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1. Einleitung

Antimikrobielle Resistenzen stellen ein zunehmendes Problem in der Human- und Ve-
terindarmedizin dar (Kaye et al., 2004; Goossens and Grabein, 2005). Immer mehr Bak-
terien entwickeln Eigenschaften, die sie unempfindlich gegeniber antibiotisch
wirksamen Substanzen machen, so dass die bakteriostatische bzw. bakterizide Wir-
kung der Antibiotika dann nicht mehr gegeben ist und die Bekdmpfung bakteriell ver-

ursachter Krankheiten somit erschwert wird.

Bei der Beschreibung von Resistenzen muss zwischen natirlicher und erworbener Re-
sistenz unterschieden werden. So sind z.B. gram-negative Bakterien von Natur aus re-
sistent gegen Vancomycin, da das Medikament die auf’ere Membran der Bakterien
nicht durchdringen kann. Eine erworbene Resistenz hingegen bedeutet eine Verande-
rung im Genpool der Bakterien, so dass ein ehemals effektives Medikament nicht mehr

wirkt (Kaye et al., 2004).

Natiirliche oder intrinsische Resistenzen sind spezies- oder genusspezifische Eigen-
schaften, die hauptsachlich auf dem Fehlen von Zielstrukturen fur Antibiotika oder auf
Unzugénglichkeit der Zielstrukturen basieren. Erworbene Resistenzen sind stammspe-
zifische Eigenschaften, die auf der Ausbildung von Mutationen oder dem Erwerb von
Resistenzgenen basieren. Das Resistenzgen liegt meist auf einem Plasmid oder einem
ahnlichen mobilen Element, welches durch vertikalen oder horizontalen Gentransfer an
andere Bakterien Ubertragen werden kann. Beim vertikalen Gentransfer werden die
Resistenzgene durch Zellteilung an die Tochtergeneration weitergegeben. Beim hori-
zontalen Gentransfer werden die Gene an Bakterien anderer Arten durch den Aus-
tausch von Plasmiden oder anderen mobilen genetischen Elementen weitergegeben. Es

gibt somit drei Moglichkeiten des Gentransfers: Intraspezies-Transfer innerhalb einer
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Art, Interspezies-Transfer innerhalb einer Gattung und Intergenus-Transfer zwischen

verschiedenen Gattungen (Schwarz et al., 2013).

Um die Effektivitat von Antibiotika zu erhalten, ist ein bestimmungsgemafer und ver-
antwortungsbewusster Einsatz unverzichtbar. Hierfir sind regelméRige Schulungen
und Weiterbildungen der behandelnden Tierarzte erforderlich. Zur Orientierung dienen
u.A. die Antibiotikaleitlinien der Bundestierarztekammer (Bundestierdrztekammer und
der Arbeitsgruppe Tierarzneimittel (AGTAM) der Landerarbeitsgemeinschaft Ver-
braucherschutz, 2010). Sie enthalten Informationen zur Wahl des geeigneten Wirkstof-
fes, Dosierung und Anwendungsdauer. Auch tierartenspezifische Unterschiede werden
berlicksichtigt. Die Leitlinien werden den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen

angepasst und regelmaRig aktualisiert.

Resistenzen in Enterobakterien

Eine groBe Gruppe von Bakterien sind die Enterobacteriaceae. Dabei handelt es sich
um gram-negative Bakterien, die bei Mensch und Tier zur normalen Darmflora geho-
ren. Pathogene Vertreter konnen beim Menschen Harn- und Atemwegsinfektionen,
Waundinfektionen und sogar eine Lungenentziindung oder Sepsis ausldsen (Nordmann
et al., 2011). In der Veterindrmedizin kdnnen Enterobakterien beispielsweise Ausloser
fur Durchfallerkrankungen, Mastitiden und Salmonellosen sein (Plonait and Bickhardt,

1988; Dirksen et al., 2006).

Darmbakterien werden mit dem Kot ausgeschieden, gelangen in die Umwelt und kon-
nen von anderen Wirten wieder aufgenommen werden und sich dort ansiedeln. Sie
spielen deshalb eine Rolle beim Austausch von resistenten Keimen zwischen verschie-

denen Lebensraumen (z.B. Tiere und Menschen) und zwischen verschiedenen Bakteri-
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enspezies und -stammen. Darmbakterien sind daher gute Indikatoren fur das Auftreten

von Resistenzen und bieten sich fur die Resistenzforschung besonders an.

Da bei jeder antibiotischen Behandlung sowohl die eigentlich die Indikation verursa-
chenden Bakterien wie auch andere (nicht Zielbakterien) ,,behandelt” werden, kénnen
sich bei jeder antibiotischen Behandlung Resistenzen entwickeln. Die Weitergabe der
Resistenzgene erfolgt dann vertikal (innerhalb der Enterobakterien) oder horizontal
(auf andere Bakteriengenera). Erfolgt eine solche Behandlung bzw. die Resistenzent-
wicklung bei lebensmittelliefernden Tieren, so kdnnen die resistenten Bakterien tber
Lebensmittel auch auf den Menschen Ubertragen werden (Leverstein-van Hall et al.,
2011; Overdevest et al., 2011; Eller et al., 2013). Somit ergibt sich bei der Erforschung

der noch unklaren Resistenzmechanismen ein erhéhtes Verbraucherschutzpotential.

ESBL-produzierende Enterobakterien

Beta-Laktamasen mit erweitertem Wirkungsspektrum (ESBL) sind plasmidgebundene
Enzyme, die den Beta-Laktamring von Antibiotika (siehe Abb. 1) hydrolysieren kon-
nen. Dazu gehdren vor allem alle Beta-Laktam-Antibiotika, wie die Penicilline, Cepha-
losporine und Monobaktame. Inzwischen gibt es auch weltweite Berichte Uber
Carbapenem-Resistenzen. Beim Menschen wurden vor allem Carbapenemase produ-
zierende Salmonellen entdeckt. Von groRer Bedeutung ist aber auch das erst kirzlich
beschriebene VVorkommen bei Haus- und Wildtieren sowie lebensmittelliefernden Tie-
ren wie Gefllgel, Rindern und Schweinen (Fischer et al., 2012; Stein et al., 2013;

Guerraet al., 2014).



Die Resistenzgene werden bei der Zellteilung an die nachste Generation weitergegeben
(vertikale Ubertragung) oder auch zwischen verschiedenen Bakterienarten durch hori-

zontalen Gentransfer tbertragen (Shah et al., 2004).
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Abbildung 1: Beta-Laktam-Antibiotika
(mit freundlicher Genehmigung: Ernst-Georg Beck,
http://www.zum.de/Faecher/Materialien/beck/13/bs13-7.htm, Zugriff am 26.11.2013, CC-BY-SA)

ESBL-Enzyme weisen verschiedene Genotypen auf. CTX-M (Cefotaxim-resistent,
Typ Minchen) ist der haufigste Enzymtyp in Stidamerika (Villegas et al., 2008), Afri-
ka (Mshana et al., 2011), Asien (Yu et al., 2007; Zhang et al., 2013; Rao et al., 2014),
den USA (Hoban et al., 2014) und Europa (Cantén et al., 2008; Nicolas-Chanoine et

al., 2012; Wu et al., 2013).

In Deutschland treten am haufigsten die Typen CTX-M-1 und CTX-M-15 auf (Eller et
al., 2013; Leistner et al., 2014), es wurde aber auch der seltene ESBL-Typ CTX-M-8

gefunden (Eller et al., 2014).

In den letzten Jahren hdufen sich in der Human- und Veterindrmedizin generell Mel-
dungen ber das Auftreten von ESBL-produzierenden Enterobakterien in Deutschland
(Eller et al., 2013; Laube et al., 2013; Schmid et al., 2013). Die genauen Resistenzme-

chanismen der Beta-Laktamase sind noch unklar, allerdings gibt es Hinweise auf eine



maogliche Ubertragung resistenter Bakterien durch Menschen- bzw. Tierkontakte un-
tereinander, Kontakte von Menschen mit Tieren sowie durch den Verzehr von tieri-
schen Lebensmitteln (Ewers et al., 2011; Overdevest et al., 2011; Dierikx et al.,
2013a). In einer aktuellen Fall-Kontroll-Studie wurden eine asiatische Muttersprache
sowie der regelmaRige Verzehr von Schweinefleisch als Faktoren identifiziert, die mit
der Kolonisation mit ESBL-bildenden E. coli assoziiert sind (Leistner et al., 2013).
Inwiefern diese Berichte zundchst einzelne Beobachtungen darstellen oder aber ein
wesentliches Risiko fir die Resistenzentwicklung in der Bevolkerung darstellen, ist

Gegenstand derzeit durchgefuhrter Risikoanalysen.

Magliche Ursachen fiir die Ubertragung resistenter Bakterien in der Tierhaltung sind
zunachst Tierkontakte im Stall (Schouten et al., 2004; Correia-Gomes et al., 2013),
sowie Tiertransporte innerhalb oder zwischen Regionen oder auch das Einbringen neu-
er Tiere in Bestéande (Cernicchiaro et al., 2009; Zhang et al., 2010; Snow et al., 2012).
Auch verunreinigte Futtermittel, sowie Trdge und Tranken kdnnen eine Rolle spielen
(van der Wolf et al., 1999). Ebenso ist eine Ubertragung resistenter Keime durch In-
sekten, Nager und Vogel denkbar (Guenther et al., 2011; Guenther et al., 2012). Ein
groles Risiko stellt die Behandlung kranker Tiere ber Futter oder Trinkwasser dar.
Reste von Antibiotika kdnnen Uber langere Zeit in den Futtertrogen oder Trénkeleitun-
gen verbleiben und so iber Wochen in geringen Mengen durch die Tiere aufgenom-
men werden oder sich in der Tierumgebung ausbreiten. Eine Verteilung von
Antibiotika in der direkten Umgebung von behandelten Tieren wurde in mehreren Stu-
dien nachgewiesen (Kietzmann et al., 1995; Hamscher et al., 2003; Scherz, 2013). Eine
Langzeitgabe (21 Tage) von Enrofloxacin an Gefliigel in geringer Dosierung (10 % der
vorgegebenen Dosierung) flhrte zu einer Selektion hochgradig resistenter E. coli

(Scherz et al., 2014). Eine Verschleppung von Antibiotika konnte auch in einer Studie



an Schweinen nachgewiesen werden. Es wurden unbehandelte Schweine Uber einen
Zeitraum von fiinf Tagen in Buchten untergebracht, wo zuvor andere Schweine oral
mit Sulfadimidin behandelt wurden. Die Sulfadimidin-Konzentration im Urin der un-

behandelten Schweine betrug daraufhin bis zu 4 pg/ml (Kietzmann et al., 1995).

Neuere Studien zeigen ein Vorkommen von resistenten Keimen in Luft und Boden au-
Rerhalb der Stallgebiude, welches somit eine weitere Gefahr zur Ubertragung bzw.

zum Eintrag resistenter Bakterien darstellt (Laube et al., 2014a).

Enterobakterien sind ubiquitar verbreitet und gelangen beispielsweise durch das Aus-
bringen von Giille oder durch Abwasser in die Umwelt. Dort kénnen resistente Bakte-
rien unter anderem durch kontaminierte Ackerpflanzen in die Lebensmittelkette

gelangen (Reinthaler et al., 2010).

Neben diesen grundsatzlichen Wegen der Erreger- und damit der Resistenziibertragung
spielen die konkreten Mechanismen bei der Entstehung und Transmission ESBL-
produzierender Enterobakterien eine besondere Rolle. Beziiglich der genauen Ubertra-
gungswege gibt es aber weiterhin groRe Wissensdefizite. Dies liegt zum einen daran,
dass ESBL-produzierende Keime in der Nutztierhaltung erst seit einiger Zeit erforscht
werden und zum anderen an der groRen Heterogenitat der durchgefiihrten Studien.
Zwar gibt es mittlerweile einige Studien zur Resistenzlage bei lebensmittelliefernden
Tieren, allerdings sind diese Studien nicht immer vergleichbar. Zum einen unterschei-
det sich die Art der Probennahme. Es wird entweder Kot von lebenden Schweinen un-
tersucht, Abstriche im Schlachtbetrieb genommen, Fleisch bzw. Lebensmittel beprobt
oder es werden bereits anderweitig gewonnene Isolate fir eine tiefergehende Betrach-
tung verwendet. Abgesehen davon, dass die einzelnen L&nder, in denen die Untersu-
chungen stattfinden, nicht miteinander vergleichbar sind, da sie sich hinsichtlich ihrer

landwirtschaftlichen Strukturen und der landestypischen Merkmale in der Tierhaltung
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grundlegend voneinander unterscheiden, existieren zahlreiche Unterschiede im Stu-
diendesign. Die Anzahl der untersuchten Betriebe und deren Lage spielt beispielsweise
eine entscheidende Rolle. Lagen alle untersuchten Betriebe in der gleichen Region? Ist
diese Region typisch fur das jeweilige Land? Wie viele Tiere wurden beprobt? Wurde
die Probennahme immer gleich ausgefiihrt? Welche Labormethode wurde verwendet?
Diese und weitere Aspekte des Studiendesigns sind h&ufig nur unzureichend in der Li-
teratur dokumentiert, oder unterscheiden sich explizit. Ein einheitlicher, international
akzeptierter Standard zur Probennahme und zum epidemiologischen Studiendesign
gibt es derzeit nicht, so dass ein umfassender Vergleich der unterschiedlichen Studien

nicht moglich ist (Hille et al., 2014).

Zusammenhang zwischen Antibiotikaeinsatz und dem Auftreten

resistenter Bakterien

Resistente Bakterien entstanden nicht erst mit dem Einsatz von Antibiotika, sondern
schon lange zuvor. Antimikrobielle Substanzen werden natlrlicherweise von Pilzen
und Bodenbakterien gebildet, die dadurch einen Selektionsvorteil bezliglich Nahrung
und Lebensraum erhielten. Die Bakterien waren zwar sehr viel geringeren Mengen an
antimikrobiellen Stoffen ausgesetzt als in der heutigen Zeit, aber sie entwickelten be-
reits Eigenschaften, die sie vor den inhibitorischen Aktivitaten antimikrobieller Sub-
stanzen schitzten. Mit der Einflihrung von Antibiotika in der Human- und Tiermedizin
stieg die Zahl der resistenten Bakterien. Seit einiger Zeit treten auch Resistenzen gegen

synthetisch hergestellte Antibiotika auf (Schwarz and Chaslus-Dancla, 2001).

Tabelle 1 zeigt die zeitliche Koinzidenz der Entdeckung und Einflihrung bestimmter

Antibiotika im Zusammenhang mit dem ersten Auftreten resistenter Bakterien. Es ist



deutlich zu erkennen, wie schnell sich Bakterien dem selektiven Druck anpassen kon-

nen.

