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„One can think of the middle of the 20th century as the 
end of one of the most important social revolutions in 
history: the virtual elimination of the infectious disease 
as a significant factor in social life“ (MacFarlane Burnet; 1962) 

Frank MacFarlane Burnet (1899 – 1985) 
(1960 Nobelpreis) 

(Burnet M., White D.O. :Natural history of infectious disease. Cambridge University Press; London 
1962; nach CDC).  

1945 

K. Becker 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/45/Burnet_in_the_lab.jpg


Global Risks Landscape 
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(Gross Domestic Product)  



„The desire to ingest 
medicines is one of the 
principal features which 
distinguish 
man from animals“ 
 
Sir William Osler 
(kanadischer Internist, 1849 – 1919) 

www.thelancet.com 
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One Health 

mod. Sleeman et al. (J Vet Sci. 2017) 

One Health concept 
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Antibiotikaverbrauch in Deutschland 

600 bis 700 Tonnen/Jahr (2016) 
 85% im ambulanten Sektor 
 seit 2008 weitgehend 

unverändert 
 große regionale Unterschiede 

Humanmedizin: 

Veterinärmedizin: 
724 Tonnen/Jahr (2016) 
 seit 2011 um >50% gesunken 
 große regionale Unterschiede 

Definierte 
Tagesdosen (DDD) 
pro 1.000 GKV-
Versicherte 

(Zentralinstitut für 
die kassenärztliche 
Versorgung in 
Deutschland; 
Versorgungsatlas 
Newsletter 2/2016) 

K. Becker 

Regionale 
Zuordnung der 
Antibiotika-
Abgabemengen 
 
 
 
(Bundesamt für 
Verbraucherschutz und 
Lebensmittelsicherheit 
(BVL); 13.09.2017) 
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Global antimicrobial consumption in livestock in milligrams per 10 km2 pixels 

Global average annual consumption of antimicrobials per kg of animal produced: 
• 45 mg/kg for cattle 
• 148 mg/kg for chicken 
• 172 mg/kg for pigs 



Largest five consumers 
of antimicrobials in 
livestock in 2010 

Largest five consumers 
of antimicrobials in 
livestock in 2030 
(projected) 

Largest increase in 
antimicrobial 
consumption between 
2010 and 2030 

Largest relative increase 
in antimicrobial 
consumption between 
2010 and 2030 

K. Becker 

CHN, China; USA, United States; BRA, Brazil; DEU, 
Germany; IND, India; MEX, Mexico; IDN, Indonesia; MMR, 
Myanmar; NGA, Nigeria; PER, Peru; PHL, Philippines 

Global consumption of antimicrobials in food animal production (estimation):  
63,151 (±1,560) tons in 2010 
[estimated rise by 67%, to 105,596 (±3,605) tons, by 2030] 



• Anwendung bei einem Patienten kann die Therapie bei 
anderen Patienten beeinflussen, 

• positiv durch Verhinderung der Erregerübertragung! 
• negativ durch Generierung und/oder Selektion resistenter 

Erreger 
• Ein unsachgemäßer Antibiotikaeinsatz schadet der 

Gesamtpopulation (Mensch und/oder  Tier) durch Resistenz-
entwicklung! 

Antibiotika sind besondere Medikamente 

Antibiotika sind „soziale“ (!) Medikamente 
K. Becker 



MRSA Methicillin-resistenter 
Staphylococcus aureus 

höhere Morbidität und Mortalität, da: 

• eingeschränkte Therapieoptionen (keine klassischen 
Betalaktam-Antibiotika; Multiresistenz) 

• weniger Kontakt des Patienten zum medizinischen 
Personal (krankenhaushygienische Maßnahmen der Separation) 

• Krankenhaus: viele ältere (oder sehr junge) multimorbide, 
abwehrgeschwächte Patienten mit viel Fremdmaterialien 
(Katheter, künstliche Organe) 

• CA-MRSA: zusätzlicher Virulenzfaktor (PVL [auch bei bestimmten MSSA-
Linien] 

