für Deutsch-
land zu beschreiben. Hierbei sollen Ergebnisse erster 
Modellrechnungen berücksichtigt werden.

Gefahrenidentifikation

Bei der Gefahrenidentifikation sollen Informationen zum 
Erreger sowie zu seiner Resistenz und seinem Resis-
tenzmechanismus beschrieben werden. Dies umfasst 
auch die Art des Erregers (Humanpathogen, Kommen-
sale), seine Fähigkeit zur Aufnahme bzw. Weitergabe von 
Resistenzmechanismen, Informationen zur Lokalisation 
der Resistenzdeterminanten sowie zur Häufigkeit des 
Transfers. Auch soll die Häufigkeit des Vorkommens bei 
Menschen und in anderen Reservoiren angegeben wer-
den. Relevant sind auch Ko- und Kreuzresistenzen und 
die Bedeutung der Wirkstoffe für die Therapie schwerer 
Infektionen, deren Wirksamkeit möglicherweise beein-
trächtigt wird. Beschrieben werden sollen auch Aspekte 
der Pathogenität und Virulenz des Erregers und deren 
Verbindung zur Resistenz.

Beschreibung des Erregers und seiner Resistenzeigen-
schaften
Als mögliche Gefahrenquelle werden nachfolgend ESBL-/
pAmpC-bildende Enterobacteriaceae betrachtet, die als 
Zoonoseerreger bzw. als kommensale Keime eine Rolle 
spielen. Im Fokus der Betrachtung stehen hierbei E.  coli, 
die in der Tierhaltung als kommensale Keime vorkommen.

Einer der häufigsten Resistenzmechanismen gegen 
Beta-Laktam-Antibiotika bei Enterobacteriaceae ist die 
Bildung von Enzymen (Beta-Laktamasen), die in der 
Lage sind, den Beta-Laktam-Ring aufzuspalten und 
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damit Antibiotika dieser Wirkstoffklasse zu inaktivieren. 
Derzeit erfordern insbesondere folgende drei Enzym-
gruppen eine besondere Beachtung: „Extended-Spek-
trum Beta-Laktamasen“ (ESBL), auf Plasmiden lokali-
sierte „AmpC Beta-Laktamasen“ (pAmpC) und Carba-
penemasen. ESBLs verändern ein breites Spektrum von 
Beta-Laktam-Antibiotika, insbesondere Aminopenicil-
line (z. B. Ampicillin), Cephalosporine (auch der 3. und 
4.  Generation) und Monobactame, und machen sie 
damit unwirksam. AmpC Beta-Laktamasen sind imma-
nent auf dem Chromosom zahlreicher gramnegativer 
Bakteriengattungen vorhanden, in den letzten Jahren 
sind aber eine zunehmende Anzahl von AmpC-Enzy-
men auf Plasmiden lokalisiert und deshalb übertrag-
bar zwischen Bakterienspezies. AmpC Beta-Laktamasen 
vermitteln eine Resistenz gegen Penicilline, Cephalospo-
rine der 2.  und 3.  Generation (einschließlich der Beta-
Laktam-Inhibitoren) sowie Cephamycine (z.  B. Cefo-
xitin), aber üblicherweise nicht gegen Cephalosporine 
der 4. Generation und Carbapeneme. Carbapenemasen 
sind bakterielle Enzyme, die neben den Carbapene-
men auch fast alle anderen Beta-Laktam-Antibiotika 
inaktivieren können (EFSA, 2011). Da die Erreger mit 
derartigen Resistenzeigenschaften gegen eine Vielzahl 
von Vertretern der Klasse der Beta-Laktam-Antibiotika 
resistent sind, kann auch der Einsatz von Penicillinen 
und Cephalosporinen aufgrund der Kreuzresistenzen 
das Vorkommen sowie die Selektion von z. B. Cephalo-
sporin-resistenten Keimen begünstigen.

Die für die Beta-Laktamase-Bildung kodierenden 
Gene sind häufig auf mobilen, genetischen Elementen 
(z.  B. Plasmiden) lokalisiert (Tab.  1). Diese mobilen 
genetischen Elemente können sowohl auf die nächste 
Bakteriengeneration weitergegeben als auch zwischen 
den Bakterien ausgetauscht werden und ermöglichen 
sogar die Weitergabe der Resistenzgene bis über die 
Gattungsgrenzen von Bakterien hinaus. Das Vorkom-
men einer Vielzahl von übertragbaren Elementen, die die 
Verbreitung von ESBL-Genen unterstützen, geht einher 
mit einem regen Austausch dieser Elemente. In der Kon-
sequenz finden sich insbesondere bei Isolaten von Tieren 
identische Resistenzplasmide und Resistenzgene nur 
selten auf einheitlichen Bakterienklonen (Madec et al., 
2008). Im Gegensatz hierzu konnte z. B. bei Harnwegs-
infektionen und nosokomialen Infektionen beim Men-
schen die weite Verbreitung von CTX-M-15 Enzymen 
mit der Verbreitung des Klon E. coli O25:H4-B2-ST131 in 
Verbindung gebracht werden (Miko et al., 2013; Pfeifer 
et al., 2013; Valenza et al., 2014).

Die Übertragung von Resistenzgenen, die auf über-
tragbaren Plasmiden lokalisiert sind, kann z.  T. sehr 
effizient bzw. schnell erfolgen (Carattoli, 2013; Pfeifer et 
al., 2013). Zusätzlich zu Austausch und Weitergabe der 
Resistenzgene zwischen den Bakterien innerhalb eines 
Reservoirs kann in unterschiedlicher Häufigkeit für die 

einzelnen Plasmidtypen auch ein Austausch zwischen 
Keimen aus unterschiedlichen Reservoiren, wie z.  B. 
vom Menschen und aus Abwässern, erfolgen (Carattoli, 
2013; Zarfel et al., 2013).

Häufig kann ein Hinweis auf das Vorhandensein eines 
derartigen Resistenzgens bzw. Resistenzmechanismus 
anhand einer phänotypischen Resistenztestung erhalten 
werden. Solche Keime zeigen gegenüber dem Wildtyp 
zumindest eine verminderte Empfindlichkeit gegenüber 
Cephalosporinen der 3. Generation, d. h. in der phäno-
typischen Resistenztestung liegen die Messwerte über 
dem epidemiologischen Cut-off-Wert. Solche Keime 
gehören der Nicht-Wildtyp-Population an und werden 
als mikrobiologisch resistent bezeichnet, in Abgrenzung 
zu klinisch resistenten Keimen, die eine Empfindlich-
keit oberhalb der klinischen Grenzwerte zeigen. In der 
Europäischen Gemeinschaft werden für den Nachweis 
solcher Resistenzen derzeit routinemäßig zwei Vertreter 
der 3.  Generation der Cephalosporine, Cefotaxim und 
Ceftazidim, eingesetzt (EFSA, 2012). Mit dem Durch-
führungsbeschluss 2013/652/EU wurde das Testspek-
trum erweitert und u. a. ein Screening aller Keime mit 
Messwerten für Cefotaxim, Ceftazidim oder Meropenem 
oberhalb des epidemiologischen Cut-off-Werts gegen 
Cefoxitin zur verbesserten Identifikation von AmpC-
bildenden Keimen eingeführt.

Verbreitung von ESBL-bildenden E. coli

Inzwischen wurden neben Berichten aus dem Aus-
land auch verschiedene Studien in Deutschland veröf-
fentlicht, die Hinweise auf die Verbreitung von ESBL-/
pAmpC-bildenden Enterobacteriaceae geben. Bei der 
Bewertung dieser Daten muss beachtet werden, dass die 
Sensitivität für den Nachweis ESBL-/pAmpC-bildender 
Keime stark von der verwendeten Methodik abhängt. 
Bei dem in der Veterinärmedizin gängigen Verfahren 
werden in Monitoringprogrammen repräsentativ Proben 
entnommen und kommensale E.  coli hieraus kultiviert. 
Bei einem zufällig je Probe ausgewählten Isolat wird 
dann eine phänotypische Resistenztestung durchgeführt 
und anhand einer mikrobiologischen Resistenz gegen 
Cephalosporine der 3. oder 4.  Generation ein Hinweis 
auf einen möglicherweise ESBL-/pAmpC-bildenden 
Keim erzielt. Bei den aufwendigeren und sensitiveren 
Verfahren werden selektive Nährmedien mit einem 
Zusatz eines Cephalosporins der 3.  Generation (z.  B. 
1  µg/ml Cefotaxim) für die Untersuchung der Proben 
und Gewinnung der Isolate eingesetzt, die das Wachs-
tum der empfindlichen Begleitflora zurückdrängen 
und so den Nachweis resistenter Keime begünstigen. 
Anhand phänotypischer und genotypischer Verfahren 
muss dann jeweils bestätigt werden, dass es sich um 
einen ESBL-/pAmpC-bildenden Keim handelt.