Tabelle 1: Zusammenhang zwischen Produktion und Einfuhrung bestimmter Antibiotika und
dem Auftreten von resistenten Bakterien (SCHWARZ u. CHASLUS-DANCLA 2001)

erstes Auftreten
resistenter Bak-

Antibiotikum  Entdeckung/Produktion ~ Cnfuhrung in

der Medizin .

terien

Penicillin 1940 1943 1940
Streptomycin 1944 1947 1947, 1956

Tetracyclin 1948 1952 1956

Erythromycin 1952 1955 1956

Vancomycin 1956 1972 1987

Nalidixinsaure 1960 1962 1966

Gentamycin 1963 1967 1970

Fluorochinolone 1978 1982 1985

Ein Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Antibiotika und der Selektion resisten-
ter Bakterien wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen (Heinemann et al., 2000;

Teuber, 2001; Carattoli, 2008; Liebana et al., 2013).

Der Einsatz von Antibiotika in der Veterindrmedizin ist in den letzten Jahren in den
Fokus der Offentlichkeit gerlickt. Im Jahr 2010 wurde die Verordnung (iber das
datenbankgestitzte Informationssystem tber Arzneimittel des Deutschen Instituts fur
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI-Arzneimittelverordnung) ver-
abschiedet, welche gesetzlich vorschreibt, dass die in Deutschland verkauften Mengen
an Antibiotika in der Veterindrmedizin erfasst werden missen (Anonym, 2010). Die
Auswertung der Daten, welche vom Bundesamt fiir VVerbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL) durchgefuhrt wurde, zeigt einen Gesamtverbrauch von rund
1.706 Tonnen antibiotisch wirksamer Medikamente im Jahr 2011 im Veterindrbereich
(BVL, 2013a). Im Jahr 2012 sank die verbrauchte Menge leicht, hier waren es etwa

1.619 Tonnen (BVL, 2013b).



Im Rahmen einer Querschnittsstudie in verschiedenen Regionen Deutschlands wurde
ermittelt, dass in 495 Mastschweine haltenden Betrieben im Jahr 2011 20.375 kg Anti-
biotika eingesetzt wurden, darunter vor allem Tetrazykline und Beta-Laktame. Mast-
schweine wurden waéhrend der im Schnitt 115tégigen Mast an durchschnittlich 4,2
Tagen mit einem antibiotischen Wirkstoff behandelt. In 33 teilnehmenden Masthahn-
chenbetrieben wurden 3.645 kg Antibiotika im Jahr 2011 eingesetzt. Am héufigsten
kamen Polypeptide und Beta-Laktame zum Einsatz. Wahrend der durchschnittlichen
Dauer der Hahnchenmast von 39 Tagen wurde jedes Tier im Schnitt an 10,1 Tagen mit
einem Wirkstoff behandelt. Bei der Gabe eines Kombinationsproduktes mit mehreren
Wirkstoffen reduziert sich die Anzahl der Behandlungstage entsprechend (van

Rennings et al., 2013).

Auch, wenn ein direkter Zusammenhang auf Populationsebene bislang aussteht, zeigen
aggregierte Daten einen Zusammenhang zwischen der Therapiehdufigkeit und dem
Auftreten von resistenten Bakterien (Tab. 2). Die Therapiehaufigkeit ist die Anzahl der
Tage, an denen jedes Tier in einer Herde durchschnittlich mit einem antibiotischen
Wirkstoff behandelt wird. Dies bezieht sich auf Einzelwirkstoffe. Bei Kombinations-
praparaten wird die Anwendung jedes Wirkstoffes separat gezahlt. Die einzelnen Tier-
arten und Nutzungsrichtungen (Mastrind, Milchkuh, Mastschwein, Mastkalb, Mastpute
und Masthahnchen) werden unterschiedlich h&ufig mit Antibiotika behandelt. Daher
beziehen sich die Antibiotikaanwendungen fur alle Tierarten auf eine Dauer von 100
Tagen. In Tabelle 2 ist ersichtlich, dass bei den verschiedenen Tierarten unterschied-
lich hohe Resistenzraten auftreten. Je héher die Therapiehdufigkeit, desto hoher sind
auch die gefundenen Resistenzraten in Isolaten aus Lebensmitteln, die aus diesen Tier-

arten hergestellt wurden.
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Tabelle 2: Zusammenhang von Therapiehaufigkeit und Antibiotikaresistenzen bei verschiede-
nen Tierarten (in Anlehnung an: http://www.bfr.bund.de/cm/343/zusammenhang-von-
therapiehaeufigkeit-und-antibiotikaresistenzen.pdf)

Therapieh&ufigkeit Tierart Resistenzrate
0,1 Mastrind 24 %
1 Milchkuh 20 %
4 Mastschwein 77 %
7 Mastkalb 83 %
22 Mastpute 90 %
26 Masthahnchen 90 %

Bei einer Behandlung mit Antibiotika sind neben den Zielbakterien auch immer Nicht-
Zielbakterien betroffen. Diese kénnen Resistenzen entwickeln, da der Wirkstoff spezi-
ell auf die Zielbakterien angepasst ist und somit eine Selektion resistenter Nicht-
Zielbakterien fordert. Besonders bedeutsam ist eine ausreichend lange Gabe der Medi-
kamente in vorgeschriebener Dosierung, da bei einem Abbruch der Behandlung oder
bei Unterdosierung nicht alle pathogenen Bakterien eliminiert werden und ein Adaptie-
ren der Bakterien an das Medikament mdglich ist. Gegebenenfalls spielen auch Be-
handlungen kranker Tiere auf oralem Weg eine Rolle, da Reste der Antibiotika in
Leitungen oder Trogen zurtickbleiben kdnnen und so von den Tieren noch tiber Wo-

chen oder Monate aufgenommen werden (McEwen and Fedorka-Cray, 2002).

In Deutschland gab es bisher keine systematischen Untersuchungen zur ESBL-
Prévalenz bei Nutztieren, Lebensmitteln und dem Menschen. Aus diesem Grund wur-
de der Forschungsverbund RESET gegrundet, welcher die Resistenzsituation unter-

sucht und mogliche Ubertragungswege und Risikofaktoren aufzeigt.
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Ziel des Forschungsverbundes war es zudem, einen Vorschlag fur einen Standard fur
Studiendesign und Labormethoden fir die Untersuchung ESBL-bildender Bakterien in
Tierbestanden festzulegen, welcher fir folgende Studien genutzt werden kann. Dazu
wurden verschiedene Probenarten getestet sowie eine genau definierte Anzahl an Be-
trieben und Tieren beprobt. Die Betriebe lagen dabei in vorher festgelegten, typischen
Regionen. Zudem wurde ein umfangreicher und praxisnaher Erhebungsbogen fir ver-

schiedene Tierarten entwickelt sowie eine einheitliche Labormethode verwendet.

Epidemiologische  Querschnittsstudie im  Forschungsverbund

LRESET«

Der Forschungsverbund RESET ,,ESBL and (fluoro)quinolone Resistance in Entero-
bacteriaceae* (www.reset-verbund.de) ist ein vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) gefdrdertes Projekt, das sich mit der Erforschung von Resis-
tenzen gegen Antibiotika bei Enterobakterien beschaftigt. Dazu wurden verschiedene
sich erganzende Studien von zehn Verbundpartnern und finf weiteren assoziierten
Partnern aus der Human- und Veterinarmedizin, der Grundlagen- und der angewandten
Forschung sowie der Epidemiologie durchgefiihrt. Ziel des Verbundes war es, einen
Uberblick tber die Resistenzsituation von Enterobakterien bei landwirtschaftlichen
Nutztieren, in Lebensmitteln und im Menschen zu erlangen und mogliche Ubertra-
gungswege zu identifizieren. Daraus soll eine Risikobewertung fiir die Ubertragung re-
sistenter Bakterien auf den Menschen entwickelt und die Bedeutung fur die
menschliche Gesundheit abgeschatzt werden. Das Zusammenwirken der verschiede-
nen Studien ermoglicht eine globale Betrachtung der Resistenzproblematik und ver-

knipft epidemiologische, molekulargenetische und pharmakologische Daten, welche
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auch weiterfiihrend zur Kontrolle der Resistenzentwicklung (beispielsweise im Rah-

men von DART) eingesetzt werden kénnen.

Das Vorkommen von ESBL-bildenden Enterobakterien bei Krankenhauspatienten und
in der Allgemeinbevoélkerung wird mit Hilfe von Querschnitts- und Fall-Kontroll-
Studien untersucht. Eine Querschnittsstudie am RKI beschaftigt sich mit der Verbrei-
tung von ESBL-bildenden E. coli aus verschiedenen humanen Probenmaterialien, ge-
wonnen von gesunden Probanden, aus ambulant erworbenen Infektionen und aus
Krankenhausinfektionen. Die Verbreitung von ESBL-bildenden E. coli in der Allge-
meinbevolkerung (gesunde Probanden) wurde bei insgesamt 3.000 Personen durch das
LGL Bayern erhoben. Auch wurden vergleichende Untersuchungen zu ESBL-, AmpC-
und Carbapenemase-bildenden Enterobakterien bei Mensch und Tier durchgefihrt. In
einer Fall-Kontroll-Studie an der Charité wurden 100 Patienten mit ESBL-Infektion
oder -Kolonisation untersucht. Dazu wurden Abstriche bzw. Klinische Isolate entnom-
men. AulRerdem wurde mittels Fragebogen der Antibiotikaeinsatz in den letzten zwolf
Monaten, die Erndhrungsgewohnheiten, ob Auslandreisen durchgefiihrt wurden sowie
andere Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht und die Krankengeschichte erhoben. Zur
weiteren Typisierung wurden die Isolate an das RKI gesendet. Patienten, die nicht mit
ESBL infiziert bzw. kolonisiert waren, dienten als Kontrollgruppe. Somit konnten die
durch ESBL verursachten Kosten, die Verweildauer, die Morbiditat und die Mortalitét
berechnet werden. Auch bereits bestehende Daten aus anderen Studien wurden ver-

knlpft und fur die Risikofaktorenanalyse verwendet.

In landwirtschaftlichen Betrieben wurden ebenfalls Untersuchungen zum ESBL-
Vorkommen durchgefuhrt. Dazu gab es Querschnitts- und Longitudinalstudien mit
Untersuchungen verschiedener Nutztiere, der Stallumgebung und von Lebensmitteln.

Das Ziel war zum einen, den Kenntnisstand der ESBL-Pravalenz in tierhaltenden Be-
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trieben zu erweitern und zum anderen die Ubertragungswege tiber Lebensmittel auf
den Menschen zu erforschen. In einer Longitudinalstudie der Freien Universitéat Berlin
wurde die Dynamik der Resistenzsituation in Nutztierhaltungen untersucht. Dazu wur-
de zundchst die ESBL-Pravalenz in schweine- und gefliigelhaltenden Betrieben ermit-
telt und die Entwicklung des Resistenzstatus wahrend der Mast beobachtet. Dabei
wurden Stallmanagement, HygienemalRnahmen und Antibiotikaeinsatz dokumentiert
sowie der Einfluss des ESBL-Status zum Zeitpunkt des Einstallens auf die Herdenpra-
valenz untersucht. Des Weiteren wurde die direkte und indirekte Tierumgebung sowie
die Luft auBerhalb der Stallgeb&ude untersucht, um die Ausbreitung und das Ubertra-
gungsrisiko im Stall und die Emissionsfracht aus dem Stall abschétzen zu kdénnen.
Studien der Universitat Paderborn an mit Gulle gedingtem Gemise wurden durchge-
fiihrt, um die Ubertragung resistenter Enterobakterien auf Feldfriichte zu untersuchen.
Es wurde die Aufnahme von Antibiotika durch die Gemise Lauch und WeilRkohl aus
mit Gille gediingtem Boden untersucht und mégliche Auswirkungen antibiotikabelas-
teter pflanzlicher Lebensmittel auf die Resistenzentstehung und Verbreitung abge-

schatzt.

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse, die im Rahmen einer epidemiologischen
Querschnittsstudie der Tierdrztlichen Hochschule Hannover erhoben wurden, haben
die Analyse der Verbreitung und Ubertragung ESBL-bildender E. coli bei verschiede-
nen Nutztierarten zum Ziel. Im Rahmen dieser Studie werden die Resultate phanotypi-
scher Untersuchungen der Proben prasentiert, so dass im Folgenden von Cefotaxim-
resistenten E. coli (CREC) berichtet wird. Dazu wurden in vier Regionen Deutschlands
— dem Nordwesten, dem Osten, der Mitte und dem Siiden — représentative Betriebe flr
die jeweilige Region ausgewahlt. Die Betriebe sollten kommerziell eine der vier Tier-

arten Mastschwein, Masthahnchen, Milchvieh oder Mastrinder halten. Insgesamt wur-
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den 124 landwirtschaftliche Betriebe untersucht. Pro Betrieb wurden in zwei Tiergrup-
pen je drei Sammelkotproben, je ein paar Sockentupfer und je eine Sammelstaubprobe,
d.h. insgesamt zehn Proben entnommen und auf das Vorkommen Cefotaxim-
resistenter E. coli untersucht. Des Weiteren wurden zur Analyse moglicher Risikofak-
toren und Ubertragungswege in jedem Betrieb Daten mit Hilfe eines umfangreichen

Fragebogens erhoben.

