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Neue, übertragbare Colistinresistenz in Escherichia coli – Aufruf zur Einsendung von Isolaten

DOI 10.17886/EpiBull-2016-003

Colistin (auch Polymyxin E genannt) ist ein Peptid-Antibio-
tikum aus der Klasse der Polymyxine. Die Substanz erlebt 
seit einigen Jahren eine Renaissance in der Humanmedi-
zin als eine letzte verbliebene Therapieoption, speziell bei 
Infektionen mit Carbapenem-resistenten Enterobakterien 
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, u. a.) oder Acinetobac-
ter baumanii und zählt zu den Critically important antibiotics 
for human medicine laut Einschätzung der Weltgesundheits-
organisation (WHO).1 Angesichts dieser neuen Situation, in 
der Colistin nunmehr als wichtiges Reserveantibiotikum für 
den Menschen eingruppiert ist, hat die European Medicines 
Agency (EMA) gemeinsam mit der European Food Safety Au-
thority (EFSA) und der Europäischen Kommission eine Stel-
lungnahme zum Einsatz der Substanz beim Tier verfasst.2 
Darin wird der weitere Einsatz von Colistin in der Veterinär-
medizin nicht explizit ausgeschlossen. Die Stellungnahme 
aus dem Jahr 2013 geht davon aus, dass „…kein horizontal 
zwischen Bakterien übertragbarer Resistenzmechanismus 
bekannt ist.” (u. a. Bericht der EMA, S. 14).2 Diese Sachla-
ge hat sich nun angesichts einer aktuellen Publikation in 
Lancet Infectious Diseases geändert.3 In der Veröffentlichung 
wird eine neue Art einer übertragbaren Colistin-Resistenz 
beschrieben. Es handelt sich um ein neuartiges Resistenz-
gen mcr-1, welches auf einem 64 kbp großen Plasmid loka-
lisiert war. Das entsprechende E.-coli-Isolat stammte von ei-
nem Nutztier aus China. Mcr-1 ist ein Enzym der Gruppe der 
Phosphoethanolamin-Transferasen, welches Phosphoetha-
nolamin an Lipopolysaccharide anhängt und das Bakterium 
somit unempfindlich gegenüber Colistin macht. Das Plas-
mid war in Laborexperimenten mit einer hohen Frequenz 
auch auf Isolate anderer Spezies (K. pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa) konjugativ übertragbar, wodurch diese in 
vitro Colistin-unempfindlich wurden. Untersuchungen zur 
Verbreitung von mcr-1 in Enterobakterien aus verschiede-
nen Proben und Provinzen Chinas ergab folgende Vertei-
lung: 78 von 523 (15 %) Fleischproben, 166 von 804 (21 %) 
Nutztierproben und 16 von 1.322 (1 %) aus klinischen huma-
nen Proben. Dänische Forscher des Statens Serum Instituts 
und der Dänisch-Technischen-Universität (DTU) haben in 
Genomdaten von 3.000 E.-coli-Isolaten insgesamt sechs 
mcr-1 positive Isolate identifiziert, in denen das Resistenz-
gen sehr wahrscheinlich auf Plasmiden lokalisiert ist.4 Da-
von stammten fünf aus Fleischproben und eines aus einer 
Blutstrominfektion  eines dänischen Patienten. 

Grundsätzlich stellt eine Plasmid-lokalisierte und nachweis-
lich übertragbare Colistin-Resistenz in Enterobakterien (aus 
Lebensmitteln) ein neues und erhebliches Bedrohungspo-
tenzial dar, weil dadurch die Möglichkeit einer Übertragung 
der Resistenzeigenschaft auch in humanpathogene Isolate 
wahrscheinlicher wird (in China bereits 1 %). Die Verbrei-
tung in Tierbeständen in China erscheint bereits vergleichs-
weise hoch. Es liegen bisher nur wenige Informationen vor, 
inwieweit die beschriebene Resisztenzdeterminante mcr-1 
und/oder das Plasmid auch in E. coli oder anderen Entero-

bakterien aus anderen Regionen Asiens oder der Welt ver-
breitet sind. Es gibt erste Hinweise einer Verbreitung auch 
in Europa und Deutschland.4-6 Die prinzipielle Gefahr des 
Auftretens und der Plasmid-vermittelten Verbreitung einer 
neuartigen übertragbaren Colistin-Resistenz erfordert eine 
intensivierte Überwachung der Resistenzsituation im vete-
rinär- wie auch im humanmedizinischen Bereich, um einen 
Überblick über die aktuelle Lage in Deutschland zu erhalten. 