K. Becker 



Risiko der MRSA-Besiedlung 

Analyse von Studien zur 
Einschätzung eines 
Infektionsrisikos nach 
MRSA-Besiedlung im 
Vergleich zur MSSA-
Besiedlung 

4-fach höheres 
Infektionsrisiko 
bei MRSA-
Besiedlung 

K. Becker 

Safdar and Bradley. American Journal of Medicine (2008) 121, 310-315) 



http://www.p-e-g.org/ag_resistenz/main.htm 
M. Kresken, persönliche Mitteilung 

Resistenzentwicklung bei S. aureus  (MRSA)  
(PEG-Resistenzstudien, 1976 – 2013, Hospitalbereich) 

K. Becker 

 klinische, als Infektionsursache eingestufte Isolate 
 gesicherte Spezieszugehörigkeit (MALDI-TOF MS) 
 mittels Mikrodilution als MHK-Werte bestimmt 
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• Multizentrische Studie (36 Zentren) 
− Universitätskrankenhäuser (n = 20) 
− andere Krankenhäuser (n = 6) 
− niedergelassener u.ä. Bereich (n = 10) 

• 2 Sammlungsperioden 
− 02/2004 bis 01/2005 mit 36 

Studienzentren 
− 02/2010 bis 01/2011 mit 33/36 

Studienzentren 
• Konsekutive Sammlung von 50 MRSA-

Isolaten in jedem Labor bzw. 
konsekutive Sammlung bis zum 
Studienende  

• keine copy-Isolate 
• standardisierte Fragebögen zu Klinik 

und Risikofaktoren 
• spa-Genotypisierung aller Isolate 
• Bestimmung von Virulenzfaktoren 

Studienzentrum 
Münster 

AG 
"Staphylokokken- 

Infektionen" 

J. Clin. Microbiol. 2012; 50(10):3186–92 

K. Becker 

http://www.aduv.org/cms/images/stories/logos/BMBF_Logo.gif


MRSA-Genotypen in Deutschland (2004/05 vs. 2010/11) 

2004/05 
127 spa-Typen 

(2 [0,1%] nicht-typisierbare Isolate) 

2010/11 
236 spa-Typen 

(9 [0,6%] nicht-typisierbare Isolate) 

 gestiegene Diversifizierung der MRSA-Population 
 keine Unterschiede in dem Vorkommen von spa-CCs zwischen Infektions- und 

Kolonisations-assoziierten Isolaten 

t003 (40%) 

t032 (16%) 
t008 (7%) 

11.-127. 
(16,0%) 

11.-236. 
(26,6%) 

t003 (40%) 

t032 (16%) 
t008 (5%) 

Schaumburg et al., J. Clin. Microbiol. 2012; 50(10):3186–92  K. Becker 



2004/05 

127 spa-types 

t003 (40,1%) 

t032 (15,6%) 
t008 (7,5%) 

11.-127. 
(16,0%) 

t002 (6,9%) 

t001 (5,9%) 

t004 (4,1%) 
t041 (1,5%) 

t038 (1,0%) 

t023 (0,7%) 
t022 (0,7%) 

Schaumburg et al., J. Clin. Microbiol. 2012 
Schaumburg et al., Clin Microbiol Infect 2014 

236 spa-types 

11.-236. 
(26,6%) 

t003 (39,9%) 

t032 (15,5%) 

t008 (4,5%) 

2010/11 

t002 (3,2%) 
t034 (2,6%) 

t011 (2,4%) 
t045 (1,8%) 

t022 (1,2%) 
t8374 (1,2%) 
t014 (1,3%) 

5%* 
5. 

6. 