Im Rahmen dieser kumulativen Dissertationsschrift werden die Ergebnisse der Tierar-
ten Mastschweine und Masthéahnchen vorgestellt. Hierzu wird jeweils eine Publikation
vorgelegt. Die Teilstudie zu Mastrindern und Milchkiihen wird getrennt verdffentlicht

und hier nicht naher betrachtet.
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2. Publikationen

2.1 Mastschweine

Die nachfolgende Verdffentlichung beinhaltet fir landwirtschaftliche Betriebe, welche
Mastschweine halten, eine genaue Beschreibung des Studiendesigns sowie der Planung
und Durchfihrung der Studie. Die CREC-Pravalenzen wund identifizierte
Risikofaktoren werden vorgestellt und diskutiert. Der Artikel wurde in der
Fachzeitschrift ,,Preventive Veterinary Medicine* (116(2014) 129-37 doi:

10.1016/j.prevetmed.2014.06.014) im Jahr 2014 veroffentlicht.
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Abstract

A cross-sectional study concerning farm prevalence and risk factors for the count of
cefotaxime resistant Escherichia coli (E. coli) (CREC) positive samples per sampling
group on German fattening pig farms was performed in 2011 and 2012. Altogether 48
farms in four agricultural regions in the whole of Germany were investigated. Faecal
samples, boot swabs and dust samples from two sampling groups per farm were taken
and supplemental data were collected using a questionnaire. On 85 % of the farms, at
least one sample contained cefotaxime resistant E. coli colonies. Positive samples were
more frequent in faeces (61 %) and boot swabs (54 %) than in dust samples (11 %).
Relevant variables from the questionnaire were analysed in a univariable mixed effect
Poisson regression model. Variables that were related to the number (risk) of positive
samples per sampling group with a p-value < 0.2 were entered in a multivariable mod-
el. This model was reduced to statistically significant variables via backward selection.
Factors that increased the risk for positive samples involved farm management and hy-
gienic aspects. Farms that had a separate pen for diseased pigs had a 2.8 higher mean
count of positive samples (95 %-CI [1.71; 4.58], p = 0.001) than farms without an ex-
tra pen. The mean count was increased on farms with under-floor exhaust ventilation
compared to farms with over floor ventilation (2.22 [1.43; 3.46], p = 0.001) and more
positive samples were observed on farms that controlled flies with toxin compared to
farms that did not (1.86 [1.24; 2.78], p = 0.003). It can be concluded, that CREC are
wide spread on German fattening pig farms. In addition the explorative approach of the
present study suggests an influence of management strategies on the occurrence of

cefotaxime resistant E. coli.
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2.2 Masthahnchen

Im Rahmen der Querschnittsstudie wurden verschiedene Tierarten untersucht, wobei
das Studiendesign und hierin insbesondere das Konzept der Probenentnahme und der
Laboranalysen grundséatzlich fur jede Tierart identisch waren. Die zweite Veroffentli-
chung bezieht sich auf die Ergebnisse bei der Haltung von Masthahnchen. Der Artikel
wurde in der Fachzeitschrift ,,Preventive Veterinary Medicine* im Jahr 2014 in der

nachfolgenden Form eingereicht.
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Abstract

In this cross-sectional study the farm prevalence of cefotaxime resistant Escherichia
coli (CREC) as well as risk factors for the number of samples with CREC per flock in
German broiler farms were evaluated. In total, 59 flocks on 34 broiler farms were
sampled. The farms in four agricultural regions of Germany were examined. Per broil-
er flock, three faecal samples, a pair of boot swabs and one dust sample from the venti-
lation flap or the automatic feeder were taken and examined for the presence of CREC.
CREC isolates were detected in samples from each farm (100 %). The proportion of
positive samples was high in all three sample types (collective faecal samples: 80.8 %,

boot swabs: 78.0 % and dust samples: 57.6 %).

A standardised questionnaire was used to capture data on possible risk factors. From
210 variables recorded in the questionnaire, 148 variables were excluded if one answer
category was chosen less than five times due to sparse data problems. The 62 remain-
ing variables were analysed with Poisson regression models with mixed effects. Seven
variables with a p-value < 0.2 within the univariable analysis were entered into a mul-
tivariable model. After backward selection, only one risk factor remained. More posi-
tive samples were found if sheep, goats or horses were found within a 1 km radius of

the respective farms (p = 0.031).

Keywords

antibiotic resistance, ESBL, epidemiologic study, broilers
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1. Introduction

Extended-spectrum P-lactamases (ESBL) are enzymes produced by Gram-negative
bacteria that confer resistance to most beta-lactam antibiotics. In the last years, the
number of ESBL findings have increased in humans and also in food producing ani-
mals (Hiroi et al., 2012b; Friese et al., 2013; Laube et al., 2013). Previous studies have
shown that ESBL-producing Escherichia (E.) coli are present on broiler farms
throughout Europe. In Poland an individual animal prevalence of 55 % (18 out of 33)
was found by Wasyl et al. (2012). Swedish Veterinary Antimicrobial Resistance Moni-
toring (SWEDRES-SVARM, 2013) reported a prevalence of 49 % in the 200 tested
animals. From 76 faecal samples taken in Portugal from broilers at slaughterhouse lev-
el, 32 samples (42.1 %) contained cefotaxime resistant E. coli (Costa et al., 2009). In
two studies from Switzerland, farm prevalences of 63.4 % (59 out of 93) and 25 % (30

out of 120) were observed (Endimiani et al., 2012; Geser et al., 2012).

The current cross-sectional study is part of the research network RESET (www.reset-
verbund.de). The objective of this study was to evaluate the prevalence of CREC on
broiler farms in four representative regions of Germany. In an explorative analysis po-

tential risk factors for the appearance of these CREC should be assessed.

2. Material and Methods

2.1 Study population

Broiler farms in four regions of Germany with different agricultural structures (Merle
et al., 2012) were sampled. In the course of the present project also farms keeping fat-

tening pigs were analysed in a cross-sectional study following a similar protocol (He-
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ring et al. 2014). Districts were chosen based on data on farm and animal density as
published by the "Regionaldatenbank Deutschland" (www.regionalstatistik.de, 12.

January 2010).

Participating farmers were informed and recruited at information events organised in
collaboration with local farmers' associations and veterinary offices. The inclusion cri-
terion was that farms had commercial broiler production. The sizes of the included
farms are comparable with the sizes of commercial farms in the federal states where
farms were sampled (Beck, 2014). All farmers who volunteered were included in the

study after written consent.

Eleven farms were investigated in the northwest of Germany, four farms in Central
Germany, seven farms in the eastern part and twelve farms in the south. In total, 59
flocks on 34 broiler farms were included. Flocks were defined as separate animal
groups with no direct contact to each other. On 25 farms two flocks were investigated.
On nine farms which only had one stable only one flock could be sampled. Flock size

ranged from 12,000 to 45,200 animals.

2.2 Sampling and Laboratory investigations

All farms were visited between May 2011 and October 2012. Sampling and laboratory
protocols were analogous to the accompanying study on pigs (Hering et al., 2014). If
possible, two broiler flocks were sampled which were housed in separate stables. Per
flock, three collective faecal samples were taken from the stable floor and one pair of
boot swabs was taken inside the stable. Additionally, a dust sample from the ventila-

tion traps was collected.
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All microbiological analyses were carried out in the Institute for Animal Hygiene and
Environmental Health of the Free University Berlin as previously described (Ref.). An
amount of 0.1 g of dust was dissolved in PBS (phosphate-buffered saline) with 0.01 %
TWEEN 20, shaken for 30 min and 1 ml of this solution was added to 9 ml Luria-
Bertani(LB)-broth (Merck kGaA, Darmstadt, Germany). One boot swab and 25 g of
each pooled faecal sample were inoculated in 125 ml and 225 ml LB-broth, respective-
ly. The LB-broth was incubated aerobically at 37°C for 24 h and then streaked onto
MacConkey agar plates (Oxoid, CM 0115, Wesel, GER) containing 1 mg/l cefotaxime.
After incubation under the same conditions one characteristic E. coli colony was cho-
sen randomly for each sample and the species was confirmed using MALDI TOF (Mi-

croflex™, Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany).

A sample was defined positive if upon cultivation of sample material on cefotaxime
containing MacConkey agar colonies occurred and the bacterial species of these colo-

nies was confirmed as E. coli by MALDI TOF.

2.3 Questionnaire

On each farm a questionnaire asking for factors possibly related to the occurrence of
cefotaxime resistance was completed. The questionnaire was compiled for broiler
farms, discussed and pre-tested in cooperation with different veterinarians and farmers.
It consisted of three parts. The general part contained questions concerning the man-
agement, number of animals, contact between animals, agricultural and geographical
aspects. The second part concentrated on stable management, feeding attributes and

hygiene. The last part contained questions on the number and weight of the investigat-
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ed animals, type of litter and administering of antibiotics. A printed version of the

questionnaire was completed during the farm visit by the study epidemiologist.

2.4 Statistical analyses

The objective of the study was to estimate the prevalence of cefotaxime resistant
E. coli (CREC) on German broiler farms. Occurrence of CREC on a broiler farm was
defined as the finding of at least one positive sample out of three faecal samples, one
pair of boot swabs and one dust sample in at least one out of two flocks. Secondary,
associations among potential risk factors and the number of positive samples were in-

vestigated in an exploratory risk factor analysis.

Questionnaire information was included as factors in the risk factor analyses if all cat-
egories of the factor had at least five observations or if a merging of categories with
less than five observations was possible. Associations among factors were investigated
with Cramer’s V and associated factors were entered into multivariable models only
separately. In addition, the correlation matrix of the predicators computed for the mul-
tivariable models was examined for further multicollinearity. The influence of each po-
tential risk factor on the number of positive samples was analysed with a univariable
Poisson regression model for mixed effects. The model consisted of the fixed risk fac-
tor and the farms as a random effect reflecting the hierarchical structure of the study
design. Candidate risk factors were included in the main multivariable analysis if the
associated univariable p-value was < 20 %. In the multivariable analysis, the number
of positive samples was dependent on the candidate risk factors (fixed effects) and the
farm as a random effect. Risk factors were reduced to statistically significant factors

using a backward selection with a cut-off point of a2 = 5 %.
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To verify the robustness of the results, several sensitivity analyses were conducted.
First, the backward selected model based on the cut-off point of 5% was compared
with a model based on the Akaike Information Criteria (AIC). Furthermore, a logistic
regression model to investigate associations among the potential risk factors and the
occurrence of a positive sample was constructed. The outcome was the dichotomous
information of a cefotaxime resistant vs. non-resistant sample. Due to the investigation
of individual samples, a second level of hierarchy was introduced: five individual sam-
ples were measured within each flock per farm. Model construction was analogous to
the Poisson regression model. First, potential risk factors were tested in univariable lo-
gistic regression models and all risk factors with a univariable p-value less than 0.2 en-
tered into the multivariable model. All models consisted of the information of
cefotaxime resistant / non-resistant sample dependent on the fixed risk factor(s). The
random effects farm and the hierarchical term flock within a farm were investigated. In
addition to the factors analysed with the Poisson regression model, the association be-

tween the sample type (faecal, boot swab or dust) and the outcome was modelled.

As final sensitivity analysis, a multivariable mixed Poisson regression model was con-
structed solely based on known risk factors for the transmission of Enterobacteriaceae
and herd management recommendations (Persoons et al., 2011; EFSA, 2012; Torralbo
et al., 2014). In this model 20 fixed factors were included: access to the stable for other
people, number of broilers, breed: Cobb, keeping of pigs, keeping of cattle, duration of
fattening period, housing out the whole flock at the same time, origin of water, average
daily growth rates, average loss rate, spreading of slurry on fields, disinfection of
hands before entering the stable, disinfection of boots, hygiene fluice, age of stables,

number of broilers per flock, weight of the investigated broilers, bedding depth, treat-
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ment of investigated group with antibiotics and treatment of investigated group with

beta-lactam-antibiotics and the farm as the random effect.

Two-way interactions were investigated in the backward selected models. Interactions

were considered relevant if p < a = 10 %.

All analyses were based on two-sided hypotheses. Due to the explorative nature of the
risk factor analyses, a multiplicity correction was omitted. SAS®, Version 9.3 TS Level
1M3 (SAS Institute Inc., 2012) and R, version 3.0.3 (R-Core-Team, 2014), with the R-

package psych, version 1.4.3 (Revelle, 2014) were used for the statistical analyses.

3. Results

3.1 Description of laboratory results

The sampling of 59 flocks on 34 farms resulted in 177 faecal samples, 59 pairs of boot
swabs and 59 dust samples. The proportion of samples from which cefotaxime re-
sistant E. coli colonies could be cultivated was high in all sample types: About 81 % in

faecal samples, 78 % in boot swabs and 58 % in dust samples (see Table 1).

On every farm at least one faecal sample was positive (Table 2). The number of posi-
tive samples from flocks from the same farm was comparable. In 18/25 = 72 % of the
farms, both sampled flocks had a high number of positive faecal samples (2 or 3 out of
3). On 3 farms (12 %), in both flocks the number of findings was consistently low with
a maximum of 1 positive faecal sample per flock. Large variability with 2 or 3 positive
faecal samples in one flock and no positive faecal sample in the other flock was ob-

served on only one farm (4 %).
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3.2 Risk factors

In total 210 variables were captured from the questionnaire. Of these, 148 variables
were excluded due to low variability to avoid sparse data problems. Therefore, 62 vari-
ables remained for the univariable analysis. Variables with a p-value less than 0.2 are
shown in Table 3. In the multivariable analysis, the factor if grain was cultivated was
excluded because it was highly associated with the factor of the size of the agricultural

area.

The multivariable model contained seven variables. After the backward selection only
one risk factor remained (see Table 4). Farms investigated in this study had a higher
number of positive samples if sheep, goats or horses were found within a 1 km radius
of the farm (ratio of count means =1.37 [95 %-Cl =1.03; 1.82], p=0.031). The

amount of variance accounted for by the random effect farm was less than 0.001.

Compliance with model assumptions was examined with conditional and marginal re-
sidual plots. For thirteen samples the difference between the observed and predicted
value based on the original data unit was in the range of 1.85 and 2.31. A reanalysis of
the backward selected model resulted in the ratio of count means =1.34 (95 %-
CI1=[0.94; 1.91], p = 0.096) showing similar point estimate and confidence limits and

a larger p-value due to the reduced sample size compared to the main model.

The main model resulted in an underdispersion of 0.39 which may indicate conserva-
tive statistical inference. Furthermore, the accuracy of the model was investigated with
a confusion matrix comparing the observed values with the predicted ones. Exact
agreement of observed and predicted values was found in 34 % of the data pairs and a

k-coefficient of 0.111. With a precision of 1, agreement was found in 78 % pairs with
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a weighted k-coefficient of 0.250 (score matrix: score = 1 for precise or +1 agreement,

0 otherwise).

To test the robustnessof the results, sensitivity analyses were performed. To verify the
results of the main analysis, the mixed Poisson model was rerun with variables select-
ed according to the AIC instead of a backward selection. In this model, the risk factor
"sheep, goats or horses within a 1 km radius of the farm™ had ratio of count means of
1.44 (95 %-Cl =[1.08; 1.92], p = 0.016). In addition, farms with an average loss rate
per year larger than 2.5 % had a 1.28 higher count mean compared to farms with a loss
rate/year of at most 2.5 % (95 %-CI =[0.96; 1.70, p = 0.087]). Thirty-seven percent of
the pairs of observed and predicted number of positive samples had the same value (k-
coefficient =0.166). With a precision of +1.78 % the pairs showed agreement

(weighted k-coefficient = 0.315).