Verbreitung von Cephalosporin-resistenten und ESBL-
bildenden E. coli beim Menschen
In den letzten Jahren konnte eine deutliche Zunahme 
der Häufigkeit von Resistenzen gegen Cephalosporine 
bei E. coli-Isolaten vom Menschen in der Europäischen 
Gemeinschaft beobachtet werden (ECDC, 2013). Auch 
in Deutschland kann beim Menschen ein kontinuier-
licher Anstieg der Resistenzen gegen Cephalosporine 
der 3.  Generation bei E.  coli beobachtet werden. Mit 
einer Resistenzrate von 5–10  % bei invasiven Isolaten 

TABELLE 1: Übersicht über Enzymklassen und damit verbun-
dene häufige Resistenzgene
Enzymtyp Beispiele für Resistenzgene Übertragbarkeit

Extended-Spek-
trum Beta-Lakta-
masen

blaCTX-M-1, blaCTX-M-15,  
blaCTX-M-14, blaSHV-12,  
blaTEM-52

ja,  
z. B. auf Plasmiden lokalisiert

AmpC-Beta-
Laktamasen

blaCMY-2, blaACC1 ja, 
z. T. auf Plasmiden lokalisiert

Carbapenemasen blaVIM-1, blaOXA-48, blaNDM-1 ja,  
z. B. auf Plasmiden lokalisiert
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in 2012 liegt Deutschland zusammen 
mit z. B. den Niederlanden und Belgien 
im europäischen Mittelfeld, während in 
Skandinavien niedrigere Resistenzraten 
von 1–5 % und in einigen südeuropä-
ischen Ländern wie z. B. Italien, Zypern 
oder Bulgarien zum Teil Resistenzraten 
gegen Cephalosporine der 3.  Genera-
tion von 25–50 % beschrieben werden 
(ECDC, 2013). E.  coli ist eine wichtige 
Ursache für Harnwegsinfektionen, aber 
auch Bakteriämien und andere Infek-
tionen (Pfeifer und Eller, 2012). Abbil-
dung 1 verdeutlicht die Entwicklungs-
tendenz anhand der Testergebnisse von 
Blutkulturen im nationalen Netzwerk 
zur Antibiotika-Resistenz-Surveillance 
(ARS) in Deutschland unter Koordi-
nation des Robert Koch-Instituts. Der 
Anstieg Cefotaxim-resistenter Keime 
(hier am Beispiel E.  coli) betrifft glei-
chermaßen die Nachweise bei Isola-
ten aus der Allgemeinbevölkerung, aus 
Normalstationen von Krankenhäusern 
und aus Intensivstationen. Dies ist insbesondere proble-
matisch, wenn diese Resistenzeigenschaft mit weiteren 
Resistenzeigenschaften vergesellschaftet ist. Bei Infek-
tionen mit mehrfach resistenten Keimen wird vermehrt 
ein schwerer bzw. verlängerter Krankheitsverlauf oder 
auch ein Therapieversagen beobachtet (Gastmeier et al., 
2012; Gruber et al., 2013).

Die aktuellen Ergebnisse aus dem Bericht von EFSA 
und ECDC (2014) verdeutlichen, dass die kombinierte 
Resistenz bzw. Ko-Resistenz zu verschiedenen Anti-
biotika mit besonderer Bedeutung für die Therapie 
(sog. Critically Important Antimicrobials; z.  B. gleich-
zeitig gegen Cephalosporine der 3.  Generation und 
Fluorchinolone) bisher bei Salmonella-Isolaten in der 
Europäischen Gemeinschaft relativ selten auftritt. Dies 
bedeutet, dass in der Regel noch Therapieoptionen bei 
schweren Infektionen mit besagten Zoonoseerregern 
verfügbar bleiben, aber auch, dass die Entwicklung hin 
zu hohen Resistenzraten sehr besorgniserregend ist 
(EFSA und ECDC, 2014). Bei invasiven E.  coli-Isolaten 
vom Menschen betrug der durchschnittliche Anteil der 
in 2012 an EARS-Net berichteten Isolate mit einer Resi-
stenz gegen Cephalosporine der 3.  Generation 11,8  % 
(ECDC, 2013). Die überwiegende Mehrzahl dieser Iso-
late waren als ESBL-bildende Keime bestätigt worden. 
Bei 4,4 % der Isolate wurde eine kombinierte Resistenz 
gegen Cephalosporine der 3.  Generation, Fluorchino-
lone und Aminoglykoside berichtet, bei weiteren 3,7 % 
eine Resis tenz gegen Aminopenicilline, Cephalosporine 
der 3.  Generation und Fluorchinolone (ECDC, 2013). 
Diese Entwicklung wird von der ECDC als besorgnis-
erregend eingestuft, da E.  coli häufig Bakteriämien ver-
ursachen und solche Mehrfachresistenzen die Behand-
lungsmöglichkeiten bei lebensgefährlichen Infektionen 
deutlich begrenzen.

Auch für Deutschland stieg in ARS der Anteil der 
gemäß KRINKO-Definition multiresistenten E.  coli 
(3MRGN [Multiresistente gramnegative Stäbchen mit 
Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen], resistent 
oder intermediär empfindlich gegen Fluorchinolone, 
Cephalosporine der 3. Generation und Acylureidopeni-
cilline) in 2012 auf 4,8 % bei ambulanten und 7,9 % bei 

stationären Isolaten an (KRINKO, 2012; Robert Koch-
Institut: ARS, https://ars.rki.de, Datenstand: 21.11.2013).

Gezielte Studien zur Prävalenz von ESBL-bildenden 
Keimen mittels sensitiver Nachweisverfahren in ver-
schiedenen Ländern verdeutlichen die weite Verbreitung 
der Keime und Kolonisation des Menschen weiter. Stu-
dien in den Niederlanden zeigten beim Personal von 
Hähnchenbetrieben deutlich höhere Nachweisraten für 
E.  coli (33  %) im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 
(5  %), die im Rahmen eines Aufnahmescreenings in 
Krankenhäusern getestet wurde (Tab.  2; Overdevest et 
al., 2011; Dierikx et al., 2013a). Studien zu einer mög-

ABBILDUNG 1: Entwicklung der Cefotaxim-Resistenzen bei E. coli vom Men-
schen unter Berücksichtigung des Versorgungsbereichs und Stationstyps. Daten-
quelle: Robert Koch-Institut: ARS, https://ars.rki.de, Datenstand: 15.05.2014.

TABELLE 2: Übersicht über das Vorkommen von ESBL-bilden-
den E. coli beim Menschen
Population Rate (Anzahl positive/

untersuchte Personen)
Region, 
Jahr

Quelle

Landwirte  
(Halter von Hähnchen)

33 % (6/18) NL, 2009 Dierikx et 
al., 2013a

Allgemeinbevölkerung 
(bei Krankenhausauf-
nahme)

4,9 % (45/927) NL, 2009 Overdevest 
et al., 2011

Personen, die in Regionen 
mit unterschiedlich hoher 
Geflügeldichte wohnen

5,1 % (52/1025) ins- 
gesamt
6,7 % (33/492) niedrige 
Geflügeldichte
3,6 % (19/533) hohe 
Geflügeldichte 

NL, n. a. Huijbers et 
al., 2013

Allgemeinbevölkerung  
in Bayern

6,3 % (211/3344) D, Bayern, 
2009–2012

Valenza et 
al., 2013

Patienten mit gastro- 
intestinalen Beschwerden 
in der Notaufnahme  
eines Krankenhauses

4,1% (29/707) D, Ham-
burg, 2011

Belmar 
Campos et 
al., 2014

Gesunde Teilnehmer  
einer Fachtagung

3,5 % (8/231) D, 2011 Meyer et 
al., 2012

Patienten von 2 geriatri- 
schen Kliniken, 8 Alten-
heimen und 2 Tages- 
pflegeeinrichtungen 
sowie Personal 

8,7 % (25/288)1  
bei Patienten

3,1 % (2/64)1  
beim Personal

D, 
Frankfurt, 
2006–2007

Gruber et 
al., 2013

Bewohner von Alten- 
heimen

9,6 % (23/240)2 D, Hessen, 
2010–2011

Arvand et 
al., 2013

n. a. =  keine Angabe verfügbar 
1 Daten beziehen sich auf Enterobacteriaceae, nicht spezifisch auf E. coli 
2 Daten beziehen sich auf Enterobacteriaceae (E. coli oder Klebsiella pneumoniae)
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lichen Abhängigkeit der Besiedelungsrate von Men-
schen von der Geflügeldichte in den Niederlanden erga-
ben dagegen keine klaren Ergebnisse (Overdevest et 
al., 2011; Huijbers et al., 2013), bestätigten aber eine 
durchschnittliche Kolonisierungsrate von ca. 5 % in der 
Allgemeinbevölkerung.