Increased diversification of 
German MRSA population 

K. Becker 

 Increasing MRSA diversity 
 Emergence of novel clones 



*   nach EFSA Journal 2009; 7(11):1376 und eigener BURP-Analyse 
** hier einschl. der 3 in der Veröffentlichung (JCM 2012) nicht berücksichtigten Zentren 

Prävalenz von Tierzucht-assoziierten spa-Typen* (LA-MRSA) 
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(OR=22.67, 95% CI=8.51 to 85.49, P<0.0005; 
JCM 2012) 

2010/11 
(n = 90) 

45,6% 

45,6% 

K. Becker, UK Münster 

t011 

t034 

Schaumburg et al., J. Clin. Microbiol. 2012 
Schaumburg et al., Clin Microbiol Infect 2014 



Vater 
(Schweine- 
farmer) 

Junge Frau 
mit 
MRSA-Mastitis  

3 Mitarbeiter 
(Schweinefarmer) 

alle Isolate: 
t108 (ST398) 
SCCmec V  

Schweine 
(8/10 ST398-MRSA-pos.; 
n = 8000) 

Baby (weibl.) 
Pneumokokken-Infektion, 
MRSA-besiedelt 

6 Monate später 

K. Becker 



K. Becker 
Number of MRSA CC398 compared to other MRSA clonal lineages  



* Nur ein 
Labor aus 
dieser Region  

Verteilung und Ausbreitung der LA-MRSA in Deutschland 

K. Becker 



Number of sows by region (2013) 
Source: Eurostat (agrranimal) 

Vernetzung der 
Schweineproduktion und –
verarbeitung in Europa 

Net exchanges 
of pigs for 
slaughtering, 
2013 
 
Scheme of the 
intra-EU 
exchanges 
(Marquer et al., 2014) 

Net exchanges 
of young pigs, 
2013 
 
Scheme of the 
intra-EU 
exchanges 
(Marquer et al., 2014) 

K. Becker 



D: IMA e.V, 2006, http://www.ima-agrar.de/ 

Pigs/100 ha 

Zentrum für Niederlande-Studien, Universität Münster, 
www.niederlandenet.de  

Schwein muß man haben... oder nicht? 
- Schweinedichte - 

Münster 

Enschede 

K. Becker 



* Nur ein Labor aus dieser Region  

 Ausbreitung der LA-MRSA ausgehend von Gebieten mit hoher Schweineprävalenz 

Verteilung und Ausbreitung der LA-MRSA in Deutschland 
D: IMA e.V, 2006, 
http://www.ima-agrar.de/ 
Schweine-
prävalenz 

Münster 

K. Becker 

Schaumburg et al., JCM 
2012  
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Köck et al., DGHM 2007/2008 
Köck et al., Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2009 

Köck et al., PLoS One. 2013 
Köck et al., Berl Münch Tierarztl Wochenschr. 2014 

Vorkommen 
von Tierzucht-

assoziierten 
MRSA spa 
Typen am 

Universitäts-
klinikum 
Münster 

Anteil von LA-MRSA t011 und t034 (= spa-CC 011) an allen 
MRSA 

LA-MRSA derzeit zweithäufigste MRSA-Gruppe am UKM 
u.a. münsterländischen Krankenhäusern 

UKM 
ab 2010 

ca. 
30
% 

K. Becker 



2016  Abgabe von 724 Tonnen (t) Antibiotika an Tierärzte in 
Deutschland 
(Reduktion um 56% gegenüber 2011 [1706 t]) 

K. Becker 

28.07.2015 

13.09.2017 Regionale Zuordnung der 
Antibiotika-Abgabemengen 
(Bundesamt für Verbraucherschutz und 
Lebensmittelsicherheit (BVL)) 
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Samples from 372 conventional and 303 organic dairy herds throughout 
Germany 
 

Bulk tank milk from dairy herds 
 9.7% MRSA in conventional herds 
 1.7% MRSA in organic herds 

K. Becker 

92.7% ST398 

J. Dairy Sci. 2018 101:1–7 

Samples were collected between 2009 and 2012 in Germany 

 19.6% MRSA in dust samples 
 45.0% MRSA in nasal swabs at slaughter 
 30.8% MRSA in carcasses at slaughter 
 19.4% MRSA in meat preparations 