In the multivariable logistic regression analysis with backward selection the risk factor
of sheep, goats or horses within a 1km radius of the farm was found as well (odds ratio
OR =7.59, 95 %-Cl =[2.96; 19.43], p <0.001). In addition, on farms with qualified
staff caring for the broilers the odds for a positive sample was increased by 5.35 com-
pared to farms without qualified staff (95 %-Cl =[2.06; 13.90], p = 0.001). Smaller
odds for the occurrence of positive samples were found on farms which housed out the
whole flock at the same time compared to farms which did not (OR =0.33 [0.13;
0.81], p = 0.016). Furthermore, on farms with more than 7.5 fattening rounds per year
the odds of positive samples were increased by 2.74 (95 %-Cl=[1.03; 7.27],
p = 0.043) compared to farms with less than 7.5 fattening rounds/year. Smaller occur-
rences of positive samples were found in dust samples compared to faecal samples
(OR =0.13, 95 %-CI =[0.05; 0.34], p<0.001). Two two-way interactions had a p-

value less than 10 %: i) the odds ratio for the comparison of faecal vs. dust as well as
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faecal vs. boot swap samples were higher on farms with more than 7.5 fattening rounds
compared to farms with at most 7.5 rounds and ii) the odds ratio for the comparison of
faecal vs. dust samples was higher on farms with sheep, goats or horses within a 1 km
radius of the farm compared to farms without. All interactions were quantitative, i.e.
the effects had the same directions (see table 4 for detailed results of the interaction
contrasts). In this model, the variance for the farms was 0.312 and for the flocks on one

farm < 0.001.

In the multivariable Poisson regression model based on common herd management

recommendations no significant risk factors remained after backward selection.

4. Discussion

The data presented here were collected with a similar protocol for different types of
livestock in Germany (Hering et al., 2014). High percentages of positive samples were
found in broilers. On each of the 34 broiler farms in this study, at least one sample was

positive.

These results are comparable to other studies. In Belgian broilers, ceftiofur-resistant
E. coli were found in 92.3 % of individual faecal swabs taken on 32 farms (Persoons et
al., 2011). In two studies from the Netherlands chicken meat was sampled. Of these
meat samples 94 % (n = 98) and 79.8 % (n = 89) were positive for cefotaxime resistant
E. coli (CREC) (Leverstein-van Hall et al., 2011; Overdevest et al., 2011). On five
broiler farms in Belgium, up to 100 individual cloacal swabs per farm were investigat-
ed for ESBL-producing E. coli. The animal prevalence was 27 % (133 out of 489

broilers) while the farm prevalence was 100 % (5 out of 5) (Smet et al., 2008). Blanc et
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al. (2006) took faecal samples from 10 broiler farms in Spain and found ESBL-
producing E. coli on all of these farms. Another study from the Netherlands found
100 % of 26 investigated broiler farms to be positive for ESBL-producing E. coli (Di-
erikx et al., 2013). In Germany, Friese et al. (2013) investigated eight broiler fattening
farms by analysing pooled faecal samples. ESBL-positive samples were observed on
all eight investigated farms. E. coli belongs to the natural intestinal flora and ESBL-
producing clones seem to spread very quickly in poultry flocks and can easily be dis-
seminated to other bacteria even without selective pressure (Shah et al., 2004; Hiroi et

al., 2012a).

When comparing dust samples in our studies on broiler and fattening pig farms, the
proportion of positive dust samples was much higher on broiler farms (60 % vs. 9 %)
(Hering et al., 2014). It can be assumed that dust on pig farms mainly contains feed
and skin particles, whereas in broiler stables it also contains feathers and litter particles
and therefore also dried faeces (Pearson and Sharples, 1995). This assumption is in line
with the study by Laube et al. (2013). Therefore, more attention should be paid to the

filtration of exhaust air in order to avoid the emission of bacteria into the environment.

The presence of ESBL-producing Enterobacteriaceae in sheep and horses has been
described earlier (Vo et al., 2007; Ramos et al., 2013). Possible sources of transmission
are rats or flies inside the stable and the surrounding (Guenther et al., 2012; Blaak et
al., 2014). Other animal species like sheep and horses in surrounding stables are often
housed in old stables in villages with many niches where germs can hardly be re-
moved. In combination with indirect transmission, e.g. via stable boots, this might ex-
plain the factor we identified: Sheep, goats or horses within 1 km radius of farms.
Therefore, this factor may be interpreted in terms of a collective group of responsible

risk factors, in this case the more general structure of the farm environment. This result
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is similar to the results from the study on pig farms, where key areas of risk were iden-
tified and model-based risk factors may be interpreted as proxies for these areas (He-

ring et al., 2014).

Nevertheless, it must be pointed out that the highly standardised farm management in
Germany limited the scope to detect significant differences. This is due to a small
number of broiler-companies setting strict rules for their members, which restricts in-

dividual management on the farms.

This fact, as well as the expected prevalence, was not known beforehand. The required
number of farms was determined prior to data collection, based on the approximate
two-sided 95 %-confidence interval for one proportion. Taking into account a preva-
lence of 20 % with an absolute error of +10 %, approximately 50 flocks had to be in-
vestigated. With the study data this power-calculation even holds true on the farm-
level if farm-prevalences are set at 80 %. Nonetheless, this power-calculation is not

suitable to perform a risk analysis.

Therefore, all descriptions of risk factors have to be interpreted on an exploratory lev-
el. Multiple adjustment was left out in order to visualise associations between outcome

and described factors (Bender and Lange, 2001).

The risk factor "sheep, goats or horses within a 1 km radius of the farm" was detected
in all models. The variables selected according to the Poisson model with the smallest
AIC showed that also farms with an average loss rate per year larger than 2.5 % had a
higher risk for the presence of ESBL-producing E. coli. A high loss rate indicates
health-problems within the herd which may be caused by resistant bacteria or more

generally result in an increase in antimicrobial treatment.



33

In the logistic regression model, farms with qualified employees caring for the broilers
had a higher risk for positive samples than farms without qualified staff. These em-
ployees may transmit bacteria from stable to stable. People with a high degree of con-
tact with live broilers, like the farm personnel, have an increased risk of ESBL carriage
(Huijbers et al., 2014). If the whole flock was housed out at the same time the number
of positive samples was smaller than on farms that house out in two steps. Bacteria
may be transmitted by personnel who catch the biggest animals prior to housing out
the remaining flock. Farms with more than 7.5 fattening runs per year had a higher
number of positive samples. A large number of fattening runs leads to a short servicing
period between the fattening runs. In this short space of time, maybe not all bacteria
can be removed from the stables by cleaning and disinfection (Bragg and Plumstead,

2003).

For ceftiofur-resistant E. coli, the following risk factors were identified by Persoons et
al. (2011): Poor hygienic condition of the medicinal treatment reservoir, no acidifica-
tion of drinking water, more than three feed changes during the production cycle,
hatchery of origin, breed, litter material used and treatment with amoxicillin. Some hy-
giene measures are also included in our univariable analyses (Table 3) but did not re-
main after multivariable adjustment. Antibiotic treatment during fattening cannot
always explain higher rates of ESBL-producing bacteria (Cohen Stuart et al., 2012). As
even one-day old broilers are already positive when they are housed in, the transmis-
sion of resistant bacteria from parent and grand-parent poultry to broilers has been

suggested (Bortolaia et al., 2010; Laube et al., 2013).
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Conclusion

The recent study was the first cross-sectional study concerning prevalence and risk fac-
tors for ESBL-producing E. coli in broilers in different regions of Germany. On all
farms cefotaxime resistant E. coli were detected. The prevalence in all sample types
was high. On the investigated large scale fattening farms management strategies are
highly standardised. This reduces the possibility of identifying factors that may be
starting points for developing intervention strategies to reduce the transmission of re-
sistances. Further studies are necessary to reduce the burden of resistant bacteria on

broiler farms.
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Table 3: Frequency (n, %) of samples by sample type and broiler farms which showed bacterial growth on
MacConkey agar containing 1 mg/l cefotaxime

Cefotaxime resistant E. coli

Sampling material Not resistant Resistant Total
34 143 177
Faeces 19.2 80.8
13 46 59
Boot swabs 220 78.0
25 34 59
Dust 424 57.6
Total number of 72 223 295
samples 24.4 75.6
Farms 0 34 34

0.0 100.0




Table 4: Patterns of positive and negative samples
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Farms with two flocks

Faeces Boot swabs

1-2 3-4 5-6 1 2

Dust Number
of farms

[EEY
N

RiR|R|IPR|IR[R[R|R|R|lO|lO|o

Sum 25
Farms with one flock
Faeces Boot swaps Dust
1 2 3 1 1

2

1

3

1

2

Sum 9

B2 vositive samples
[ negative samples



Table 4: Variables and corresponding rate ratios with 95 %-confidence interval in the multivariable models

Poisson model after backward
selection (main model)

Logistic regression model after
backward selection

Poisson model with smallest AIC

. Category Ratio of mean counts . Ratio of mean counts
- 0 - -
Variable eronce (95 % Cl) p-value  Odds ratio (95 % CI)  p-value (95 % Cl) p-value
Sheep/goats/horses within 1 km no yes 1.37 (1.03; 1.82) 0.031 7.59 (2.96; 19.43) <000 4 44 (1.08: 1.92) 0.016
radius of farm 1
Average loss rate per year >0-<25 >25 - - - - 1.28 (0.96; 1.70) 0.087
Qualified employees caring for no yes i 5.35 (2.06; 13.90) 0.001 i i
the broilers
Housing out the Whole flock at no yes i i 0.33 (0.13; 0.81) 0.016 i i
the same time
Number of fattening runs >0-<7.5 >75 - - 2.74 (1.03; 7.27) 0.043 - -
Type of sample na. < 2‘00 n-a.
faecal dust na 0.13 (0.05; 0.34) <09 na
faecal boot swap n.a. 0.54 (0.17;1.72) 0.298 n.a.
Interaction: Type of sample by 0.091
number of fattening runs '
Comparison faecal vs. dust >0-<7.5 >75 n.a. 6.54 (1.04; 41.33) 0.046 n.a.
Compa“sozvflzzca' vs. boot >0 -<7.5 >75 n.a. 5.70 (0.72: 45.40) 0.100 na.
Interaction: Type of sample by
sheep/goats/horses within 0.061
1 km radius of farm
Comparison faecal vs. dust no yes n.a. 5.00 (1.09; 22.91) 0.038 n.a.
Comparison faecal vs. boot no ves na. 0.64 (0.09; 4.54) 0.651 n.a.

swap

n.a. = not available

v
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3. Ubergreifende Diskussion

In anderen europdischen Landern zeigt sich eine hohe Pravalenz von ESBL-
produzierenden Enterobakterien in Nutztierbestanden (Horton et al., 2011; Dierikx et al.,
2013Db; Liebana et al., 2013). Die hiermit vorgestellte Querschnittsstudie zur Resistenzsi-
tuation bei landwirtschaftlichen Nutztieren ist die erste systematische epidemiologische
Studie zur CREC-Pravalenz bei Mastschweinen und Masthédhnchen in Deutschland (Er-
gebnisse zu Mastrindern und Milchkiihen werden an anderer Stelle publiziert; siehe auch
(Schmid et al., 2013)). Ziel der Studie war es, Erkenntnisse Uiber die Resistenzsituation bei
gesunden landwirtschaftlichen Nutztieren in Deutschland zu erlangen und mdgliche Fak-
toren zu identifizieren, die mit dem Auftreten von Resistenz assoziiert sind, um somit eine
Grundlage fur weitere Manahmen zur Reduktion der Ausbreitung von Resistenzen zu
erhalten. Dabei wurde ein globaler Ansatz gewahlt, in dem die wichtigsten Nutztierarten
eingeschlossen wurden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten von Mastschweinen

und Masthéhnchen fir eine tiefergehende Auswertung ausgewahlt.

3.1 Studiendesign

3.1.1 Studienregion

Die zu untersuchenden Betriebe sollten in unterschiedlichen Regionen liegen, um ein re-
prasentatives Ergebnis fiir ganz Deutschland zu erhalten. Diese Regionen, die sich hin-

sichtlich ihrer landwirtschaftlichen Struktur unterscheiden, wurden in einer
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vorangegangenen Untersuchung mit Hilfe von Methoden der Clusteranalyse ermittelt
(Merle et al., 2012). Im Nordwesten und der Mitte Deutschlands werden hauptséchlich
Milchvieh und Mastschweine gehalten. Besonders im Nordwesten sind die Betriebe grof3
mit einer hohen Tierzahl pro Betrieb. Im Stiden hingegen gibt es vor allem Kleinere Be-
triebe mit Milchvieh und Rindermast. Im Osten werden zum Grol3teil Gefliigel und Mast-
schweine gehalten. Die sehr groRen Betriebe im Osten Deutschlands befinden sich hdufig
auf ehemaligen landwirtschaftlichen Produktionsgenossenschaften. Im Rahmen der hier
durchgeflhrten Untersuchungen wurde angestrebt, in jeder Region die gleiche Anzahl an
Betrieben je Tierart zu untersuchen. Aufgrund der 6rtlichen Gegebenheiten, wie z.B. ein
Uberschuss an Schweinemastbetrieben in der Mitte Deutschlands oder das Vorhandensein
von sehr wenigen, aber groRen Masthédhnchenbetrieben im Osten, wurde hiervon im Sinn

einer allgemeinen Proportionalitat zum Teil abgewichen.

Pro Region wurden ein oder mehrere reprasentative Landkreise ausgewahlt, die unter-
sucht werden sollten. In diesen Landkreisen fanden Informationsveranstaltungen zur Stu-
die statt, welche vom zustandigen Veterinaramt oder einem landwirtschaftlichen Verband
angekundigt wurden. Zu diesen Treffen wurden Landwirte eingeladen, welche eine ge-
werbliche Haltung von Mastschweinen, Masthahnchen, Mastrindern oder Milchkiihen
praktizierten. Die meisten der an der Informationsveranstaltung teilnehmenden Landwirte
erklarten sich bereit, ihren Betrieb untersuchen zu lassen. Weitere Betriebe wurden nach
personlicher Kommunikation zusatzlich aufgenommen. Somit wurde ein Grof3teil der Be-
triebe des jeweiligen Landkreises erfasst. Es erfolgte keine VVorselektion der Betriebe; der

Resistenzstatus des Betriebs war vorab nicht bekannt.
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Insgesamt kann somit festgestellt werden, dass das ausgewahlte Untersuchungskollektiv
als représentativ fur die deutsche Nutztierhaltung angesehen werden kann. Damit kénnen

die Ergebnisse der Untersuchung auf diese Zielgesamtheit verallgemeinert werden.