In einer Studie im Rahmen des Forschungsverbundes 
RESET konnte bei 6,3  % der untersuchten 3344 Per-
sonen aus der Allgemeinbevölkerung in Bayern eine 
intestinale Kolonisierung mit ESBL-bildenden E.  coli 
ermittelt werden (Valenza et al., 2013, 2014). Hierbei 
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen 
den Altersgruppen. Andere Studien in Deutschland mit 
selektiven Verfahren beschrieben Prävalenzen für ESBL-
bildende E. coli zwischen 4,1 und 9,6 % (Tab. 2; Meyer et 
al., 2012; Arvand et al., 2013; Gruber et al., 2013; Belmar 
Campos et al., 2014).

Die steigenden Resistenzraten und zunehmenden 
Therapieprobleme führen beim Menschen derzeit auch 
zu einem vermehrten Einsatz von Carbapenemen (Meyer 
et al., 2013), einem Reserveantibiotikum. Dies fördert 
wiederum die Ausbreitung von Carbapenemase-bilden-
den Keimen in der Humanmedizin. Dies ist beson-
ders besorgniserregend, da dann häufig keine anderen 
Wirkstoffe mehr für die Therapie zur Verfügung stehen. 
Der Nachweis Carbapenemase-bildender Keime in der 
Humanmedizin nimmt zu. Während ursprünglich in 
einigen wenigen anderen Ländern Carbapenemase-bil-
dende Keime beim Menschen entdeckt wurden, nimmt 
von der Tendenz her die Anzahl der Nachweise bei 
Enterobacteriaceae und Non-Fermentern in Deutsch-
land und anderen Ländern der EU zu (Meyer et al., 2012; 
Göttig et al., 2013; Ehrhard et al., 2014; Woodford et al., 
2014). Die ARS-Daten zeigen z. B. im Vergleich zur Situ-
ation in 2008 (11,9  %) bei Acinetobacter baumannii aus 
Proben von Intensivstationen einen Anstieg von Carba-
penemase-bildenden Acinetobacter baumannii auf 21,1 % 
in 2011 bzw. 15,8 % in 2012 (Robert Koch-Institut: ARS, 
https://ars.rki.de, Datenstand: 2.06.2014).

Als wichtiger Risikofaktor für eine Infektion mit einem 
ESBL-bildenden Keim gilt die vorherige Besiedlung mit 
diesem Keim. Die Keime können dann z.  B. über den 

fäkal-oralen Weg übertragen werden. Auch Personen 
mit Kathetern oder anderen Fremdkörpern sind einem 
hohen Infektionsrisiko ausgesetzt. Während bei Infek-
tionen in der Allgemeinbevölkerung Harnwegsinfek-
tionen dominieren, verursachen diese Keime in Kran-
kenhäusern auch Pneumonien und Blutvergiftungen 
(DANMAP, 2011).

Verbreitung von Cephalosporin-resistenten und ESBL-
bildenden kommensalen E. coli bei Nutztieren
Tabelle 3 fasst die Ergebnisse der phänotypischen Resis-
tenzbestimmung von E. coli-Isolaten gegenüber Cepha-
losporinen der 3.  Generation aus nationalen Monito-
ringprogrammen für die Jahre 2011 und 2012 zusam-
men. Insgesamt werden meist niedrige Raten, aber auch 
Schwankungen zwischen den Ländern und Tierarten 
beobachtet (EFSA u. ECDC, 2013, 2014). Die Daten aus 
2012 belegen erneut, dass im Vergleich zu den Vorjahren 
ein Trend hin zu mehr Ländern mit positiven Nach-
weisen und ein Anstieg der Nachweisraten beobachtet 
werden kann. Beispielsweise war in den Niederlanden 
ein deutlicher Anstieg der Resistenzen gegen Cepha-
losporine der 3. Generation bei E. coli-Isolaten ab 2003 
beobachtet worden, der nur Masthähnchen, aber nicht 
Schlachtschweine, Mastkälber und Milchrinder betraf 
(MARAN, 2007, 2009).

Die Ergebnisse des Resistenzmonitorings bei kom-
mensalen E.  coli in Deutschland bestätigen die auch in 
anderen Mitgliedsstaaten beobachteten Unterschiede in 
der Verbreitung der Resistenzen in den verschiedenen 
Populationen. Es wird zudem deutlich, dass beim Rind 
eine deutliche Altersabhängigkeit in den Resistenzraten 
beobachtet werden kann (Käsbohrer et al., 2013).

Aktiv durchgeführte Studien mit selektiven Nachweis-
methoden für Keime mit Resistenzen gegen Cephalo-
sporine der 3. Generation konnten zeigen, dass ESBL-/
AmpC-bildende E.  coli u.  a. bei landwirtschaftlichen 
Nutztieren, auf rohem Fleisch, bei Heimtieren und in der 
Umwelt nachgewiesen werden können. Insbesondere 
bei Geflügel und Geflügelfleisch (Leverstein-van Hall et 
al., 2011; Overdevest et al., 2011; Kluytmans et al., 2012; 
Kola et al., 2012), aber auch bei anderen Nutztierarten, 
Heimtieren und Wildtieren (EFSA, 2011; Guenther et al., 
2011; Ewers et al., 2012), konnte eine Besiedelung mit 
ESBL-bildenden E. coli nachgewiesen werden (Übersicht 
hierzu siehe Hille et al., 2014). Hierbei wird eine sehr 
heterogene Zusammensetzung der Keimpopulationen 
beschrieben, d. h. es findet kaum eine klonale Ausbrei-
tung von Keimen statt (Moreno et al., 2007; Madec et al., 
2008; Geser et al., 2012; Olsen et al., 2014). Zudem haben 
diese Studien auch zum sporadischen Nachweis von 
Carbapenemase-bildenden Salmonella spp. und E.  coli 
bei Nutztieren geführt (Fischer et al., 2012, 2013a, b).

Verbreitung von ESBL-bildenden E. coli in Lebens- 
mitteln
Die bisher verfügbaren Untersuchungen zeigen, dass 
auch in Lebensmitteln ESBL-bildende E.  coli nachge-
wiesen werden können, aber auch, dass es deutliche 
Unterschiede in der Kontaminationshäufigkeit zwischen 
den verschiedenen Fleischarten gibt. So konnten insbe-
sondere bei Hähnchenfleisch besonders häufig ESBL-
bildende E. coli (3,3–100 %) mittels selektiver Verfahren 
nachgewiesen werden (Tab. 4). Bei Schweine- und Rind-
fleisch lagen die Nachweisraten mit Werten zwischen 
0,7–25 % deutlich niedriger. Auf Unterschiede zwischen 

TABELLE 3: Übersicht über das Vorkommen von 
Cefotaxim-Resistenzen (mikrobiologische Resistenz auf 
der Grundlage der Cut-off-Werte) bei kommensalen 
E. coli in der EU in 2011 und 2012 (Quelle: EFSA u. 
ECDC, 2013, 2014)
Herkunft Jahr 

(Anzahl EU 
Länder)

Anteil (%) mikrobiologisch 
resistenter/untersuchter 

Isolate (N)

Schwan-
kungsbreite 

der EU-
Länder (%)