Veal calves 
(2009 and 2010, ≤ 8 months; 
2012, ≤ 12 months) 
97.6% ST398 



ST398  Eindringen in die Krankenhäuser der Euregio 
K. Becker 



K. Becker 

Livestock-associated MRSA 
- Epidemiologie (Deutschland) - 

• 49-71% Prävalenz bei Schlachtschweinen (Tenhagen et 
al. Vet Rec 2009) 
 
 

 23% Prävalenz bei Personen mit beruflicher 
Schweineexposition (Tierärzte, Laborpersonal und 
Mitarbeiter der amtlichen Fleischuntersuchung) (Meemken et al. 
Dtsch Tierärztl Wochenschr. 2008) 

 70-86 % Prävalenz bei Schweinehaltern (SafeGuard 
MRSA-VetMed-net Projekt, C. Cuny) 

 45% Prävalenz bei schweinebetreuenden 
Veterinären (Cuny et al., PLoS ONE 2009) 

hohe Besiedlungsraten beruflich 
Schweinekontakt-exponierter Personen in 
Deutschland 

klonale 
Linie 
CC398 



Determinants for persistent MRSA nasal carriage in pig farmers 
after multivariate analysis 

K. Becker 

• Survival of MRSA on 
water taps, towels 
and soap for days 

• More hand washing 
when working in a 
stable with much 
dust 

Van Cleef et al., Clin Microbiol Infect. 2014 



Risk factors for MRSA carriage among patients colonized with MRSA CC398 
vs patients with other MRSA clonal lineages (MRSA non-CC398).  

K. Becker 
Deiters et al., Int J Med Microbiol, 2015 305:110-3 



• S. aureus screening of 1878 non-hospitalized adults by nasal swabbing (thrice in 
intervals of 6–8 months) 

• 40.9% of all participants carried S. aureus at least once (331 different spa types) 
• 0.7% of the participants carried MRSA 

9/13 (69.2%) mecA-MRSA: Tetracyclin-resistant! (vs. 4% acc. PEG study of German hospital MRSA)   
K. Becker 



K. Becker 

Tetrazyklin-Resistenz 

Schmitt et al., Microbiol. Ecol., 2006; Heuer et al., Curr. Opinion Microbiol. 2011 
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CC398 
MRSA 

SCCmec Vc 
(incl. tet(K) 
und czrC) 

SaPIpig 
(S0385) 

Immun-Evasion-Cluster (IEC) 

SaPIbov 
(ET3) 

SaPI5 
(USA300 FPR3757) 

SaPIpig 
 Staphylococcal complement inhibitor (SCIN) [nicht-humanspezifische 

Variante] 
 von Willebrand factor-binding protein (vWbp) [Variante mit Fähigkeit 

zur Koagulation von Wiederkäuer-Plasma] 

CC398 
MRSA 

IEC (auf ß-haemolysin-converting bacteriophages [ßC-Φs]) 
 Immune-modulating proteins: Staphylococcal complement inhibitor 

(SCIN) [humanspezifische Variante], chemotaxis inhibitory protein,  
staphylococcal enterotoxin A, staphylokinase 

K. Becker 

andere 
SCCmec 

CC398 
MSSA 

„Hin und wieder zurück“ 
LA-MRSA-Genese 

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwis8J2QvtnWAhVMK1AKHRaLAG0QjRwIBw&url=https://pixabay.com/en/man-pictogram-toilette-bathroom-310276/&psig=AOvVaw2sggLGsImPjfVv-tvNoSHv&ust=1507292931434073


Adhesion of MRSA isolates to human endothelial and epithelial cells 
Ea.hy926 endothelial cells HaCaT epithelial cells 

Adhesion assays with 
fluorescent stained 
bacteria  

 Overall, decreased 
adherence 
capacities of LA-
MRSA for both 
endothelial and 
epithelial human 
host cells 

 No difference 
regarding the 
source (humans 
vs. pigs) 

 t108  subtype with 
significantly 
increased adhesive 
capacity 

Joined project Jung /Bischoff (Homburg) & Ballhausen/Becker (Münster) 
(Ballhausen et al., Int.J.Med.Microbiol. 2017) K. Becker 