3.1.2 Probennahme

Gemall EG-Verordnung 2160/2003 soll die Préavalenz der zu untersuchenden Keime auf
die epidemiologische Einheit bezogen werden. Dies sind in unserem Fall pro Betrieb je-
weils zwei Tiergruppen, wobei moéglichst die jingste und die alteste Gruppe ausgewahlt
wurde, um den Verlauf der Besiedelung mit resistenten Keimen beurteilen zu kénnen.
Aulerdem kann so einer Fehlklassifizierung entgegen gewirkt werden, da bei Beprobung
nur einer Herde pro Betrieb eine falsch-negative Eingruppierung des Betriebes wahr-
scheinlicher ist (EFSA, 2007). Pro Tiergruppe wurden drei Sammelkotproben, ein Paar
Sockentupfer sowie eine Sammelstaubprobe entnommen. Die Untersuchung der ver-
schiedenen Probenarten erfolgte, um die Ubertragung der resistenten Keime durch den
Stallstaub in die Umwelt zu tberpriifen. Uber den Kot der Tiere ausgeschiedene Bakte-
rien kdnnen entweder auf den Stallgang gelangen und werden dort mit Hilfe von Socken-
tupfern aufgenommen, oder sie werden durch die Luft aufgewirbelt und in der
untersuchten Sammelstaubprobe erfasst. Zum Nachweis von Enterobakterien im Stall und
der Umgebung ist es daher tblich, Kotproben und Sockentupfer zu verwenden (Buhr et
al., 2007; Marin and Lainez, 2009; Nathues et al., 2013). Die Anzahl der Proben sowie

das Probenahmeverfahren wurden an die Grundlagenstudien der European Food Safety
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Authority (EFSA) angepasst, welche funf Kotproben und zwei Staubproben vorgibt

(Kasbohrer and Heckenbach, 2006; EFSA, 2007).

Die Kotproben wurden an verschiedenen Stellen (mehrere Buchten bzw. verteilt Uber die
Lange des Hahnchenmaststalles) genommen, um den Status des gesamten Abteils zu er-
halten und sicherzustellen, dass Kot von vielen verschiedenen Tieren erfasst wird (BVL,
2012). Die Sockentupfer im Mastschweinestall wurden auf dem Gang zwischen den
Buchten entnommen. Dazu wurden zunachst Stiefelliberzieher angezogen und darauf die
Sockentupfer, um eine Kontamination zu vermeiden. Die Staubproben sollten einen
Uberblick tiber resistente Bakterien in der Tierumgebung bieten. Dazu wurde die Fenster-

bank, Futterautomaten oder Luftungsklappen beprobt.

Diese Art der Probenahme wurde auch in weiteren Studien des Forschungsverbundes
durchgefthrt (Fischer et al., 2012; Laube et al., 2013; Schmid et al., 2013). Zur Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Studien ist es notwendig, standardisierte Verfah-
ren zu etablieren (Hille et al., 2014). Dies bedeutet einerseits die Auswahl des
Studienkollektives mit Hilfe eines strukturierten Erhebungsplans inklusive der detaillier-
ten Festlegung, welche Proben wie entnommen werden und wie diese verpackt und ver-
sendet werden sollen sowie die Festlegung eines addquaten Probenumfanges. Dieser
Probenumfang wird im Allgemeinen so berechnet, dass die wahre Prévalenz eines Erre-
gers bzw. hier der Resistenz in der Zielpopulation mit einer vorgegebenen Genauigkeit
und einer Sicherheitswahrscheinlichkeit von 95 % tiberdeckt werden kann (Kreienbrock

etal., 2012).
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Die Probennahme der hier berichteten Untersuchungen orientierte sich an den Vorgaben
der EFSA bzw. des Zoonosen-Monitorings. Die EU-weit koordinierten Grundlagenstu-
dien der EFSA legen fest, dass die Mitgliedslander der EU bestimmte Zoonosen und Zo-
onoseerreger umfassend Uberwachen und die Ergebnisse jahrlich der EFSA (bermitteln
mussen. Dazu liegen detaillierte Protokolle zur Probennahme vor und die Labormethoden
sind fir jeden Erreger genau festgelegt. Diese Verfahren gelten fir alle 27 EU-
Mitgliedsstaaten und miussen strikt eingehalten werden. Ziel der Untersuchungen ist die
Gewinnung von vergleichbaren und repréasentativen Daten zu Pravalenz und Resistenzen
bestimmter Erreger (EFSA, 2012). In Deutschland dient dazu als Grundlage die Richtlinie
2003/99/EG zur Uberwachung von Zoonosen und Zoonoseerregern. Dazu wird vom
Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) jéhrlich ein neuer Stichprobenplan entwickelt.
Er enthalt beispielsweise konkrete VVorgaben Uber die zu untersuchenden Zoonoseerreger,
die Anzahl der zu untersuchenden Proben, die genauen Probenahmeverfahren und die an-
zuwendenden Labormethoden. Das BfR wird dabei von einer Expertengruppe aus Sach-
verstandigen der Lander beraten und berlcksichtigt die Vorgaben der Européischen

Kommission und der EFSA (BVL, 2012).

Zusammengefasst kann daher festgestellt werden, dass die verwendeten Techniken zur
Entnahme von Proben sowie deren Anzahl dem derzeitigen Stand der Wissenschaft ent-
sprechen. Zudem ist davon auszugehen, dass der Erhebungsplan als Grundlage flr zu-

kiinftige Untersuchungen verwendet werden kann.
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3.1.3 Laboranalysen

Die Verwendung von einheitlichen Verfahren ist notwendig, da es sonst auch bei einem
einheitlichen Probenahmeverfahren zu unterschiedlichen Pravalenzen kommen kann. Die
Anzahl der positiven Proben ist beispielsweise nach Anreicherung deutlich héher als nach
einem Direktausstrich (Laube et al., 2013; Reich et al., 2013). Daher wurde im For-

schungsverbund ein grundsétzlich einheitliches Verfahren der Laboranalysen entwickelt.

Nach Entnahme der Proben wurden diese gekiihlt und noch am gleichen Tag an das Insti-
tut fur Tier- und Umwelthygiene der Freien Universitat Berlin geschickt. Ebenfalls in An-
lehnung an die Empfehlungen der EFSA wurden international standardisierte
mikrobiologische Nachweisverfahren verwendet. Zum Nachweis von ESBL-bildenden
E. coli wird ein Direktausstrich auf Selektivagar empfohlen (BVL, 2012). Die Proben
wurden auf MacConkey-Agar mit 1 mg/l Cefotaxim ausgestrichen und inkubiert. Fir jede
Probe wurde eine charakteristische E. coli-Kolonie zufallig ausgewahlt und die Art mit
Hilfe der MALDI TOF (Microflex ™, Bruker Daltonik GmbH, Bremen) bestétigt. Durch
die Verwendung von Selektivagar ist die Labormethode sehr sensitiv, da nur resistente
Bakterien wachsen. Die Verwendung von MacConkey-Agar zur Bestimmung ESBL-
bildender Enterobakterien ist auch in der humanmedizinischen Mikrobiologie Ublich
(Chander and Shrestha, 2013; Machado et al., 2013). Die Bestatigung der Bakterienart per
MALDI TOF bietet eine zusatzliche Sicherheit und verhindert das Auftreten falsch-
positiver Ergebnisse (Pavlovic et al., 2013). Eine Quantifizierung des Keimgehaltes fand

nicht statt.
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Die bevorzugte Methode fiir die selektive Isolierung von ESBL-bildenden Bakterien ist
ein chromogener Agar (z. B. MacConkey-Agar) mit 1 mg / | Cefotaxim oder Ceftriaxon.
Die Verwendung von geringen Konzentrationen des Antibiotikums flhrt zu einer optima-
len Empfindlichkeit des Tests. Eine Anreicherung in einem Medium wie Mueller- Hinton,
wie bei unserer Studie durchgefiihrt, wird empfohlen. ESBL-Produzenten sind resistent

gegen Cefotaxim; daher kdnnen sie phanotypisch bestimmt werden (EFSA, 2011).

Durch die Einhaltung der Vorgaben beziglich der Analyseverfahren wurde somit eine
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen erreicht. Da diese auch in internationalen Stu-
dien zur Anwendung kommt (EFSA, 2011), ist auch von einer hohen externen Validitat

auszugehen.

3.1.4 Fragebogen

Zur Analyse moglicher Risikofaktoren fur das Auftreten von Cefotaxim-resistenten
E. coli in Mastbetrieben ist es notwendig, einen speziellen Erhebungsbogen zu verwen-
den. Im Gegensatz zu den verwendeten Labormethoden liegen fir die Befragung von
tierhaltenden Betrieben bisher keine allgemein anerkannten standardisierten Erhebungsin-
strumente vor. Dies liegt zum einen an den unterschiedlichen Betriebsstrukturen in ver-
schiedenen Landern, welche unterschiedliche Fragen erfordern und zum anderen an den
bisher nur in begrenzter Zahl durchgefiihrten Befragungen, so dass eine Validierung die-
ses Untersuchungsinstruments gar nicht oder nur im lokalen Kontext einer durchgefiihrten
Untersuchung erfolgt. Da ein gut entwickelter Fragebogen ein wichtiges Instrument zur

Datenerfassung darstellt und eine Vergleichbarkeit unterschiedlicher Studien garantiert,
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sollten zukiinftig Standards flr die Befragung tierhaltender Betriebe in Deutschland fest-

gelegt werden (Hille et al., 2014).

Da in der vorgestellten Studie mehrere Tierarten untersucht wurden, war fur jede Tierart
ein separater Fragebogen erforderlich. Dazu wurden bereits bestehende Fragebdgen aus
Vorgéngerstudien verwendet und angepasst. Als Grundlage diente ein Fragebogen zu
Salmonellen-Infektionen bei Schweinen in Nordwestdeutschland (Gotter et al., 2012b).
Die tierartspezifischen Fragen zu Masthahnchen, Milchkiihen und Mastrindern wurden in
Zusammenarbeit mit Fachtierarzten fur die jeweiligen Tierarten entwickelt. Die Fragebo-
gen zu den verschiedenen Tierarten wurden harmonisiert und allgemeine Fragen zum Be-
trieb waren jeweils unter der gleichen Fragennummer zu finden. Die tierartspezifischen
Teile enthielten Fragen zur Organisation der Stalle, Fiitterung, Leistungsdaten und dem
Hygienemanagement des Betriebes. Auch diese Fragen waren inhaltlich identisch und
wurden unter der gleichen Fragennummer geftihrt, aber auf die jeweilige Tierart ange-
passt. Der Fragebogen wurde im Rahmen der Studie in einem Probedurchlauf bei Land-
wirten auf seine Praxistauglichkeit getestet. Die Befragung wurde von der
Probennehmerin durchgefihrt, um zu garantieren, dass alle Fragen richtig interpretiert

und keine Frage unbeantwortet blieb.

Daher kann davon ausgegangen werden, dass das hier verwendetet Untersuchungsinstru-

ment eine bestmdgliche interne Validitat besitzt.
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3.2 Ergebnisse

3.2.1 Mastschwein

Bei insgesamt 48 Mastschweine haltenden Betrieben wurden Cefotaxim-resistente E. coli
in 62 % der Kotproben, 54 % der Sockentupfer und 11 % der Staubproben gefunden. Da
E. coli zur nattrlichen Darmflora gehort, wurden die meisten Bakterien im Kot festge-
stellt. Die Entnahme der Sockentupfer-Proben fand am Stallboden innerhalb der Abteile
statt. Diese enthielten somit auch Kot und weisen &hnlich hohe CREC-Funde auf. Insge-
samt wurden positive Kotproben in 83 % der Betriebe, positive Sockentupfer in 73 % der
Betriebe und positive Staubproben in 21 % der Betriebe gefunden. In sieben Betrieben

(15 %) wurden keine Cefotaxim-resistenten E. coli nachgewiesen.

Die beiden untersuchten Tiergruppen pro Betrieb hatten den groRtmoglichen Altersunter-
schied und waren so weit wie mdglich voneinander entfernt eingestallt. Wenn vorhanden,
wurden die jungsten und die dltesten Mastschweine beprobt, um festzustellen, ob es zwi-
schen Anfang und Ende der Mastperiode einen unterschiedlichen Resistenzstatus gibt.
Die unterschiedliche Lage der Abteile sollte Riickschliisse auf die Ubertragung innerhalb
eines Betriebes erlauben, auch wenn die Tiere keinen Kontakt haben. Dabei konnte beo-
bachtet werden, dass in den meisten Betrieben (58 %) beide Tiergruppen dhnlich hohe
CREC-Quoten aufwiesen (zwei bis drei von drei positiven Kotproben). In 29 % der Be-
triebe wurde keine oder eine positive Kotprobe pro Tiergruppe entdeckt. Nur in 12 % der
Betriebe war der Unterschied zwischen den Gruppen gréRRer. Hier wies eine Gruppe drei
positive Kotproben auf und die andere keine oder eine. Eine mdgliche Erklarung fir die

konstant hohen Resistenzquoten ist moglicherweise die Ubertragung von resistenten Bak-
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terien bereits im Zuchtbereich. Hier kénnte eine Besiedelung bereits im Ferkelalter statt-
finden und bis in den Mastbereich bestehen bleiben (Liebana et al., 2013). Auch wenn die
Tiere in unterschiedlichen Abteilen gehalten werden, verlieren sie die resistenten Bakte-

rien offenbar nicht wieder.

Betrachtet man die unterschiedlichen Altersgruppen anhand des Gewichtes der untersuch-
ten Tiere, stellt sich heraus, dass die jungsten Tiere mit unter 50 kg mehr Cefotaxim-
resistente E. coli aufweisen (84 %), als die zweite Gewichtsgruppe mit 50 bis 80 kg
(64 %) und die &ltesten Tiere mit mehr als 80 kg (68 %). Der Unterschied ist statistisch
nicht signifikant, deutet aber auf eine hohere Besiedelung mit resistenten Bakterien am
Anfang der Mastperiode hin, was in anderen Studien bereits beschrieben wurde (Hansen

etal., 2013).

Die Ergebnisse anderer Studien weisen mit 5 bis 15 % deutlich geringere Anzahlen
ESBL-produzierender E. coli auf (Machado et al., 2008; Geser et al., 2011). Lediglich in
Spanien enthielten 80 % der 10 untersuchten Mastschweine haltenden Betriebe ESBL-
bildende E. coli (Mesa et al., 2006). In Deutschland wurde erst eine weitere epidemiologi-
sche Studie zu ESBL-produzierenden E. coli bei Mastschweinen, ebenfalls im Rahmen
des Projektes RESET, durchgefiihrt. Von den 16 dort untersuchten Betrieben wurden in 7

(43,75 %) ESBL-bildende E. coli entdeckt (Friese et al., 2013).