EU DE EU

Gallus gallus
2011 (10) 6,4/2814 3,3/888 0–20,8

2012 (8) 10,2/1751 – 0,4–28,0

Hiervon: 
Broiler

2011 (9) 8,2/2018 7,7/246 0–20,8

2012 (7) 6,2/1208 – 0–13,5

Hiervon: 
Legehennen

2011 (2) 1,9/796 1,6/642 1,6–3,2

2012 (2) 6,0/218 – 1,6–7,6

Schwein
2011 (10) 1,7/2337 1,9/859 0,6–4,5

2012 (7) 1,4/1239 – 0–2,9

Rind
2011 (7) 0,9/2075 0,4/909 0–3,7

2012 (7) 2,4/2294 2,5/515 0–8,8

EU = Europäische Union; DE = Deutschland
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den verschiedenen regionalen Herkünften weist ins-
besondere eine Studie aus Dänemark hin. Hier war 
im Jahre 2009 vergleichend einheimisches und impor-
tiertes Fleisch untersucht worden (Agerso et al., 2012). 
Besonders auffallend waren die hohen Nachweisraten 
bei Hähnchenfleisch aus Deutschland und Frankreich 
(34 bzw. 43  %), den beiden Hauptimportländern. Aus 
Rindfleisch gelang der Nachweis nur bei je einer Probe 
aus den Niederlanden und aus Dänemark, aus Schwei-
nefleisch wurden vereinzelt positive Befunde für Pro-
ben aus Dänemark, Deutschland und den Niederlanden 
berichtet (Agerso et al., 2012).

Zudem ist anhand der Daten aus Dänemark auch eine 
zeitliche Entwicklungstendenz erkennbar. Während in 
den Jahren 2009 und 2010 kaum Nachweise beim ein-
heimischen Hähnchenfleisch berichtet wurden, ist dies 
seit 2011 deutlich vermehrt der Fall (DANMAP, 2012; 
Carmo et al., 2014).

Tabelle 4 fasst die bisher publizierten Ergebnisse zu 
Studien mittels selektiver Verfahren in Lebensmitteln 
zusammen. Diese Studien bestätigen die generellen 
Unterschiede in der Kontaminations-
häufigkeit zwischen Geflügelfleisch 
und Rotfleisch sowie die Verbreitung 
in verschiedenen Ländern der EU, ins-
besondere in den Niederlanden, aber 
auch in Spanien, Großbritannien und 
Dänemark.

Carmo et al. (2014) wiesen darauf hin, 
dass sich die Genotypenverteilung für 
die ESBL-/pAmpC-bildenden Keime 
zwischen den Herkünften unterschie-
den. Bei Geflügelfleisch dominierten 
pAmpC-bildende E.  coli-Isolate mit 
dem Resistenzgen blaCMY-2 (Carmo et 
al., 2014).

Bisherige Untersuchungen von 
pflanzlichen Lebensmitteln zeigen, 
dass auch diese mit ESBL-bildenden 
Enterobacteriaceae kontaminiert sein 
können (Tab.  4). Soweit eine Spezies-
differenzierung vorgenommen wurde, 
handelte es sich meist nicht um E. coli. 
In einer niederländischen Studie wur-
den bei 21 von 50 Proben von frischen 
Kräutern mikrobiologisch Cefotaxim-
resistente Enterobacteriaceae gewon-
nen. Bei den ESBL-bildenden Isolaten 
handelte es sich um E. coli (n = 6), Kleb-
siella pneumoniae (n  =  9), Enterobacter 
cloacae complex (n = 5) und Enterobacter 
spp. (n = 1) (Veldman et al., 2014).

Expositionsabschätzung

Die Abschätzung der Expositionswege 
für ESBL-/AmpC-bildende E.  coli für 
den Verbraucher und die Bedeutung der 
einzelnen Wege ist besonders proble-
matisch, da hierbei beachtet werden 
muss, dass (i) Keime oder (ii) Plasmide 
mit ihren Genen, die Resistenzeigen-
schaften kodieren zwischen Populati-
onen, ausgetauscht werden können, 
aber auch dass (iii) Resistenzgene zwi-

schen genetischen Strukturen (Genome, Plasmide) des 
gleichen Stamms und zwischen Keimen verschiedener 
Arten und Gattungen ausgetauscht werden können. 
Gleichzeitig können Einflussfaktoren an den verschie-
denen Stellen der möglichen Übertragungswege hin 
zum Menschen wirken, die auch Hinweise auf mögliche 
Interventionspunkte geben können.

Einfluss von Antibiotikaanwendung auf die Prävalenz 
des Erregers
In der EFSA Opinion war darauf hingewiesen wor-
den, dass weitgehend Wissen zu Risikofaktoren für die 
Besiedelung von Tieren mit ESBL-bildenden Keimen 
und deren Ausbreitung fehlt. Allerdings wurde die Anti-
biotikaanwendung als Risikofaktor für Auftreten und 
Verbreitung angesehen, da ESBL- und AmpC-bildende 
Stämme meist noch andere Resistenzeigenschaften tra-
gen und daher insgesamt Antibiotikaeinsatz, also nicht 
begrenzt auf den Einsatz von Cephalosporinen, als Risi-
kofaktor gesehen werden sollte. Daten zum Antibiotika-
einsatz fehlen bisher weitgehend (EFSA, 2011).

TABELLE 4: Vorkommen von ESBL-bildenden E. coli in Lebensmitteln (Studien 
mit selektiven Verfahren)
Art des Lebensmittels Prävalenz (Range) Land1, Jahr der 

Probenahme
Referenz

Hähnchenfleisch 79,8 % (n = 89) NL, 2009 Overdevest et al., 2011
Hähnchenfleisch 100 % (n = 60) konventionell

68 % (n = 38) organisch 
NL, 2010 Cohen Stuart et al., 2012

Hähnchenfleisch 3,3 % (n = 121), DK
36 % (n = 193), importiert
34 % (n = 149), davon aus D

DK, 2009 Agerso et al., 2012

Hähnchenfleisch 8,6 % (2010), DK
50 % (2010), importiert

DK, 2010 Agerso et al., 2012

Hähnchenfleisch 85 % (n = 20) US, 2006–2007 Doi et al., 2010
Hähnchenfleisch 67 % (n = 12) E, 2006–2007 Doi et al., 2010
Putenfleisch 58 % (n = 20) US, 2006–2007 Doi et al., 2010
Putenfleisch 70 % (n = 12) E, 2006–2007 Doi et al., 2010
Schweinefleisch 25 % (n = 20) US, 2006–2007 Doi et al., 2010
Schweinefleisch 10 % (n = 12) E, 2006–2007 Doi et al., 2010
Schweinefleisch 1,8 % (n = 57) NL, 2009 Overdevest et al., 2011
Schweinefleisch 2,0 % (n = 153), DK

1,2 % (n = 173), importiert
0,7 % (n = 142), davon aus D

DK, 2009 Agerso et al., 2012

Rindfleisch 0,7 % (n = 142), DK
1,2 % (n = 84), importiert
0 % (n = 27), davon aus D

DK, 2009 Agerso et al., 2012

Rindfleisch 4,7 % (n = 85) NL, 2009 Overdevest et al., 2011
Rindfleisch (Hackfleisch) 9 % (n = 20) US, 2006–2007 Doi et al., 2010
Rindfleisch (Hackfleisch) 5 % (n = 12) E, 2006–2007 Doi et al., 2010
Hackfleisch, gemischt 0 % (n = 104) CH, 2011 Geser et al., 2012
Hackfleisch, gemischt 9,1 % (n = 22) NL, 2009 Overdevest et al., 2011
Salat, gekochte Speisen 0,3 % (n = 738) E, 2003 Mesa et al., 2006
Hähnchenbrust 1,6 % (n = 62), UK

37,0 % (n = 27), Übersee
15,0 % (n = 40), unbekannt

UK, 20062 Warren et al., 2008

Gemüse aus Einzelhandel 4/15 Gemüsearten,  
6,0 % (n = 119) 

NL, 2010–20113 Reuland et al., 2014

Gemüse (7 Sorten), 
Eisbergsalat und Boden 
von 3 Farmen 

2,7 % (Gemüse),  
1,3 % (Eisbergsalat) 
1,1 % (Boden für Aufzucht 
Eisbergsalat) 

NL, 20114 Blaak et al., 2014

Kräuter, frisch 4,2 % (n = 50 aus 10 
Chargen), Asien (Thailand, 
Vietnam, Malaysia)