K. Becker 

Isolate: EUREGIO Münsterland – Twente 

bakterielle 
Kulturüberstände 

Wirtszellen 
(humane epitheliale 
Lungenzellen A549) 

Messung der 
Zellzerstörung 

(LDH-Freisetzung) 

Zytotoxizität 



K. Becker (Literatur, siehe Tab. 1, Becker et al., Vet. Microbiol. 2017) 

Reports on human infections caused by MRSA CC398 

alle typischen 
S. aureus-
Infektionsbilder 



LA-MRSA-Ausbrüche 

 in Krankenhäusern 
 Patienten 
 med. Personal 

• 5 Patienten und 5/238 med. Personal mit ST398-MRSA 
• sämtliche Patienten ohne Kontakt zur Viehzucht; ein 

Mitarbeiter mit Wohnsitz auf einer Schweinefarm; jedoch 
ohne Kontakt zu den Tieren 

• t567; Tetrazyklin-resistant 

K. Becker 



Basic structure of 
Staphylococcal 
Chromosomal 
Cassette mec 

(Staphylococcal cassette 
chromosome mec) 

(SCCmec) 

K. BECKER K. Becker 

Hiramatsu et al., 2013, Infect Chemother 45 
Wu et al., 2015, Antimicrob Agents Chemother 59 
Baig et al., 2018, Infect Genet Evol. 2018 Jul;61:74-76 



Li et al.-Antimicrob Agents Chemother. 2011 

SCCmec elements harboring genes conferring resistance to metals 

Resistance to metals and metalloids: 
 Arsenic (arsRBC and arsDARBC) 
 Cadmium  (cadDX) 
 Copper (copB) 
 Zinc (czrC) 

K. Becker 
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EUREGIO Twente – Münsterland 
Im Zentrum der LA-MRSA-Epidemie 

 Im Gegensatz zu HA-MRSA  
Anstieg der czrC-Gen-
vermittelten Zinkresistenz in 
LA-MRSA CC398 

 czrC-Gen ist Teil der SCCmec 
Vc von LA-MRSA   
Koselektionsfaktor für die 
Methicillinresistenz 

K. Becker 

Role of zinc in piglet health 
 Essential nutrient (in low dosage) 
 Therapeutic treatment to prevent 

diarrhoea occurrence (in high dosage 
[> 3.000 mg/kg])  



D. Burch 

? 
K. Becker 

(wirksam ab 2005) 

 Reduktion auf 150 mg/kg Alleinfuttermittel (sonstige Tierarten) 



50% reduction of antimicrobial 
usage in finishing pigs 
(in 2014 compared with 2009) 

all: LA-MRSA CC 398 
(spa type t011)  
Resistance to: 
 Tetracycline (100%) 
 Clindamycin (45.6%) 
 Erythromycin (40.4%) 
 Co-trimoxazole (29.8%) 
 Neomycin (40.4%) 
 Gentamicin (42.1%) 
 Amikacin (5.3%) 
 Ciprofloxacin (5.3%) 
 Mupirocin (1.8%) 
 Fusidic acid (1.8%) 
 Linezolid: 0% 
 Rifampicin:0% 

K. Becker 

2005 

2015 

MRSA-positive: 
− 39% of pigs 
− 81% of slaughter batches 

MRSA-positive: 
− 83% of pigs (99% with pre-enrichment)  
− 100% of slaughter batches 



K. BECKER K. Becker 

Becker et al., 2014, Int. J. Med. 
Microbiol. 