Die unerwartet hohe Anzahl an positiven Proben liegt zum einen moglicherweise daran,
dass Resistenzen sich dynamisch entwickeln und sich in den letzten Jahren ausgebreitet
haben. Andererseits fanden bisher keine systematischen Untersuchungen in Nutztierbe-

stdnden in Deutschland statt, die Aussagen ber die Entwicklung der Resistenzsituation
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ermoglicht hatten. Zudem wurden deutlich mehr Betriebe beprobt, als in den vergleichba-
ren Studien anderer L&nder und eine sensitive Labormethode mit Selektivagar wurde an-
gewendet. Eine Bestatigung ESBL-verdachtiger Kolonien mittels PCR fand bisher nur fiir
andere Teilstudien des Reset-Verbundes statt, welche nach dem gleichen Schema beprobt
und analysiert wurden. In diesen anderen Studien wurde ein positiver pradiktiver Wert
von 85 % der Cefotaxim-resistenten Isolate ermittelt (Friese et al., 2013; Laube et al.,
2013). Der positive pradiktive Wert (ppW) gibt hier an, wie grol die Wahrscheinlichkeit
ist, dass die ESBL-verdachtigen Kolonien auch als wirklich resistent bestatigt werden.
Dieser Wert ist grundsatzlich von der Sensitivitat und der Spezifitat der Laboranalysen
abhéngig, vor allem aber auch von der Pravalenz des zu untersuchenden Phanomens
(Kreienbrock et al., 2012). Auch bei hoher Spezifitat ist bei geringen Prévalenzen die Ge-
fahr von Verzerrungen hoch, d.h. es werden dann Proben als falsch-positiv klassifiziert
(Abb. 2). Niedrige Pravalenzen erzeugen dann einen niedrigen positiven pradiktiven
Wert. Je groRer allerdings die Pravalenz, desto Kleiner ist die Fehlklassifikation

(Kreienbrock et al., 2012).

Die mit dem verwendeten Laborverfahren gefundene Pravalenz Papparent (auch apparente
Pravalenz genannt) setzt sich somit mit der Wahrscheinlichkeit Sen aus den wirklich posi-
tiven Proben und mit der Wahrscheinlichkeit (1-Spez) aus den falsch-positiven Proben

zusammen, d.h. es gilt

Papparent = Pstudie X Sen + (1—Pstudie) X (1-Spez), *)

wobei Pstudie die Pravalenz bezeichnet, die man in der Studienpopulation erhalten wirde,

wenn man ein perfektes labordiagnostisches Verfahren mit Sen = 100 % und Spez =
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100 % verwenden wirde. In diesem Sinne stellt der positive préadiktive Wert den Anteil

der wahr positiven an der apparenten Prévalenz dar, d.h. es gilt

ppwzm , (**)
app

Da man im vorliegenden Fall unterstellen kann, dass fur die Sensitivitdt Sen = 100 % qgilt,
lasst sich somit fur die Studie eine Schatzung der Spezifitat des Verfahrens ableiten, denn

aus (*) und (**) folgt direkt

Papp —Sen - ppw- Py,

(***)

Spez szt =1—
P€Zgeschatzt 1= ppw-Pagp

Unterstellt man also ppW = 85 % sowie eine apparente Prdvalenz von Py, = 60 %, so
ergibt sich eine geschatzte Spezifiat Spezgeschazx = 81,6 %. Damit kann vor dem Hinter-
grund der hier gefundenen Prévalenzen in der Regel davon ausgegangen werden, dass die
ESBL-verdachtigen Kolonien auch tatséchlich als solche bestatigt werden. Dies wird auch
in Abb. 2 deutlich, die den relativen Fehler bei der Schatzung der Pravalenz vor dem Hin-
tergrund der hier gemachten Uberlegungen in Abhéngigkeit von den hier getroffenen An-

nahmen zeigt.
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Abbildung 2: Fehlklassifikation bei Pravalenzschatzung (Sensitivitat = 100 %, Spezifiat = 81,6 %)

Insgesamt zeigt sich also, dass das gewahlte diagnostische Verfahren bereits auf der Ebe-
ne der gefundenen Verdachtsproben eine hohe Verlasslichkeit hat und durchaus empfoh-
len werden kann, dass in weiteren Studien oder Monitoringprogrammen hierauf
zuriickgegriffen werden sollte, so dass der Aufwand einer anschlieBenden Bestatigung nur
dann angezeigt ist, wenn eine tiefergehende mikrobiologische Bewertung zu erfolgen hat.
Damit kann nicht davon ausgegangen werden, dass die hier im Vergleich zu anderen Au-
toren gefundenen hoheren Anteile resistenter Enterobakterien auf ein sensitiveres Labor-
verfahren zurtickzufuihren sind, sondern tatsachlich hohere Anteile in der Zielpopulation

anzunehmen sind.

Denkbar ist allerdings, dass die Studienergebnisse durch eine Teilnahmeselektion beein-
flusst worden sind, d.h. dass ein Selektionseffekt aufgrund der freiwilligen Teilnahme der
Landwirte vorliegt. So ist ggf. zu erwarten, dass Betriebe mit weniger gutem Management
nicht teilgenommen haben und eine Beprobung dieser Betriebe eher zu noch héheren An-

teilen von Resistenz gefiihrt hatte. Inwiefern die unterschiedlich hohen Anteile von Fun-
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den resistenter Enterobakterien in ausl&ndischen Studien auch durch Unterschiede in den
landwirtschaftlichen Strukturen zwischen den Landern sowie zwischen verschiedenen
Regionen in einem Land verursacht worden sein kénnen bzw. auch ein in jungster Zeit
aufgetretener besonderer Selektionsdruck aufgetreten ist, kann hier nicht weiter beurteilt

werden.

3.2.2 Masthahnchen

Die Untersuchung von 34 Masthdhnchenbetrieben ergab eine Betriebspréavalenz von
100 %. Die Verteilung der positiven Proben auf die verschiedenen Probenarten zeigte
auch hier einen héheren Anteil in Kotproben (80,8 %) und Sockentupfern (77,0 %) als im
Staub, welcher mit 57,6 % allerdings auch einen erhéhten Anteil positiver Proben auf-

weist.

Die Anzahl an Studien zur ESBL-Pravalenz bei Masthahnchen ist bisher gering. Die Er-
gebnisse der hier vorgelegten Untersuchung sind vergleichbar mit anderen Studien, wel-
che ebenfalls eine Pravalenz von 100 % aufdeckten (Persoons et al., 2011; Dierikx et al.,
2013a; Friese et al., 2013; Huijbers et al., 2014). Studien, in denen Einzeltiere beprobt
wurden, zeigen eine geringere Pravalenz von ca. 50 % (Smet et al., 2008; Wasyl et al.,
2012; Kameyama et al., 2013). Die Tendenz scheint aber auch hier steigend zu sein, so
wurde in einer aktuellen Studie eine Einzeltierpravalenz von 91 % gefunden (Abreu et al.,
2014). Aufgrund der Sammelkotproben ist die Bestimmung der Einzeltierpravalenz bzw.

der Intraherdenpravalenz in unserer Studie nicht moglich.
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ESBL-produzierende Enterobakterien verbreiten sich in Geflligelbestanden durch die ho-
hen Tierzahlen auf engem Raum und kontaminierte Stélle, in denen auch durch Reinigung
und Desinfektion nicht alle Bakterien eliminiert werden, sehr schnell (Hiroi et al., 2012).
Die hohe Anzahl an resistenten Bakterien im Staub ist mdglicherweise damit zu erklaren,
dass im Staub eines Hahnchenmaststalles neben Futterbestandteilen und Hautschuppen
auch Federn und Einstreumaterial verbunden mit Kot enthalten sind (Pearson and
Sharples, 1995). AuRerdem wird der Staub héaufig durch das Herumflattern der Tiere auf-
gewirbelt und verteilt sich im gesamten Stall. Somit werden hier deutlich héhere Pra-
valenzen erreicht als beispielsweise im Staub eines Schweinemaststalles. Dies ist im
Hinblick auf einen Austrag resistenter Bakterien durch die Abluft der Maststélle beson-
ders kritisch zu betrachten. ESBL-produzierende E. coli wurden daher bereits in der Um-

gebungsluft aulerhalb der Stélle nachgewiesen (Laube et al., 2014a).

In den hier untersuchten Betrieben verringerte sich die CREC-Pravalenz im Laufe der
Mastperiode in geringem Mal3e, aber nicht statistisch signifikant. So zeigten Tiere im Al-
ter von 0-13 Tagen eine Pravalenz von 80 %, mit 13-28 Tagen 74 % und Tiere, die Uber
28 Tage alt waren 73 % (nicht in 3 berichtet). Dieses Resultat ist im Einklang mit anderen
Untersuchungen, bei denen beschrieben wurde, dass Kiiken direkt nach dem Einstallen in
den Maststall ESBL-positiv getestet wurden (Cohen Stuart et al., 2012; Laube et al.,
2013). Die Besiedelung findet scheinbar bereits in den Brditereien statt, so dass hohe Pra-
valenzen in den Betrieben vor diesem Hintergrund sehr plausibel sind. Eine Untersuchung
von Niederlandischen Grol3eltern- und Elterntierbetrieben sowie Masthédhnchen zeigte
hohe Anteile von resistenten Bakterien in allen Stufen der Broilerproduktion. Die ESBL-

Prévalenz bei den Groleltern- und Elterntierherden war dabei allerdings geringer als die
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der Masthahnchen, welche innerhalb der ersten Woche von 0-24 % auf 96-100 % anstieg
und sich bis zur Schlachtung nicht mehr veranderte (Dierikx et al., 2013Db). In einer Lon-
gitudinalstudie von Laube et al. (2013) hingegen stieg die ESBL-Pravalenz im Laufe der
Mastperiode. Eine mdgliche Ursache fir diesen Unterschied liegt in der Art der Bepro-

bung.

Wegen der identischen Probenverarbeitung in beiden Studien zu Schweinen und Broilern
gelten die Uberlegungen zur diagnostischen Sicherheit auch fiir die Uberlegungen bei
Broilern analog, wobei durch die héheren Pravalenzen hier der relative Fehler der Pra-

valenzschétzung als noch geringer einzustufen ist.

Dies gilt auch, wenn eine Selektion von Betrieben durch die freiwillige Teilnahme an der
Studie diskutiert wird. Trotz einer potentiellen Selektion gut geflihrter Betriebe wurde ei-
ne Betriebspravalenz von 100 % beobachtet, so dass nicht anzunehmen ist, dass ein ande-
res Kollektiv substantielle Anderungen der Ergebnisse hétte erzeugen konnen. Auch eine
Untersuchung einer groBeren Anzahl an Betrieben hatte hier vermeintlich nur zu einer ge-

ringen Veranderung in der Pravalenz gefiihrt.

Es ist daher auch hier davon auszugehen, dass die gefundenen Anteile resistenter Bakte-
rien eine hohe Verlasslichkeit besitzen und Unterschiede zu den Befunden anderer Auto-
ren eher in anderen Betriebsstrukturen bzw. einem zeitlichen Trend bei der

Resistenzentwicklung zu suchen sind.
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3.3 Risikofaktoren

3.3.1 Statistische Modellbildung

Um eine Assoziation des Auftretens resistenter Bakterien zu verschiedenen Faktoren vor-
zunehmen, wurde ein umfangreicher Erhebungsbogen in jedem Betrieb nach Abschluss
der Probennahme ausgefullt. Um Missverstandnissen in der Fragestellung vorzubeugen,
wurde der Fragebogen gemeinsam von der Probennehmerin und dem Landwirt bearbeitet,
so dass ein hohes MaR an Standardisierung erfolgt ist. Dies garantiert auch, dass fur jeden
Betrieb ein Fragebogen vorhanden ist, im Gegensatz zu Studien, bei denen ein Fragebo-
gen zugesendet wird und die Ricksendung eventuell nicht erfolgt (Derks et al., 2013;
Mughini-Gras et al., 2014; Pothmann et al., 2014). Zur Analyse von Risikofaktoren wur-
den die Daten aus den Fragebdgen mit den Laborergebnissen Uber statistische Modelle

verknupft.

Fur einige Risikofaktoren, bei denen es mehrere Antwortmdglichkeiten mit jeweils einer
geringen Anzahl an Antworten gab, wurden Kategorien angelegt, um die Anzahl der Be-
obachtungen zu erhéhen und somit aussagekréaftigere Faktoren zu erhalten. Bei einzelnen
Variablen zeigte sich, dass diese von fast allen teilnehmenden Betrieben gleich beantwor-
tet wurden. Auch, wenn diese Variablen hoch mit dem Auftreten von Resistenzen ver-
knupft sind, war es dann nicht mdoglich, diese Variablen statistisch zu bewerten. Wenn
weniger als finf Beobachtungen pro Kategorie auftraten, wurde der Risikofaktor nicht
weiter in Betracht gezogen, da die mangelnde Variabilitdt im Untersuchungskollektiv
keine sinnvolle statistische Modellbildung ermdglichte. Faktoren wurden auf gegenseitige

Assoziation mittels Cramer’s V (Fleiss et al., 2003) und der Auswertung der Korrelati-
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onsmatrix der Faktoren aus den Modellen Uberpriift. Assoziierte Faktoren wurden nur ge-
trennt in mehrfaktorielle Modelle aufgenommen. Damit konnte bei der Modellbildung si-
chergestellt werden, dass keine Faktoren in das statistische Modell aufgenommen wurden,

die einen zufélligen Zusammenhang mit der ZielgréRe hatten.