Wir rufen daher alle interessierten Labore auf, Colistin-re-
sistente humane Isolate an die folgenden Referenzlabore zu 
schicken: (1) 4MRGN E. coli und K. pneumoniae mit Colis-
tin-Resistenz an das Nationale Referenzzentrum (NRZ) für 
Gram-negative Krankenhauserreger, Bochum; (2) weitere 
E. coli und K. pneumoniae mit Colistin-Resistenz an die Ar-
beitsgruppe Dr. Pfeifer, Fachgebiet 13, Robert Koch-Institut 
(RKI), Bereich Wernigerode, (3) Colistin-resistente Salmo-
nellen an das NRZ für Salmonellen und andere bakterielle 
Enteritiserreger, Fachgebiet 11, RKI, Bereich Wernigerode. 
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Zikavirus – Weitere Ausbreitung und fraglicher Zusammenhang mit Hirn-Fehlbildungen bei 
Neugeborenen

DOI 10.17886/EpiBull-2016-004.2

Das Zikavirus gehört zur Familie der Flaviviren und wurde 
ursprünglich aus einem Affen im Zika-Wald Ugandas iso-
liert.1 Das Virus zirkuliert aber auch schon einige Jahrzehn-
te in Asien, was vor allem durch den Nachweis von Zika-
virus-Infektionen bei heimkehrenden Touristen bewiesen 
wurde.2,3,4 Größere Ausbrüche von menschlichen Infektio-
nen mit der asiatischen Viruslinie fielen zunächst 2007 in 
Mikronesien auf 5 und wurden dann ab 2013 aus anderen 
Inselstaaten im pazifischen Raum, wie z. B. Französisch 
Polynesien, berichtet. Studien mit Blutspenderseren aus 
der Zeit vor diesen Ausbrüchen deuten darauf hin, dass es 
dort zuvor keine Zikavirus-Epidemie gegeben hatte.6 Im 
Jahr 2015 wurden Zikavirus-Infektionen erstmalig auch 
in Brasilien beschrieben – ebenfalls mit dem asiatischen 
Genotyp. Möglicherweise gelangte das Virus während ei-
nes internationalen Sportevents 2014 nach Südamerika.7,8 
In der zweiten Jahreshälfte 2015 wurden zunehmend auch 
Infektionen in Kolumbien, Venezuela und aus Ländern 
Mittelamerikas berichtet.9

Im Dezember 2015 wurde auf Puerto Rico die erste au-
tochthone Infektion auf einer Karibikinsel dokumentiert.10 
Zeitgleich wurden in Deutschland bei zwei Reiserückkeh-
ren aus Haiti frische Zikavirus-Infektionen diagnostiziert 
und gemeldet. Eine aktuelle Übersicht über alle Länder, in 
denen Zikavirus-Infektionen jemals direkt oder indirekt 
nachgewiesen wurden, finden Sie auf der Webseite des 
WHO-Regionalbüros für die Amerikas (PAHO).11

Insbesondere bei erstmaligem Auftreten von Zikavirus-
Infektionen in einer Population ist aufgrund der fehlenden 
Immunität mit einem hohen Infektionsdruck zu rechnen. 
Zum Beispiel wurde für Französisch Polynesien errechnet, 
dass sich im Jahr 2014 ca. 10 % der Bevölkerung mit Zika-
virus infizierte,12 von der Epidemie auf der mikronesischen 
Insel Yap waren offenbar sogar über 70 % der Bevölkerung 
im Alter von über drei Jahren betroffen.5

Das Virus wird von Mücken der Gattung Aedes (Stego-
myia) übertragen – in bisher bekannten Ausbrüchen 
vor allem durch die Gelbfiebermücke Aedes aegypti, die 
in weiten Teilen der Tropen und teilweise auch in den 
Subtropen verbreitet ist. Es wird vermutet, dass auch die 
bis in gemäßigte Breiten vorkommenden Asiatischen 
Tigermücken Aedes albopictus übertragungskompetent 
sind.13,14 Die Möglichkeit von sexueller Übertragung15,16 
sowie von perinataler Infektion (im Rahmen der Geburt) 
wurden ebenfalls beschrieben.17

Das klinische Bild einer akuten Zikavirus-Infektion wird 
im Vergleich zu Dengue- und Chikungunyavirus-Infektio-
nen als milder beschrieben: Die Infektion macht sich oft 
durch, Hautausschlag, Kopf-, Gelenk- und Muskelschmer-
zen sowie eine nichteitrige Konjunktivitis bemerkbar. Die 