NL, 20115 Veldman et al., 2014

1 NL, Niederlande; DK, Dänemark; US, Vereinigte Staaten; E, Spanien; CH, Schweiz; UK, Vereinigtes Königreich
2 Studie mit selektivem Verfahren für Fluorchinolon-resistente Keime
3 Ergebnisse beziehen sich auf den Nachweis von Enterobacteriaceae
4 Ergebnisse beziehen sich auf den Nachweis von Cephalosporin-resistenten Enterobacteriaceae (Citrobacter spp., Entero-

bacter spp.).
5 Ergebnisse beziehen sich auf den Nachweis von ESBL/AmpC-bildenden Enterobacteriaceae (E. coli, Enterobacter cloacae 

complex, Klebsiella pneumoniae).
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Jeder Einsatz von Antibiotika erzeugt Selektionsdruck. 
Dies kann für Resistenzen gegen Cephalosporine der 
3. Generation anhand verschiedener Beispiele verdeut-
licht werden. Betrachtet man die Möglichkeiten für 
eine Selektion von ESBL-bildenden Keimen, so muss 
berücksichtigt werden, dass auch die Mechanismen der 
Kreuzresistenz sowie der Ko-Selektion hier ergänzend 
zum Tragen kommen können. Eine Ko-Selektion kann 
durch viele verschiedene Antibiotika erfolgen, aber auch 
andere Faktoren (z. B. Metalle) können hierzu beitragen.

In der EU waren im Jahre 2011 durchschnittlich 92 % 
der verkauften Antibiotika für die orale Anwendung 
geeignet (EMA, 2013). Im Erhebungsjahr 2011 wurden 
in Deutschland insgesamt rund 1706  Tonnen Antibio-
tika an Tierärzte abgegeben (BVL, 2012). Die verkaufte 
Antibiotikamenge bestand zu 31  % aus Penicillinen 
(528  t), dagegen machten Cephalosporine in 2011 nur 
0,3 % (5,5 t) der Gesamtmenge aus (BVL, 2012). Cepha-
losporine sind zur Anwendung bei Rind und Schwein, 
aber nicht beim Geflügel zugelassen. Diese Angaben 
ver deutlichen, dass vielfältige Selektionen von ESBL-/
AmpC-bildenden Keimen stattfinden können und beim 
Geflügel insbesondere eine Ko-Selektion beachtet wer-
den muss.

In einer Studie an belgischen Masthähnchenbetrie-
ben in den Jahren 2007 und 2008 zeigten Persoons et 
al. (2011) einen Zusammenhang zwischen dem Auftre-
ten von Resistenzen gegen Ceftiofur, Amoxicillin und 
Trimethoprim-Sulfonamid. Der Einsatz von Amoxicillin 
hatte einen signifikanten Einfluss auf die Ceftiofur-
Resistenzrate, was durch die vorhandenen Kreuzresis-
tenzen erklärt werden kann. Die Studie verdeutli-
chte aber auch, dass weitere wichtige Risikofaktoren 
eine Rolle spielen, insbesondere auch der vertikale 
Eintrag von ESBL-bildenden Keimen aus der Brüte-
rei in die Mastbestände. Insgesamt konnten sieben 
Managementfaktoren ermittelt werden, die mit dem 
Vorkommen von Ceftiofur-Resistenzen in E.  coli von 
Masthähnchen assoziiert waren: schlechte hygienische 
Bedingungen der Medizin-Vorratsbehälter, keine Trink-
wasser-Säuerung, mehr als dreimaliger Futterwechsel 
während des Mastdurchgangs, Herkunft der Küken 
(Brüterei), Einstreuart und Amoxicillin-Anwendung 
(Persoons et al., 2011).

Dass die Selektion von Resistenzen durch den Einsatz 
von Antibiotika von Bedeutung ist, zeigen auch ver-
schiedene Interventionsstudien. Der freiwillige Verzicht 
auf den Einsatz von Ceftiofur, einem Cephalosporin der 
3. Generation, in Brütereien führte in Quebec, Kanada, 
zu einem Absinken der Ceftiofur-Resistenzen bei Salmo-
nella Heidelberg (von 62 auf 7 %) und E. coli (von 34 auf 
6  %) vom Geflügel und beim Menschen. Nach Been-
digung des Verzichts stiegen auch die Resistenzraten 
auf 20 bzw. 19 % für Salmonella Heidelberg und E.  coli 
wieder an (Dutil et al., 2010).

In Dänemark konnte eine deutliche Reduktion von 
ESBL-bildenden E. coli in der Schweinefleischkette nach 
komplettem, freiwilligem Verzicht auf den Einsatz von 
Cephalosporinen im Jahre 2010 beobachtet werden 
(Agersø und Aarestrup, 2013). Während in 2010 die 
Nachweisraten bei 8,1 bzw. 11,8  % (im Betrieb bzw. 
am Schlachthof) lagen, sanken diese in 2011 auf 0 bzw. 
3,6  %. Allerdings stieg in 2012 die Resistenzrate am 
Schlachthof wieder auf 8,0 % an (DANMAP, 2012). Hier-
für kann möglicherweise eine häufigere Verwendung 
von Aminopenicillinen (z. B. Amoxicillin) und die damit 

verbundene Resistenzselektion durch Kreuzresistenz 
verantwortlich gemacht werden.

Verschiedene Studien in den Niederlanden zeigten, 
dass im Vergleich zu einigen anderen Ländern eine sehr 
hohe Prävalenz und Intraherdenprävalenz für ESBL-
bildende E. coli bei den Masthähnchen vorhanden war. 
Dies wurde mit dem für die Niederlande berichteten –  
im Vergleich zu anderen Ländern – höheren Einsatz von 
Antibiotika in Zusammenhang gebracht (Dierikx et al., 
2013a). Allerdings wurden ESBL-bildende E. coli auch in 
einer Geflügelfarm nachgewiesen, in der keine Antibio-
tika eingesetzt wurden. Diese Ergebnisse für die Eltern-
tierherden wurden als Hinweis gewertet, dass auch 
andere Faktoren wie z. B. Infektionskontrollmaßnahmen 
und der Antibiotikaeinsatz in Brütereien eine Rolle spie-
len könnten (Dierikx et al., 2013a).

Der Einfluss der Antibiotikaanwendung wurde auch 
in einer Longitudinalstudie bei Großelterntieren in der 
Aufzuchtphase (18  Wochen alt) in den Niederlanden 
beobachtet. Nach zweimaliger Anwendung von Beta-
Laktam-Antibiotika stiegen die Nachweisraten inner-
halb der Tiergruppe auf 100  % positive Proben, wäh-
rend in anderen Herden der gleichen Altersstufe ohne 
Antibiotikaanwendung deutlich geringere Intraherden-
prävalenzen ermittelt wurden. Gleichzeitig deuten die 
Ergebnisse darauf hin, dass die Antibiotikaanwendung 
selektiv die Ausbreitung von AmpC-bildenden E.  coli 
begünstigt hat, da fast ausschließlich Keime mit solchen 
Genen nachgewiesen wurden. In den Vergleichsgruppen 
waren hingegen nur ESBL-bildende E.  coli nachgewie-
sen worden (Dierikx et al., 2013b).

Vertikale Erregerausbreitung
In der EFSA Opinion wurden als weitere wichtige Risi-
kofaktoren der ausgiebige Handel mit Tieren und der 
hohe Integrationsgrad in den vertikalen Produktionsli-
nien angeführt. Nach vertikalem Eintrag über Eintags-
küken (Großeltern, Brütereien) kann eine horizontale 
Übertragung erfolgen, lokale Zirkulation und Selektion 
tragen zum Vorkommen bei (EFSA, 2011).

In verschiedenen Studien, die sich mit der Ausbrei-
tung von ESBLs bei Hähnchen befassen, wird auf die 
Bedeutung des vertikalen Eintrags und der Zirkulation 
der Keime innerhalb der Hähnchenmast-Produktions-
pyramide hingewiesen. So zeigten Dierikx et al. (2013a), 
dass zwar bei den meisten ESBL-positiven Betrieben 
auch ein hoher Antibiotikaeinsatz berichtet wurde, aber 
auch in einem Betrieb ohne Antibiotikaeinsatz eine hohe 
Nachweisrate ermittelt worden war.