Fur jeden potentiellen Risikofaktor wurde ein einfaktorielles Poisson-Regressionsmodell
erstellt, welches die Anzahl der positiven Proben in Bezug zu dem jeweiligen Risikofak-
tor als festen Effekt enthielt. Der Betrieb wurde als zufélliger Effekt hinzugeflgt, um die
hierarchische Struktur der Studie abzubilden. Die Faktoren, die im einfaktoriellen Modell
in Zusammenhang zum Auftreten von Resistenz einen p-Wert < 0,2 zeigten, wurden in
ein mehrfaktorielles Modell zur weiteren statistischen Analyse Ubernommen. Das mehr-
faktorielle Modell enthielt die Anzahl der positiven Proben in Abhangigkeit von mogli-
chen Risikofaktoren als feste Effekte und dem Betrieb als zufélligen Effekt (Brown and
Prescott, 2006). Durch das Entfernen nicht statistisch signifikanter Variablen durch die
Ruckwartsselektion zu o = 5 % wurden fir beide Tierarten Faktoren ermittelt, welche das
Auftreten resistenter Bakterien begunstigen. Aufgrund der hohen Anzahl positiver Proben
und der limitierten Anzahl an Betrieben miissen diese Faktoren allerdings zurtickhaltend
interpretiert werden, so dass es sinnvoll war, die ermittelten Faktoren mit Hilfe von Sensi-
tivitatsanalysen zur Modellbildung zu Uberprifen. So erfolgte als Alternative zur Rick-
waértsselektion im Poisson-Regressionsmodell eine Selektion der Variablen basierend auf
dem Akaike-Informationskriterium (Dohoo et al., 2009). Ein weiteres alternatives Modell
wurde als logistische Regression auf Basis der fiinf Einzelproben pro Tiergruppe in An-
lehnung an das Hauptmodell erstellt. In diesem Modell wurde zusatzlich zum Betrieb der

verschachtelte Effekt Tiergruppe innerhalb des Betriebes als zufélliger Term ins Modell
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aufgenommen (H. Stryhn (persénliche Kommunikation mit C. Fromke am 6. September
2013)). Zusétzlich wurde eine mehrfaktorielle Poisson-Regression basierend auf biologi-
schen Kriterien modelliert. Diese Kriterien beinhalteten beispielsweise Anzahl und Kon-
takt anderer Tiere zu den untersuchten Masttieren, die Herkunft der Masttiere, Herkunft
von Futter und Trankwasser und die Haufigkeit der Desinfektion der Stélle. Die Modell-
bildung der drei alternativen mehrfaktoriellen Modelle erfolgte analog zum beschriebenen
Poisson-Regressionsmodell mit Rickwartsselektion. Zusétzlich wurde der Einfluss von

Zweifach-Wechselwirkungen zu o = 10 % untersucht.

Die einfaktorielle Poisson-Regression wurde zudem noch fir jede Probenart separat mo-

delliert, um weitere alternative Prifungen vorzunehmen.

Alle p-Werte der paarweisen Tests und Konfidenzintervalle wurden fiir zweiseitige Hypo-
thesen berechnet. Da es sich um eine explorative Studie handelt, wurde auf eine Multipli-
zitatskorrektur verzichtet (Bender & Lange (2001). Die Auswertung erfolgte mit SAS®,
Version 9.3 TS Level 1M3 (SAS, 2012) und R, Version 3.0.3 (R-Core-Team, 2014) mit

dem R-Paket psych, version 1.4.3 (Revelle, 2014).

Die Analyse einer solch groRen Datenmenge bei einer limitierten Anzahl an teilnehmen-
den Betrieben flhrte dazu, dass einige Faktoren zu geringe Beobachtungen aufwiesen und
dadurch nicht weiter analysiert werden konnten. Andererseits wurden identifizierte Risi-
kofaktoren durch die Verwendung verschiedener alternativer Modelle Uberprift, um
durch diese Form der Sensitivitatsanalysen sicherzustellen, dass sich keine artifiziellen

Befunde in der Modellierung ergeben. Es diente insbesondere ein Modell anhand biologi-
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scher Kriterien zur Plausibilitatssicherung. Dieses Modell lieR3 fachliche Informationen

mit einflieRen, die in der Literatur diskutiert werden.

3.3.2 Mastschwein

ESBL-produzierende E. coli sind in der Haltung von Mastschweinen weit verbreitet
(Carattoli, 2008; Guenther et al., 2011; Zurfluh et al., 2013), was wir auch in dieser Studie

nachweisen konnten.

Insgesamt konnten drei Risikofaktoren identifiziert werden. Zum einen erhoéht das Vor-
handensein einer Krankenbucht das Risiko der Ubertragung resistenter Keime, da die Tie-
re durch das Treiben in eine andere Bucht mdéglicherweise mit anderen Schweinen oder
der Stalleinrichtung in Kontakt kommen und somit Bakterien und hiermit Resistenzen
ubertragen konnen. Ein erhéhtes Risiko fur die Infektion mit Salmonellen beim Umstallen
einzelner Schweine wahrend der Mast konnte bereits nachgewiesen werden (Gotter et al.,
2012b). Zum zweiten wurden mehr resistente Proben gefunden, wenn es eine Unterflur-
Abluft in den Stéllen gab und drittens bei Betrieben, welche Gift gegen Fliegen einsetz-
ten. Die Unterflur-Abluft wird normalerweise bevorzugt, da es sich positiv auf das Stall-
klima auswirkt, wenn die Abluft unterhalb des Bodens abgesaugt wird. Partikel kénnen
nicht aufsteigen und die Atemwege der Tiere werden weniger gereizt. Auch die Bekdamp-
fung von Fliegen und anderen Schadlingen ist positiv zu bewerten, da diese ebenfalls
Bakterien bertragen kénnen. Zudem ist eine weitere Moglichkeit, dass der Einsatz von

Gift erst erforderlich ist, wenn es einen Schadlingsbefall gibt.
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Grundsétzlich ist die Identifikation einzelner Risikofaktoren auf Populationsebene
schwierig, da einerseits potentiell beteiligte Faktoren stets in einem mehr oder weniger
grof3en assoziativen Zusammenhang stehen, so dass die Gefahr von Confounding besteht
bzw. sogar ein interaktives Zusammenwirken der Faktoren auftreten kann. Zudem sind
die beteiligten Resistenzmechanismen wie der Plasmidtransfer nur unzureichend durch
Faktoren, wie Haltung und Betriebsmanagement abzubilden. Bisher fand allerdings nur
eine grobe Charakterisierung des Erregers als Cefotaxim-resistent statt. Eine genauere
Bestimmung der Resistenzgene konnte eine weitere Unterteilung der Ergebnisse ermogli-
chen, ist aber folgenden Untersuchungen vorbehalten. Einzelne identifizierte Faktoren
mussen daher stets kritisch hinterfragt werden, da sich jeweils Betriebe mit unterschiedli-

chen Strukturen dahinter verbergen, welche berlicksichtigt werden missen.

So ist beispielsweise die Region ein Faktor, der vielfaltig mit anderen in Beziehung steht.
In jeder Region gibt es unterschiedliche Betriebe mit jeweils typischen Strukturen und
Betriebsmerkmalen. Untersucht man diese genauer, stellt man fest, dass sich hinter dem
Faktor Region z.B. die GroRe der Betriebe, die Futterungsart oder die durchgefiihrten Hy-
gienemalinahmen verbergen. Die Region selbst birgt somit kein erhéhtes Risiko, sondern
die Faktoren, welche die Region charakterisieren. Dies hat sich auch in der hier durchge-
fiihrten Studie bestétigt, bei der dem Faktor Region im multifaktoriellen Modell keine

Bedeutung mehr zugekommen ist.

Die hohe Anzahl an positiven Proben erschwert zusatzlich die Identifizierung bestimmter
Risikofaktoren. Auch kann der Zusammenhang einzelner Faktoren nur teilweise anhand
statistischer Methoden beschrieben werden. Die Ergebnisse miissen daher in einem breite-

ren Kontext betrachtet werden, d.h. die ermittelten Risikofaktoren sollten zu bestimmten
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Bereichen global zugeordnet werden. So spiegeln die hier identifizierten Faktoren einer
vorhandenen Krankenbucht und die Art der Abluft bestimmte Management-Strukturen
wider. Der Einsatz von Fliegengift lasst sich generell zum Bereich der Stallhygiene zu-
ordnen, so dass die gefundenen Faktoren auch als Stellvertreter (Proxivariablen) aufge-

fasst werden konnen.

Solche Betrachtungsweisen der Diskussion von Risikofaktoren in Komplexen finden sich
bislang vor allem in Studien zum Auftreten von Zoonoseerregern in Tierbestdnden. So
wurden fur das Auftreten von Yersinia spp.. hohere Prévalenzen nachgewiesen, wenn
wiederkehrende gesundheitliche Probleme auftraten und die tagliche Gewichtszunahme
der Mastschweine unter dem Durchschnitt lagen (von Altrock et al., 2011). Ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten verschiedener Bakterienarten konnte
nicht nachgewiesen werden, wenn auch Campylobacter spp.. und Y. enterocolitica haufi-
ger in Betrieben mit geringem Salmonellenstatus auftraten (Nathues et al., 2013). Fir
Salmonellen wurden neben dem Umstallen der Tiere wahrend der Mast folgende Risiko-
faktoren identifiziert: kein eigenes Transportfahrzeug fiir verschiedene Altersgruppen und
Kontakt der Schweine zu anderen Tieren. Das Risiko verringerte sich, wenn der Transpor-
ter nicht gereinigt wurde und wenn keine sauberen Stiefel verfligbar waren (Gotter et al.,
2012b). Dies zeigt ebenfalls, dass einzelne Faktoren nicht separat, sondern in einem gro-
Reren Zusammenhang betrachtet werden missen. Von besonderer Bedeutung ist eine
sorgféltige Reinigung und Desinfektion nicht nur der Bereiche, mit denen die Tiere in
Kontakt kommen, sondern auch der Umgebung wie z.B. der Decke der Abteile. Dies
wurde in Mastschweine haltenden Betrieben fiir Salmonella spp.. nachgewiesen (Gotter et

al., 2012a).
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In der Literatur sind nur sehr wenige Informationen Uber Risikofaktoren fiir das Auftreten
von resistenten E. coli bei Mastschweinen auf Populationsebene verfiigbar. Aktuelle Stu-
dien belegen, dass héufige Antibiotikagaben eine wichtige Rolle spielen (Liebana et al.,
2013). So wurde beispielsweise eine ESBL-Pravalenz von 79 % bei Mastschweinen
nachgewiesen, bei denen regelmaRig Cephalosporine eingesetzt wurden. Im Vergleich
dazu gab es bei Betrieben, welche keine Cephalosporine einsetzten, nur eine Pravalenz

von 20 % (Hammerum et al., 2014).

Auch in unserer Studie konnten hohere Anteile von Resistenzen bei behandelten Schwei-
nen festgestellt werden, jedoch erflllte nach der Rickwaértsselektion im multifaktoriellen
Poisson-Regressionsmodell die Antibiotikaanwendung nicht mehr die Einschlusskriterien
in das Modell. Dies belegt, dass ein Zusammenwirken verschiedener Faktoren vorliegt,
welches die unmittelbare Interpretation einzelner Faktoren erschwert. Eine Assoziation
des Antibiotikaeinsatzes mit den identifizierten Risikofaktoren konnte mittels Cramer’s V
nicht nachgewiesen werden. 56 % der Betriebe, die eine Krankenbucht hatten und 63 %
der Betriebe ohne Krankenbucht setzten auch Antibiotika ein. 70 % der Betriebe mit Un-
terflurabluft und 52 % der Betriebe mit anderer Liftungsart verabreichten Antibiotika.
66 % der Betriebe, die Fliegengift einsetzten und 44 % der Betriebe ohne Einsatz von
Fliegengift fiihrten bei den untersuchten Tieren eine Antibiotikagabe durch. Auch wenn
ein mathematischer Zusammenhang nicht direkt besteht, so ist doch vorstellbar, dass
Landwirte, welche bestimmte MalRnahmen ergreifen, die das Tierwohl erhéhen, wie das
Anlegen einer Krankenbucht oder die Bekdmpfung von Schadlingen, gesundheitsbewuss-
ter mit den Tieren umgehen und somit ein indirekter Zusammenhang mit dem Einsatz von

Antibiotika besteht.
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Eine weitere bei anderen Autoren diskutierte Frage ist die nach der Herkunft der resisten-
ten Bakterien. Eine Ubertragung im Zuchtbereich von Sau zu Ferkel bzw. von Zuchtbe-
trieben zu Mastbetrieben ist denkbar und einige Studien zeigen auch eine diesbezlgliche
Evidenz auf Populationsebene (Hansen et al., 2013; Liebana et al., 2013). Da in der vor-
liegenden Studie ausschlieBlich Mastbetriebe untersucht wurden, ist eine Aussage zu sol-
chen Ubertragungswegen hier allerdings nicht moglich, so dass dies hier nicht bewertet

werden kann.

Neben einer Weitergabe resistenter Keime vom Zucht- zum Mastbereich spielen auch
Verunreinigungen der Umwelt eine Rolle. Resistente Bakterien wurden beispielsweise im
Abwasser und in der Gille von schweinehaltenden Betrieben gefunden, welche somit
durch Dlngung auf die Felder gelangen kdnnen (Barton, 2014). Auf mit Giille gediingten
Feldern wurden ESBL-produzierende E. coli bereits nachgewiesen, ebenso in Schweine-
gulle. Somit findet eine Verteilung der resistenten Bakterien in der Umwelt statt, die wie-
derum zu Belastungen in Betrieben filhren kann (Friese et al., 2013). Auch dieser Zyklus
einer Resistenziibertragung kann hier nicht bestatigt werden, jedoch mag das Auffinden
der Klimafiihrung als assoziierter Faktor in Teilen als ein Beleg fiir eine Evidenz dienen,

dass hier mittelbare Zusammenhénge auch durch die hier vorliegende Studie belegt sind.

Im Allgemeinen sollte eine Reduzierung der Anzahl resistenter Bakterien in tierhaltenden
Betrieben zum einen durch eine verbesserte Tiergesundheit insgesamt, jedoch auch be-
reits in den Zuchtbetrieben, angestrebt werden. Dies beinhaltet unter anderem verbesserte
Haltungsbedingungen sowie eine generelle Gesundheitsvorsorge z.B. durch Impfungen

(Blaha, 2005). Um genau zu priifen, welche Faktoren tatséchlich zur Reduzierung der Re-
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sistenzen einen nachhaltigen Beitrag liefern, sind zudem begleitende Interventionsstudien

erforderlich.

3.3.3 Masthahnchen

Bei den H&hnchenbetrieben war die Identifikation von Risikofaktoren fiir das Auftreten
von Cefotaxim-resistenten E. coli noch schwieriger als bei den Mastschweine haltenden
Betrieben. In jedem untersuchten Betrieb wurde mindestens eine positive Probe gefunden,
so dass nur eine geringe Variation in der Studienpopulation vorhanden war, was die lden-
tifizierung von Risikofaktoren grundsatzlich erschwert hat. AufRerdem ist die Haltung von
Mastgefliigel in Deutschland sehr standardisiert, d.h. die Anzahl der Tiere pro Stallgebau-
de ist annéhernd gleich, Stall- und Fitterungsmanagement sind vergleichbar und meist
kamen die Tiere einer Region sogar aus der gleichen Bruterei, so dass die Variabilitat po-

tentieller Risikofaktoren extrem eingeschrénkt ist.