Körpertemperatur ist meist im subfebrilen Bereich. Die 
Akutsymptome treten drei bis 12 Tage (meist drei bis sieben 
Tage) nach einem infektiösen Mückenstich auf, und halten 
bis zu einer Woche an. Eine Behandlung im Krankenhaus 
ist meist nicht erforderlich. Ein vermutlich großer Anteil 
der Infektionen verläuft asymptomatisch. Bislang wurden 
bei laborbestätigten Zikavirus-Infektionen nur wenige To-
desfälle berichtet, und dann meist im Kontext von vorbe-
stehenden Gesundheitsproblemen. Wahrscheinlich kann 
es auch nach einer Zikavirus-Infektion postinfektiös zu 
einem Guillain-Barré-Syndrom kommen.18

Im Oktober 2015 berichtete das brasilianische Gesund-
heitsministerium, dass in Teilen Brasiliens eine deutliche 
Häufung von Schädel-/Hirn-Fehlbildungen bei Föten und 
Neugeborenen beobachtet wurde. Fälle von Mikrozepha-
lie traten vor allem in den Bundesstaaten gegenüber den 
Vorjahren deutlich vermehrt auf, in denen in den Monaten 
zuvor Ausbrüche von Zikavirus-Infektionen labordiagnos-
tisch gesichert worden waren. Aus dem Fruchtwasser zwei-
er Frauen, deren Föten im Ultraschallbefund von Mikro-
zephalie betroffen waren, wurde Zikavirus-RNA nachge-
wiesen. Virus-RNA wurde ebenfalls in Blut- und Gewebe-
proben eines mit Mikrozephalie und anderen Fehlbildun-
gen geborenen Kindes gefunden, das fünf Minuten nach 
der Geburt verstorben war. Aufgrund dieser Nachweise 
und der zeitlichen und räumlichen Zusammenhänge wird 
in Brasilien hypothetisiert, dass Zikavirus-Infektionen der 
Mutter, vor allem im ersten Trimester der Schwangerschaft, 
zu diesen Fehlbildungen beim Kind führen können.19

Pränatale Mikrozephalie ist eine Schädel-Hirnfehlbildung 
und bedeutet, dass ein Kind mit einem besonders kleinen 
Kopf (und folglich auch einem besonders kleinen Gehirn) 
geboren wird. Neben anderen Ursachen werden manche 
Infektionen (durch CMV, Toxoplasmen und Rötelnvirus) 
als Gründe für pränatale Mikrozephalie angesehen. Folgen 
können geistige Behinderung und weitere schwerwiegende 
neurologische Störungen sein.

Unter den anderen in den letzten Jahren ebenfalls von 
intensiven Zikavirus-Ausbrüchen betroffenen Ländern, 
hat Ende November auch Französisch Polynesien von 
ungewöhnlich gehäuft auftretenden Schädel-Hirn-Fehl-
bildungen bei Föten und Neugeborenen in 2014/2015 
berichtet. Dort wurden 17 derartige Fälle (Hirnfehlbildun-
gen, polymalformatives Syndrom mit Hirnbeteiligung 
sowie Stammhirn-Dysfunktionen mit Schluckstörungen) 
verzeichnet, bei denen sich die Mütter während des Zika-
virus-Ausbruchs in Französisch Polynesien (September 
2013 bis März 2014) in den ersten zwei Trimestern der 
Schwangerschaft befanden. Keine der Mütter erinnerte 
sich an eine Erkrankung, jedoch hatten alle vier daraufhin 
untersuchten Frauen nachweisbare Flavivirus-Antikörper, 
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Hinweis vom 20. Januar 2016: 
Karte ist schon veraltet – die 
jeweils aktuelle Verbreitung 
zeigt die unter Referenz 19 ver-
fügbare Karte der PAHO oder 
das ECDC unter http://ecdc.
europa.eu/en/healthtopics/
zika_virus_infection/Pages/
index.aspx.

http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/zika_virus_infection/Pages/index.aspx
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was mit einer asymptomatisch verlaufenen Zikavirus-
Infektion vereinbar wäre.19

Die Befunde aus Brasilien und Französisch Polynesien sind 
Indizien für einen kausalen Zusammenhang zwischen Zikavi-
rus-Infektion der Mutter in der Schwangerschaft und Fehlbil-
dungen beim Kind, jedoch noch keine Beweise. So ist aktuell 
nicht klar auszuschließen, ob mit Zikavirus-Ausbrüchen ein-
hergehende andere Faktoren (z. B. kozirkulierende andere Er-
reger, Medikationen etc.) ggf. die Fehlbildungen auslösen und 
ob das Zikavirus nur im Kontext einer bestimmten Immunla-
ge der Mutter die Schwangerschaft beeinflussen kann. Nach 
Einschätzung der brasilianischen Behörden ist auszuschlie-
ßen, dass die Anstiege der beobachteten Fehlbildungszahlen 
auf Veränderungen in der Surveillance für derartige Syndrome 
zurückzuführen sind.