Auch in Schweden wurde ein deutlicher Anstieg des 
Vorkommens von ESBL-/pAmpC-bildenden E.  coli 
be obachtet. Dieser wird mit dem Import von Tieren 
zu Zuchtzwecken in Verbindung gebracht, d.  h. mit 
dem Eintrag aus Brütereien und der vorgelagerten Kette 
(SVARM, 2010; SWEDRES-SVARM, 2012). Für Schwe-
den wird aufgrund des geringen Antibiotikaeinsatzes 
kein Hinweis auf Selektionsdruck durch Antibiotikaein-
satz gesehen.

Der vertikale Eintrag von ESBL/AmpC-bildenden 
E.  coli wurde in einer Studie aus den Niederlanden 
belegt. Bereits an der Spitze der Pyramide wurden relativ 
hohe Nachweisraten beobachtet (Dierikx et al., 2013b). 
Während in der Spitze der Produktionspyramide, bei den 
Eintagsküken für Großelterntierherden, eher geringe 
Intraherdenprävalenzen beobachtet wurden, waren eine 
Woche nach Einstallung der Masthähnchen diese zu 
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100 % positiv für ESBL/AmpC-bildende E.  coli. Auffal-
lend in dieser Studie war auch die Veränderung in der 
Häufigkeit des Vorkommens der verschiedenen Resis-
tenzgene. Während bei den Großelterntierherden zu 
Beginn nur AmpC-Laktamasen nachgewiesen wurden, 
wurde bereits während der Aufzucht dieser Tiere das 
Muster deutlich heterogener und es wurden auch ESBL-
Gene nachgewiesen. Entsprechend wurde die höchste 
Diversität bei den Masthähnchen kurz vor der Schlach-
tung ermittelt. Dies kann dahingehend interpretiert wer-
den, dass eine Vielzahl von Umwelteinträgen (z. B. über 
Staub, kontaminierte Gerätschaften, Schadnager) in den 
Brütereien und in den Tierhaltungen hierzu beigetragen 
haben.

Auffällig in diesen Untersuchungen war auch, dass 
innerhalb weniger Tage alle Masthähnchenküken mit 
ESBL-/AmpC-bildenden E.  coli kolonisiert waren. Stu-
dien hatten belegt, dass sich E.  coli innerhalb weniger 
Stunden in der Tierumgebung vermehrt und in der Lage 
ist, den Darm-Trakt der Eintagsküken zu kolonisieren. 
Hierbei können die Keime aus der vertikalen Übertra-
gung, aus der Umgebung der Brüterei, vom Futter sowie 
der Stallumgebung stammen (da Costa et al., 2008; Die-
rikx et al., 2013b). Studien in den Niederlanden hatten 
gezeigt, dass auch nach Reinigung und Desinfektion 
positive Nachweise von ESBL-/AmpC-bildenden E. coli 
in Hähnchenställen möglich sind, was auf eine Re-
Zirkulation von Keimen im Betrieb hindeutet.

Bei den Masthähnchenküken konnte nur dann ein 
schneller Anstieg der Intraherdenprävalenz in dieser 
Form während der Aufzuchtphase von Großelterntier-
küken beobachtet werden, wenn diese mit Beta-Lak-
tam-Antibiotika behandelt worden waren. Dies könnte 
auf den hemmenden Einfluss des wesentlich höheren 
Hygienestandards und den geringen Einsatz von Anti-
biotika bei den Großelterntierherden hinsichtlich der 
Prävalenz von ESBL-/AmpC-bildenden E. coli hinweisen 
(Dierikx et al., 2013b). In der belgischen Studie von Per-
soons et al. (2011) war als Risikofaktor die Brüterei und 
hierbei insbesondere die Anwendung von Ceftiofur in 
einigen Brütereien als Einflussfaktor ermittelt worden. 
Auch in den Niederlanden wurde bis Frühjahr 2010 
Ceftiofur in Brütereien eingesetzt (MARAN, 2012). Ähn-
liche Zusammenhänge waren bereits vorher aus Kanada 
berichtet worden (Dutil et al., 2010).

Weitere Einflussfaktoren
In den vorherigen Abschnitten ist bereits auf die Bedeu-
tung der Hygiene hingewiesen worden, um einen 
Umwelteintrag sowie eine Re-Zirkulation von resis-
tenten Keimen zu vermeiden.

Persoons et al. (2011) identifizierten in ihrem multiva-
riaten Modell ergänzend zum Antibiotikaeinsatz und zur 
Herkunft der Eintagsküken weitere Managementfak-
toren, die mit dem Vorkommen von Ceftiofur-Resistenz 
in E. coli von Masthähnchen assoziiert waren: schlechte 
hygienische Bedingungen der Medizin-Vorratsbehälter, 
keine Trinkwasser-Säuerung, mehr als dreimaliger Fut-
terwechsel während des Mastdurchgangs und Einstreu-
art.

Übertragungswege für ESBL-/AmpC-
bildende E. coli zum Menschen und ihre 
Bedeutung

Generell müssen verschiedene Übertragungswege 
geprüft und ihre Bedeutung abgeschätzt werden. Gleich-
zeitig muss hier beachtet werden, dass neben der Über-
tragung von Keimen mit ihren Resistenzeigenschaften 
auch die Weitergabe von Plasmiden oder Resistenz-
genen von besonderer Bedeutung ist.

Andere wesentliche Infektionswege werden hier nicht 
weiter betrachtet, nämlich die Übertragung von Mensch 
zu Mensch sowie nosokomiale Infektionswege in Kran-
kenhäusern (Hilty et al., 2012).

Exposition durch Tierkontakt
Bisher liegen nur wenige Studien vor, die sich mit der 
direkten Übertragung der Keime vom Tier auf den Men-
schen befassen. So konnte in einer niederländischen 
Studie gezeigt werden, dass – ausgehend von einer 
weiten Verbreitung der ESBL-/AmpC-bildenden E.  coli 
in den Masthähnchenbeständen (bei 22/26 positiven 
Betrieben mehr als 80 % der Kloakentupfer positiv) – bei 
sechs von 18 Betrieben mit Proben vom Betriebspersonal 
bzw. den Tierhaltern positive Befunde ermittelt werden 
konnten (Dierikx et al., 2013a).

Aus Dänemark zeigen Untersuchungen, dass beim 
Personal, den Tieren und den Umgebungsproben zwar 
ganz unterschiedliche E.  coli-Stämme nachgewie-
sen werden können, diese aber nicht unterscheidbare 
oder genetisch eng verwandte IncN-Plasmide mit dem  
blaCTX-M-1-Gen trugen. Dies wurde als Hinweis gewer-
tet, dass die Übertragung von Resistenzen gegen Cepha-
losporine der 3.  Generation mittels solcher Plasmide 
über eine Vielzahl von E.  coli-Linien hinweg zwischen 
Landwirten bzw. dem Betreuungspersonal und den 
betreuten Schweinen stattfindet (Moodley und Guarda-
bassi, 2009). Dass bei diesen Personen keine antibio-
tische Behandlung mit Cephalosporinen stattgefunden 
hat, in den Schweinbetrieben aber bereits vorher ein 
Zusammenhang mit der prophylaktischen Anwendung 
von Ceftiofur, einem Cephalosporin der 3.  Generation, 
nachgewiesen werden konnte, deuten Moodley und Ko-
Autoren als Hinweis auf eine Übertragung von den Tie-
ren auf das Personal (Moodley und Guardabassi, 2009).

In einer Studie in den Niederlanden wurde ein 
erhöhtes Risiko für Besitzer von Pferden oder mit Pfer-
dekontakt ermittelt. Während bei Personen ohne Heim-
tiere die Nachweisrate bei 4 % lag, stieg diese auf 12 % 
bei Personen mit mehr als vier verschiedenen Heimtier-
arten (Huijbers et al., 2013). Auch Meyer et al. (2012) 
wiesen auf Heimtiere als mögliche Infektionsquelle hin.

Exposition über die Umwelt
Es liegen verschiedene Studien vor, die sich mit der Ver-
breitung von ESBL-Genen insbesondere in Abwässern 
befassen. Bezogen auf die landwirtschaftliche Nutztier-
haltung von Geflügel und Schweinen konnten ver-
schiedene Studien in der Stallluft, auf dem Boden der 
Stallumgebung, in der Gülle sowie auf begüllten Feldern 
einen möglichen Beitrag für die Verbreitung ESBL-bil-
dender E. coli aufzeigen (Friese et al., 2013; Laube et al., 
2013, 2014; von Salviati et al., 2014).