Becker et al., 2014, Int. J. Med. Microbiol. Baig et al., 2018, Infect Genet Evol. 2018 Jul;61:74-76 



K. Becker 

mecC  – Vorkommen in Deutschland 

Studienzentrum 
Münster 

Erste systematisch erhobene Daten 

J Clin Microbiol. 2012;50(10):3186-92 

2004/05: 1 Isolat /1.604 
 (Sputum, S. aureus-Pneumonie) 

2010/11: 1 Isolat/1.603 
 (Hautabstrich, Pat. mit chron. 
 Erkrankung der Atemwege) 

2/3207 (0,06%) 
 

spa t843 (ST 130) 

 unverändert sehr geringer Anteil von mecC-Isolaten 

multizentrische 
Studie (n = 36) 



Neues mecA-Homolog – neue diagnostische Herausforderung 
 mecALGA251 = mecC 

S. aureus LGA251 

 Novel 29.4 kb SCCmec element García-Álvarez et al., Lancet Infect Dis 2011 
Shore et al., AAC 2011 

 bisher keine starke Verbreitung (in Europa beschrieben in: Belgien; Dänemark; 
Deutschland; England; Frankreich; Irland; Niederlande; Norwegen; Schottland 

und Schweden) bei Mensch und Tier (Rind, Schaf, Kaninchen, Katze, 
Seehund, Wanderratte u.a.) 

 häufig geringe MHK-Werte gegenüber Oxacillin/Cefoxitin (0,125 - 4 mg/l; z.T. 
aber auch bis 64 mg/l) 

 am häufigsten bisher MLST-CC130: ST130 (spa t843) und ST1245 (spa t1535) 
 diagnostische „Diskrepanz“ zwischen kulturellem und 

molekulargenetischem Ergebnis K. Becker 



K. Becker 

mecB /mecD ? 

Makrokokken 
• enge Verwandte der 

Staphylokokken 
• 2,5 – 4x größere Zellen als 

Staphylokokken 
• Besiedler der Haut von 

Tieren sowie von 
Lebensmitteln; sehr selten 
Infektionen bei Tieren 

mecB 
• Nachweis bei Macrococcus caseolyticus und M. canis (Baba et al., J. Bacteriol. 2009; Cotting et 

al., Vet. Dermatol., 2017) 
• Vorläuferform des mecA-Komplexes? 
• chromosomal als SCCmec-Teil oder plasmidal 

mecD 
• Nachweis bei Macrococcus caseolyticus (Schwendener et al., Sci. Rep. 2017) 
• chromosomal als Teil genomischer Resistenzinseln (McRImecD-1 and McRI-mecD-2) 
• Resistenz auch gegen MRSA-wirksame Cephalosporine 

JCM 2010; 48:3037-8 

Misidentifizierung als MRSA 
durch Oxa-R und CFX-Induktion 
durch OXA und AMC 

Eagle-Phänomen 
(Wachstum bei hohen, aber nicht bei niedrigen 
AB-Konzentrationen; mecA-Derepression?) 



K. Becker 

• nasales Isolat aus Routine-MRSA-Screening 
• diagnostische Diskrepanz: 
 Cefoxitin-MHK 32 µg/ml bei negativer 

mecA/mecC-PCR und negativem PBP2a-Test 

• positive mecB-PCR 
• Plasmid 73,3% DNA-Übereinstimmung 

mit Macrococcus [Staphylococcus] 
caseolyticus-Plasmid 

• Multiresistenz-Plasmid (Aminoglykoside 
incl. Streptrothricin, Makrolide, 
Tetrazykline) 

• empfindlich für MRSA-wirksame 
Cephalosporine  



Was tun? 
• Stallhygiene – grundsätzlich ja!!! 
• weitere Reduktion des Antibiotika-Einsatzes!!! 
• Verzicht auf Spurenelement-Additive?? 

alternative Strategien 
 natürliche Konkurrenten (Antagonisten der Mikrobiota) 
 Fressfeinde (Prädatoren), deren Beute Bakterien sind 

Surveillance (Search & Destroy) 
zur Verhinderung des Neueintrages von 

MDR-Erregern 



• quantitative und qualitative 
Sicherstellung der Ernährung 
heute und morgen ist essentiell... 

• Antibiotika-Resistenzentwicklung 
ist ein gemeinsames Problem... 

• Resistenzbekämpfung benötigt 
gemeinsame Forschung 

 

 

„Eine-Welt-Konzept“ erfordert 
gemeinsames (!!!) Handeln... 

Fazit 

K. Becker 

... über Länder- und 
Sektorengrenzen 
hinweg 
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