Risiko für Deutschland: Die Wahrscheinlichkeit, dass sich 
Reisende während eines Aufenthalts in Ländern mit einer 
Zikavirus-Epidemie (Aktuelle Situation s. Abb. 1) infizie-
ren, ist gegeben. Einzelne von Mücken unabhängige und 
begrenzte Übertragungen in Deutschland (sexuell oder 
perinatal ausgehend von Reiserückkehrern) sind denkbar. 
Wenn die Asiatische Tigermücke tatsächlich ein kompe-
tenter Vektor für das Zikavirus sein sollte, kann es auch in 
Europa zu Übertragungen durch Mücken kommen, da sich 
Aedes albopictus im südlichen Europa und punktuell bis 
nach Süddeutschland ausgebreitet hat (vgl. 20). Sollten in 
einem warmen Sommer virämische Reiserückkehrer und 
übertragungskompetente Mücken aufeinandertreffen, ist 
nicht auszuschließen, dass es zu einer begrenzten Weiter-
übertragung des Zikavirus durch invasive Mücken auch in 
Deutschland kommen kann. Für die meisten Infizierten 
verläuft die Infektion asymptomatisch oder mit milder 
Symptomatik und ist selbstlimitierend. Bei schwangeren 
Betroffenen ist nach aktuellem Wissensstand ein Risiko 
von Schädigungen des Zentralnervensystems der Kinder 
nicht auszuschließen.

Da spezifische Therapien oder Impfungen gegen Zika-
virus-Infektionen nicht zur Verfügung stehen, beruht 
die Prävention auf der Vermeidung von Mückenstichen 
und somit der Infektion. Es ist zu beachten, dass Aedes-
Mücken auch tagsüber stechen.

Der Nachweis einer akuten Zikavirus-Infektion kann bis 
zu drei Tage nach Symptombeginn im Serum oder Plas-
ma durch RT-PCR (Nachweis von Virus-Genom) geführt 
werden. Im Urin gelingt hingegen der Nachweis von 
Virus-Genom zum Teil bis zu zwei Wochen nach Symp-
tombeginn. Deshalb sollte immer eine Urinprobe für den 
Virusdirektnachweis eingeschickt werden. IgM- und IgG-
Serumantikörper gegen Zikavirus werden gegen Ende der 
ersten Krankheitswoche nachweisbar, zeigen aber Kreuz-
reaktivitäten mit anderen Flaviviren im ELISA und IIFT. 
Spezifisch hingegen ist der Nachweis von Antikörpern ge-
gen Zikavirus nur in einem Neutralisationstest.

Empfehlungen für Reisende in betroffene Länder

 ▶ Reisende in tropische Länder auf allen Kontinenten soll-
ten über den aktuellen Stand der Infektionen mit dem 
Virus in der Region unterrichtet sein und sich in ge-
schlossenen Räumen und im Freien gegen Stechmücken 
schützen, u. a. durch Insektenschutzmittel (Repellents), 
bedeckende Kleidung und in nicht klimatisierten Zim-
mern, Nutzung von intakten Fenster- oder Bettnetzen.

 ▶ Reisende, die innerhalb von drei Wochen nach der 
Rückkehr aus einem betroffenen Gebiet Symptome 
entwickeln, die auf eine Infektion mit dem Zikavirus 
hindeuten, sollten einen Arzt aufsuchen und auf die 
Reise hinweisen. Eine umfassende Zikavirus-Diagnos-
tik bietet in Deutschland beispielsweise das Bernhard-
Noch-Institut für Tropenmedizin (Nationales Referenz-
zentrum für tropische Infektionserreger) in Hamburg 
an. Es sollte immer auch eine Urinprobe für den Virus-
direktnachweis (RT-PCR) eingeschickt werden

 ▶ Schwangere, die in Gebieten unterwegs waren, in denen 
das Zikavirus übertragen wird, sollten ihren Frauenarzt 
bei Vorsorgeuntersuchungen darauf hinweisen.

 ▶ Schwangere, Menschen mit einer Immunstörung oder 
einer anderen schweren chronischen Krankheit sowie 
Reisende mit kleinen Kindern sollten vor der Reise den 
Hausarzt aufsuchen oder sich von einer reisemedizini-
schen Einrichtung beraten lassen. Die Deutsche Tro-
penmedizinische Gesellschaft (DTG) empfiehlt Schwan-
geren, Reisen in bekannte Zikavirus-Ausbruchsgebiete 
möglichst zu vermeiden, und bei unvermeidlichen Rei-
sen auf konsequenten Mückenschutz zu achten.21 Das 
Auswärtige Amt schließt sich dieser Empfehlung z. B. 
für Endemiegebiete in Brasilien an.22 
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