Eine niederländische Studie befasste sich mit der 
Besiedelungsrate des Menschen in Abhängigkeit von 
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der Geflügeldichte der Region, in der diese Menschen 
leben (Huijbers et al., 2013). Bei der Untersuchung von 
1025 erwachsenen Personen waren insgesamt 5,1  % 
Träger von ESBL-E.  coli. Die Nachweisrate war bei 
Personen aus Regionen mit geringer Geflügeldichte 
mit 6,7 % höher im Vergleich zu 3,6 % bei Personen in 
Regionen mit hoher Geflügeldichte.

Exposition über verzehrsfähige Lebensmittel
In einer Studie von Depoorter et al. (2012) wurde mit 
einem mathematischen Modell abgeschätzt, wie häu-
fig Cephalosporin-resistente Keime beim Menschen 
über die Masthähnchen-Lebensmittelkette ankom-
men. Ausgehend von einer sehr hohen Belastung der 
Schlachttiere wurde ermittelt, dass die Wahrscheinlich-
keit 1,5 % beträgt, mindestens 1000 Kolonie-bildende 
Einheiten (KBE) von Cephalosporin-resistenten E. coli 
bei einer Mahlzeit mit Geflügelfleisch aufzunehmen. 
Kreuzkontamination bei der Zubereitung der Speisen 
trägt wesentlich hierzu bei. Als weitere bestimmende 
Faktoren wurden die Keimzahl Cephalosporin-resi-
stenter E. coli in der Primärproduktion sowie das Aus-
maß der Verschleppung während der Schlachtung auf-
geführt. Eine ähnliche Bedeutung der Verschleppung 
von Keimen im Haushalt wird auch für Campylobacter 
beschrieben (Luber et al., 2006).

Vorläufige Modellrechnungen am BfR bestätigen 
diese Schätzung vom Grundsatz her auch für ESBL-
bildende E.  coli. Das Modell sagt eine Exposition des 
Verbrauchers über den Verzehr kreuzkontaminierten 
Salats voraus, wenn auch mit geringen Keimzahlen 
(Sharp und Käsbohrer, 2013).

Quantifizierung der Expositionsab-
schätzung über den Vergleich der 
Ähnlichkeit zwischen den Isolaten

Die weite Verbreitung von ESBL-/AmpC-bildenden 
E.  coli sowie die beobachtete Heterogenität in den 
Resistenzgenen, Plasmiden und Keimen bei Tieren, 
Lebensmitteln und beim Menschen machen es schwie-
rig, mögliche Zusammenhänge zu erkennen oder aus-
zuschließen. Hierbei können verschiedene Perspek-
tiven gewählt werden, die auch zu unterschiedlichen 
Ergebnisse führen. Es muss also bei der Interpreta-
tion berücksichtigt werden, ob man die klonale Aus-
breitung von Keimen oder die Ausbreitung einzelner 
Eigenschaften (z. B. Resistenzgene) betrachtet.

In einer niederländischen Studie von Dierikx et al. 
(2013a) wurden Isolate von Geflügelhaltern und Iso-
late aus ihren Tierbeständen miteinander verglichen. 
Insgesamt standen hierbei Isolate von sechs Tierhal-
tern und ihren Tieren für vergleichende Analysen zur 
Verfügung. In allen Fällen konnten identische Gene  
(blaCTX-M-1, blaCMY-2, blaSHV-12) bei Mensch und Tier 
nachgewiesen werden, in fünf der sechs Fälle waren die 
ESBL-Gene auf der gleichen Plasmidfamilie (blaCTX-

M-1 auf IncI1; blaCMY-2 auf IncI1 oder IncK; blaSHV-12 
auf IncN) lokalisiert. In zwei Fällen lagen die Gene auf 
dem gleichen Plasmid-Subtyp (IncI1, pMLST12; IncN, 
pMLST1). Zudem wurden in zwei Betrieben anhand 
der MLST der gesamten Bakterienzellen identische 
E. coli-Typen (ST93) bei den Broilern und beim Land-
wirt gefunden (Dierikx et al., 2013a). Diese Ergebnisse 

deuten darauf hin, dass sowohl die Keime wie auch 
Resistenzgene und Resistenzplasmide zwischen den 
Populationen ausgetauscht werden.

In einer anderen niederländischen Studie waren 
die ESBL-bildenden E.  coli-Isolate von Harnwegsin-
fektionen des Menschen mit Isolaten aus Geflügel-
fleisch, das im Einzelhandel entnommen worden war, 
verglichen worden (Leverstein-van Hall et al., 2011). 
Je nachdem, welche Eigenschaften (nur Resistenz-
gene, auch Plasmide, gesamter Keim) dem Vergleich 
zugrunde gelegt wurden, nahm der Anteil der gemein-
samen Typen ab. Bei 35  % der Humanisolate wurden 
ESBL-Resistenzgene gefunden, die auch bei Geflügel 
typischerweise vorkommen. Hierfür war eine Gruppe 
von für Geflügel typischen ESBL-Genen (blaCTX-M-1, 
blaTEM-52, blaSHV-12, blaSHV-2 und blaCTX-M-2, blaCTX-M-1) 
gebildet worden. 20  % der E.  coli-Isolate von Harn-
wegsinfektionen des Menschen trugen ESBL-Gene 
und Plasmide (blaCTX-M-1 oder blaTEM-52 auf IncI1-
Plasmiden), die mit denen von Hähnchen genetisch 
eng verwandt waren. Diese Plasmide gehörten auch 
in den überwiegenden Fällen identischen klonalen 
Komplexen an. Wurde zusätzlich der das Plasmid tra-
gende E.  coli-Stamm anhand seines MLST-Musters 
berücksichtigt, so wurde für 11  % der Humanisolate 
eine Übereinstimmung mit Geflügelisolaten gefunden 
(Leverstein-van Hall et al., 2011).

Zu ähnlichen Ergebnissen kam eine weitere, im 
gleichen Zeitraum durchgeführte unabhängige Studie 
(Overdevest et al., 2011). Die ESBL-Gene aus dem 
Geflügelfleisch und den Rektalabstrichen von Pati-
enten waren zu einem hohen Anteil identisch. Diese 
Gene waren auch häufig in Blutkulturen nachweis-
bar. In Geflügelfleisch und in Rektalabstrichen von 
Patienten, die innerhalb von 48  Stunden nach Kran-
kenhausaufnahme entnommen wurden, handelte es 
sich am häufigsten um die ESBL-Gene blaCTX-M-1 und 
blaTEM-52. Bei Patienten mit längerem Krankenhaus-
aufenthalt war blaCTX-M-15 häufiger, bei den Blutkul-
turen war blaCTX-M-14 am häufigsten (Overdevest et 
al., 2011).

In einer dänischen Studie wurden Isolate vom 
Schwein und aus Schweinefleisch mit den ESBL-
Genen blaCTX-M-14 und blaCTX-M-15 untersucht und 
verdeutlicht, dass auch Schweine als Reservoir fun-
gieren können (Hammerum et al., 2012). Die Isolate 
gehörten E. coli-Typen an, die auch bei Infektionen des 
Menschen beobachtet worden waren.

In einer Studie in Dänemark wurde die Verteilung 
der Phylogruppen bei den E.  coli-Isolaten von Tie-
ren, Fleisch und Menschen mit Harnwegsinfektionen 
herangezogen, um mögliche Zusammenhänge aufzu-
zeigen. Die Ergebnisse machen deutlich, dass in allen 
Populationen die vier verschiedenen Phylogruppen (A, 
B1, B2, D) nachgewiesen werden können, die Anteile 
sich aber deutlich unterscheiden. Während bei den 
Isolaten von Tieren und aus Lebensmitteln die weni-
ger pathogenen Phylogruppen A und B1 dominieren, 
machten diese bei Isolaten vom Menschen nur einen 
geringen Anteil aus (DANMAP, 2010).

Im Hinblick auf die Bedeutung von Lebensmit-
teln als Reservoir für durch Lebensmittel übertrag-
bare Infektionserreger gibt es weitere Berichte. So 
zeigten Vincent et al. (2010), dass E.  coli-Isolate vom 
Geflügel und von Honigmelonen identisch oder sehr 
nahe verwandt waren zu Erregern von Harnwegsin-
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fektionen des Menschen. Johnson et al. (2007) zeigten, 
dass insbesondere Antibiotika-resistente Keime vom 
Menschen den Isolaten vom Geflügel im Hinblick auf  
phylogenetische und Virulenzmarker sehr ähnlich 
waren.

Smet el al. (2011) wiesen darauf hin, dass Plas-
midtransfer zwischen Keimen von Tier und Mensch 
stattfindet. Es wurde in situ nachgewiesen, dass ein 
aus Geflügel stammender E.  coli sein ESBL-Gen-
tragendes Plasmid auf kommensale E.  coli aus der 
humanen Darmflora übertrug und sich auch ohne 
Selektionsdruck durch die Gabe von Antibiotika in der 
Flora etablierte, die durch ein Durchflusszellkultursys-
tem simuliert wurde.

Kürzlich wurden vorläufige Ergebnisse eines Source-
Attribution-Ansatzes vorgestellt (Valentin et al., 2013). 
Das Prinzip hierbei ist, dass die Verteilung der Sub-
typen auf der Basis der nachgewiesenen ESBL-Gene 
und Phylogruppen bei Isolaten von verschiedenen 
Tierarten mit denen vom Menschen verglichen und 
der quantitative Beitrag der verschiedenen Tierarten 
zur Besiedelung des Menschen abgeschätzt wird. Die 
Ergebnisse zeigen, dass etwa die Hälfte der Isolate von 
Kolonisationen des Menschen Subtypen zugeordnet 
werden können, die auch bei den betrachteten Tier-
arten Rind, Schwein und Haushuhn gefunden wur-
den. Zudem zeigt die Studie, dass es bezüglich dieser 
Subtypen zwischen den Isolaten von nosokomialen 
Infektionen und aus der Allgemeinbevölkerung eine 
erhebliche Übereinstimmung gibt. In einer weiteren 
Studie, in der phänotypische und genotypische Eigen-
schaften zur Gruppierung der Isolate von verschie-
denen Tierarten und vom Menschen herangezogen 
wurden, konnten Subtypen identifiziert werden, die 
weitverbreitet vorkommen. Aber es gab auch Typen, 
die in diesem Datenpool nur in einer Tierpopula-
tion und beim Menschen oder nur beim Menschen 
vorkamen (Valentin et al., 2014). Betrachtet man nur 
die Verteilung der ESBL-Gene, so konnten bei mehr 
als 70  % der Isolate vom Tier und 50  % der Isolate 
vom Menschen die ESBL-Gene blaCTX-M-1, blaCTX-M-15, 
blaSHV-12 oder die Kombination blaCTX-M-1 mit blaTEM 
gefunden werden. Der Anteil der Isolate von Tieren 
und Menschen war hierbei jeweils unterschiedlich. 
Wurden bei dem Mustervergleich zusätzliche Eigen-
schaften, wie z.  B. die phänotypischen Resistenzen 
gegen verschiedene Antibiotikaklassen, berücksichtigt, 
so sank die Anzahl der Isolate, die Mensch und Tier 
gemeinsamen Mustern zugeordnet werden konnten, 
deutlich. Ca. 40  % der Isolate von Nutztieren und 
10 % der Isolate vom Menschen wiesen vergleichbare 
Muster bzgl. der ESBL-Gene, der Phylogruppe sowie 
der Resistenzmuster auf. Diese Ergebnisse bestätigen 
für Deutschland, dass derzeit bei Mensch und Tier z. T. 
gleiche Resistenzgene sowie auch E. coli mit vergleich-
baren Eigenschaften vorkommen. Dies untermauert 
bisherige Erkenntnisse, dass Tiere als Quelle für sol-
che Keime eine Rolle spielen. Insbesondere machen 
diese Studien deutlich, dass gemeinsame Keimtypen 
bei allen betrachteten Nutztiergruppen vorkommen 
und nicht nur Geflügel als Reservoir eine Rolle spielt. 
Die nationalen Studien belegen aber auch, dass eine 
Vielzahl der Besiedelungen oder Infektionen des Men-
schen über diese Reservoire nicht erklärt werden kön-
nen, d. h., dass hier möglicherweise andere Reservoire 
und Übertragungswege im Vordergrund stehen.

Risikocharakterisierung und Ausblick

Zusammenfassend deuten alle Erkenntnisse darauf hin, 
dass eine Exposition mit ESBL-Genen, ESBL-Gen tra-
genden Plasmiden und/oder auch Keimen, die derar-
tige Plasmide tragen, über die Lebensmittelkette, durch 
direkten Tierkontakt mit Nutztieren und Heimtieren 
sowie über Mensch-zu-Mensch-Übertragung bzw. als 
nosokomiale Infektion im Krankenhaus erfolgen kann. 
Daher erscheint es besonders wichtig, aber auch proble-
matisch, die Bedeutung der verschiedenen Infektions-
quellen und Übertragungswege ebenfalls im Hinblick 
auf ihre mengenmäßige Bedeutung abzuschätzen.

Für die Bewertung der Bedeutung der verschiedenen 
AmpC-Typen sollten künftig verstärkt Daten zu deren 
Verbreitung beim Menschen gewonnen werden. Für 
Carbapenemase-bildende Keime sollte intensiv unter-
sucht werden, in welchen Reservoiren diese Resistenz-
gene vorkommen sowie über welche Wege ein Eintrag in 
diese und ein Austausch erfolgen können. Zudem sollte 
beobachtet werden, ob sich derartige Typen dauerhaft in 
Tierreservoiren etablieren können.

Der derzeitige Kenntnisstand macht deutlich, dass 
ESBL-bildende E.  coli inzwischen auch in Deutschland 
weitverbreitet sind und ESBL-bildende Keime gleichfalls 
in Deutschland über verschiedene Wege zum Menschen 
gelangen können. Bei der Abschätzung der Gefährdung 
für den Menschen/Verbraucher müssen nach derzei-
tigem Kenntnisstand verschiedene Übertragungsme-
chanismen berücksichtigt werden: (i) die Exposition mit 
Cephalosporin-resistenten Keimen, die eine Infektion 
auslösen können, (ii) die Exposition mit Keimen, deren 
Resistenzgene oder deren Plasmide mit Resistenzgenen 
auf andere, ggf. pathogenere Keime übertragen wer-
den, die dann eine Infektion auslösen können. Je nach 
Sichtweise werden daher in der Literatur verschiedene 
Einschätzungen der Bedeutung der unterschiedlichen 
Expositionsszenarien getroffen, die z. T. zu einer Unter-
schätzung der Problematik verleiten.

Die derzeitige Resistenzsituation führt zu einem ver-
stärkten Einsatz von Carbapenemen in der Human-
medizin, was wiederum eine Resistenzselektion und 
Ausbreitung dieser Erreger bewirken kann. Somit steigt 
zunehmend die Gefahr der Entwicklung von nicht 
behandelbaren Infektionserregern und -krankheiten.

Für die Abschätzung des Gefährdungspotenzials für 
den Verbraucher bleiben offene Fragen, die weiter inten-
siv erforscht werden sollten. So ist derzeit unklar, welche 
weiteren Faktoren – außer dem Antibiotikaeinsatz –  
den Transfer von ESBL-/pAmpC-Resistenzgenen auf die 
Darmflora des Menschen beeinflussen. Auch kann der-
zeit nicht abgeschätzt werden, welche Konsequenzen 
das Vorhandensein von Resistenzgenen in der Darmflora 
für die Gesundheit des Menschen hat. Es bleibt Gegen-
stand der Forschung, mit welcher Wahrscheinlichkeit 
aus einer Besiedelung mit einem resistenten, kommen-
salen Keim ein Transfer von Resistenzgenen oder Plas-
miden mit Resistenzgenen auf einen krank machenden 
Keim erfolgt und dieser tatsächlich zu einer klinischen 
Erkrankung führt.

Daher bedarf es der kontinuierlichen Beobachtung 
und Bewertung der aktuellen Situation. Zudem müssen 
gezielte Studien durchgeführt werden, um ein besseres 
Verständnis des Geschehens, auch beim Menschen, zu 
erzielen. Hierauf aufbauend können die Erarbeitung und 
Erprobung von Maßnahmen zur Begrenzung der Selek-
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tion und Ausbreitung ESBL/pAmpC/Carbapenemase-
bildender Keime und Resistenzdeterminanten in den 
verschiedenen (Tier-)Reservoiren und beim Menschen 
erfolgen.
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