Der von uns identifizierte Risikofaktor, die Anwesenheit von Schafen, Ziegen oder Pfer-
den in 1 km Stallumgebung sollte daher wiederum als eine Proxivariable fur einen Risiko-
faktor angesehen werden, so dass in tiefergehenden Studien Uberpriift werden muss,
inwiefern hier ein Resistenz fordernder Bereich identifiziert werden kann. Eine mdgliche
direkte infektionsmedizinische Erklarung kann sein, dass resistente Bakterien von besie-
delten Schafen oder Pferden (Vo et al., 2007; Ramos et al., 2013), welche angrenzend an
die Stallgebaude grasen, in das Innere der Hdhnchenstalle eingetragen werden. Insgesamt
bleibt auch hier zu vermuten, dass der gefundene Faktor ein generelles Strukturmerkmal

reprasentiert. Stalle in Regionen der Intensivhaltung (mit unterschiedlichen Management-
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strukturen etc.) haben ggf. andere Nahen zu Betrieben mit Schafen und Pferden, so dass

auch dies einen Beitrag zu diesem Faktor darstellen kann.

Andere Autoren haben dagegen weitere Faktoren, die das Vorkommen resistenter Bakte-
rien beglnstigen, auf Populationsebene identifiziert. Das Vorkommen ESBL-
produzierender E. coli auf mit Gefliigelkot gedingten Flachen und im Kot selber wurde
bereits nachgewiesen (Friese et al., 2013; Laube et al., 2014b). Somit kdnnen sich die re-
sistenten Bakterien in der Umwelt ausbreiten und beispielsweise durch verunreinigte Stie-
fel oder Geréte, aber auch durch generelle Emission wieder in die Nutztierhaltung
eingetragen werden. Einen weiteren moglichen Ubertragungsweg stellen Insekten wie
z.B. Fliegen dar. ESBL-produzierende E. coli wurden in mehreren Fliegen verschiedener
Gefligelbetriebe nachgewiesen. Dabei handelte es sich um den gleichen Typ, welcher in

den Betrieben im Hihnerkot und im Spulwasser vorkam (Blaak et al., 2014).

Eine Belgische Studie identifizierte verschiedene Faktoren, welche Einfluss auf das Auf-
treten von Ceftiofur-resistenten E. coli haben. Dazu gehorten eine nicht sachgemalie Me-
dikamentenaufbewahrung, keine Ansduerung des Trankwassers, mehr als drei
Futterwechsel wéhrend der Mastperiode, Briterei und Rasse der Tiere, das Einstreumate-
rial sowie die Behandlung mit Amoxicillin (Persoons et al., 2011). Wir konnten keinen

der Faktoren in der multifaktoriellen Analyse bestatigen.

Bei Masthahnchen kann nicht davon ausgegangen werden, dass allein die Reduzierung
der Antibiotikagaben zu einer verringerten Resistenz fiihrt (Cohen Stuart et al., 2012), da
bereits bei Kiiken direkt nach dem Einstallen ESBL-bildende E. coli nachgewiesen wur-

den und diese im Laufe der kurzen Mastperiode nicht wieder verloren gehen (Cohen
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Stuart et al., 2012; Laube et al., 2013; Hille et al., 2014). Diese Ubertragung von resisten-
ten Bakterien durch Elterntiere oder die Umwelt auf Kiken wurde bereits in diversen

Studien nachgewiesen (Mamber and Katz, 1985; Bortolaia et al., 2010).

In einer Norwegischen Studie wurden Cephalosporin-resistente E. coli bei Masthahnchen
nachgewiesen, obwohl keine Cephalosporine in der Hdhnchenhaltung eingesetzt wurden
und auch nur sehr geringe Mengen anderer Antibiotika. Dies legt den Schluss nahe, dass
eine Ubertragung bereits in den Briitereien von den Eltern- bzw. GroRelterntieren auf die

Kiken erfolgt (Mo et al., 2014) oder dass es einen Eintrag tUber das Personal gegeben hat.

Auch eine weitere Wirkstoffklasse, die Carbapeneme werden in der Nutztierhaltung nicht
eingesetzt. Trotzdem wurden in vier tierhaltenden Betrieben in Deutschland Carbapene-
mase-bildende Keime gefunden. Bisher ist unklar, wie diese Bakterien eingetragen wur-
den. Denkbar ist eine Ubertragung uber belebte Vektoren wie Menschen oder Tiere,
beispielsweise Schadnager oder unbelebte Vektoren wie Futter oder durch die Luft (BfR,

2014).

In den Niederlanden wurde die Beobachtung gemacht, dass die ESBL-Pravalenz bei Broi-
lern in der ersten Woche nach Einstallung bis auf 100 % anstieg und zwar unabhéngig
davon, ob Antibiotika verabreicht wurden oder nicht. Sogar in gereinigten und desinfi-
zierten Stéllen konnten noch ESBL-produzierende E. coli nachgewiesen werden. Futter-
mittel, welche eine oder mehrere Wochen im Stall lagerten, waren ebenfalls besiedelt,

wahrscheinlich durch den Kontakt mit kontaminiertem Staub (Dierikx et al., 2013b).

Der Ursprung humaner Infektionen mit ESBL-bildenden E. coli ist derzeit noch unklar

und wird intensiv erforscht. Eine mogliche Ubertragung von Nutztieren auf den Men-
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schen wurde vom Bundesinstitut fur Risikobewertung untersucht. Dazu wurden die im
Rahmen des Forschungsverbundes RESET erfassten Resistenzgene vom Menschen mit
denen von Masthahnchen, Rind und Mastschwein verglichen. Die Ergebnisse zeigen, dass
die gleichen Typen der Resistenzgene (CTX-M-1, CTX-M-14, CTX-M-15) sowohl in der
gesunden Allgemeinbevdlkerung wie auch in Nutztieren zu finden sind. Dabei sind die
meisten Ubereinstimmungen beim Rind festgestellt worden, gefolgt vom Schwein. Bei
Masthahnchen wurden am seltensten die gleichen ESBL-Gene gefunden. Allerdings lagen
zu Rindern auch die meisten Daten vor, wéahrend nur eine geringe Anzahl an Masthahn-

chenisolaten verfligbar war (BfR, 2013).

Die Identifikation von Faktoren, welche das Auftreten resistenter Keime begtinstigen, ge-
staltet sich in den Masthahnchenbetrieben aufgrund der hohen Standardisierung der Hal-
tungsbedingungen mit in Deutschland nur drei groBen Integrationen, die wesentlich bei
der Festlegung der Arbeitsablaufe im Betrieb beteiligt sind, als schwierig. Insgesamt er-
scheint eine Ubertragung von Resistenzen vom Zuchtbereich zum Mastbereich als eine
wichtige Option zur Vermeidung der Ubertragung und Entwicklung von Resistenzen und
sollte zukunftig vermieden werden. AufRerdem sollte in weiteren Studien geprift werden,
ob der Einsatz von Reinigungs- und Desinfektionsmitteln zu einer vollstandigen Beseiti-
gung resistenter Keime im Stall fuhrt bzw. sollten genaue Vorgaben zur Reinigung und
Desinfektion erarbeitet werden. Auch wenn in den meisten Studien ein Zusammenhang
zwischen Antibiotikaeinsatz und auftretender Resistenz bei Masthahnchen nicht nachge-
wiesen werden konnte, sollte eine Verbesserung der Tiergesundheit zu einer geringeren
Notwendigkeit des Antibiotikaeinsatzes fiihren, um die Entstehung und Verbreitung von

Resistenzen nicht weiter zu fordern.
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4. Schlussfolgerung

Die vorgestellte Studie belegt erstmalig systematisch die hohen Prévalenzen von Cefota-
xim-resistenten E. coli in deutschen Masttierhaltungen. Eine derart hohe Besiedelung bei
verschiedenen Tier- und Betriebsarten wurde nicht erwartet, so dass sich allein durch die-
sen epidemiologischen Befund die Notwendigkeit ergibt, MalRnahmen zu ergreifen, die
die Herkunft der resistenten Bakterien eingrenzen und die Anteile von Bakterien mit Re-

sistenzen verringern.

Innerhalb der Betriebe wurden auf epidemiologischer Grundlage Risikofaktoren ermittelt,
die das Auftreten von Cefotaxim-resistenten E. coli begunstigen. Dabei zeigte sich die
enorme Relevanz des Zusammenspieles verschiedener Faktoren. Untersucht man die Ri-
sikofaktoren mit Hilfe verschiedener statistischer Modelle (z.B. Poisson, logistische Re-
gression, Variablen nach biologischen Kriterien ausgewahlt), so andern sich einzelne
Faktoren. Allerdings handelt es sich immer um bestimmte Gruppen, denen die Faktoren
zugeordnet werden kénnen. Hier spielten das Betriebsmanagement, die Stallhygiene oder
auch bauliche Merkmale immer eine zentrale Rolle. Eine Ubergeordnete Betrachtung der
identifizierten Faktoren ist daher notwendig, um die komplexen Zusammenhénge zu er-
kennen. Resistenzgene verbreiten sich horizontal und kénnen somit auf andere Bakterien-
arten Ubertragen werden. Daher ist es nicht ausreichend, einen identifizierten
Risikofaktor, wie beispielsweise den Einsatz von Fliegengift, zu entfernen oder zu verén-
dern, da die identifizierten Faktoren in einem breiteren Kontext betrachtet werden mus-

sen.
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Die hohe Standardisierung in der Masttierhaltung erschwert die Identifizierung von Risi-
kofaktoren zusatzlich. In der Rinderhaltung gibt es die geringste Integration, so dass die
Betriebe individuell und nach eigenen Vorstellungen die betrieblichen Ablaufe umsetzen
konnen. Durch diese Unterschiede in den rinderhaltenden Betrieben konnen dort viele
Faktoren identifiziert werden, die mit der Resistenzsituation zusammenhéngen. In der
Schweinehaltung ist die Standardisierung dagegen bereits weiter fortgeschritten und viele
Vorgaben und Empfehlungen zur Guten Praxis der Schweinehaltung geben nur wenig
Raum fir individuelle Betriebsablédufe. Daher ist die Risikofaktorenanalyse hier er-
schwert. Die Masthdhnchen- bzw. Gefligelhaltung stellt die hochste Form der Standardi-
sierung in der Masttierhaltung in Deutschland dar. Da es genaue VVorgaben zur Anzahl der
Tiere in den Stéllen, Rassenauswahl, Fitterungs- und Hygienevorschriften gibt, ist eine
Beurteilung einzelner Faktoren, die zu den hohen Préavalenzen fuhren, kaum noch mdég-

lich.

Dennoch konnten insgesamt Bereiche identifiziert werden, deren genauere Betrachtung
Ansétze zur systematischen Reduktion der Resistenzproblematik liefern kénnen. Hierzu
zdhlen die Verbesserung des Managements des gesamten Betriebes, z.B. durch Schulun-
gen des Personals, verbesserte und standardisierte HygienemaRnahmen, welche eine op-
timale Reduzierung der Bakterien im gesamten Stall garantieren sowie die Optimierung
baulicher Merkmale. In diesen Bereichen sollten weiterfiihrende Interventionsuntersu-
chungen zeigen, wie die Verbreitung resistenter Keime in der konkreten betrieblichen Si-

tuation reduziert werden kann.

Neben diesen Ergebnissen zeigte sich, dass die Untersuchung verschiedener Probenarten

zur Charakterisierung des Resistenzstatus eines Betriebes fiir praxisnahe Monitoringstu-
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dien nicht erforderlich ist. Im Wesentlichen konnten die Bakterien (iber den Sammelkot
identifiziert werden. Zur weiteren Kontrolle des Resistenzstatus erscheinen daher Kotpro-
ben, die mit einer einfachen Screeningmethode als ,,Resistenz verdachtig® eingestuft wer-

den, somit ausreichend.

Im Allgemeinen sollte eine Reduzierung der Anzahl positiver Proben in tierhaltenden Be-
trieben zum einen durch eine verbesserte Tiergesundheit insgesamt, jedoch auch bereits in
den Zuchtbetrieben, angestrebt werden. Die Reduktion des Antibiotikaeinsatzes muss
auch weiterhin als wesentlicher Bestandteil der Strategie gegen die Ausbreitung von Re-
sistenzen angesehen werden. Dies beinhaltet unter anderem verbesserte Haltungsbedin-

gungen sowie eine generelle Gesundheitsvorsorge (z.B. durch Impfungen).
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5. Zusammenfassung

Johanna Hering (2014)
Resistenzsituation bei landwirtschaftlichen Nutztieren — Reprasentative epidemiologische
Untersuchungen zu Beta-Laktamasen mit erweitertem Wirkungsspektrum (ESBL) produ-

zierenden Enterobacteriaceae in Deutschland

Im Rahmen des Forschungsverbundes ,,RESET* wurde eine Querschnittsstudie durchge-
fuhrt. Dazu wurden in landwirtschaftlichen Betrieben mit Mastschweinen, Mastrindern,
Milchkiihen oder Masthahnchen Proben von Tieren und deren Umgebung entnommen
und auf Cefotaxim-resistente E. coli untersucht. Zudem wurden mdégliche Risikofaktoren
in einem Fragebogen erfasst. Die Ergebnisse der Tierarten Mastschwein und Masthahn-

chen werden hier dargestellt.

Insgesamt wurden 48 Mastschweine haltenden Betriebe und 34 Masthahnchenbetriebe
beprobt, die auf vier unterschiedliche Regionen Deutschlands verteilt sind. Die Regionen
unterscheiden sich hinsichtlich der Betriebsstruktur und -gréfie sowie Tierzahl deutlich
voneinander. Pro Betrieb wurden sechs Sammelkot-, zwei Sockentuper- und zwei Staub-

proben entnommen, die auf das Vorkommen von resistenten E. coli untersucht wurden.

Cefotaxim-resistente E. coli wurden in 85 % der Schweinemastbetriebe und 100 % der
H&hnchenmastbetriebe nachgewiesen. Dabei kamen die resistenten Bakterien haufiger in
der tiernahen Umgebung (Kot, Sockentupfer) vor. Die untersuchten Staubproben waren
seltener positiv, allerdings war die Anzahl in den H&hnchenmastbetrieben unerwartet
hoch. Insgesamt zeigen die Ergebnisse eine hohe Pravalenz von ESBL-produzierenden

E. coli in der deutschen Masttierhaltung.
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Die Analyse von Risikofaktoren flr das Auftreten von ESBL-bildenden E. coli gestaltete
sich schwierig, da aufgrund der hohen Anzahl positiver Proben und der limitierten Anzahl
an untersuchten Betrieben die statistische Power gering war. Des Weiteren sind die unter-
suchten Faktoren in der Regel stark miteinander assoziiert. Auch das hohe Mal an Stan-
dardisierung landwirtschaftlicher Prozesse (insbesondere in der Gefliigelhaltung) fhrt zu
sehr homogenen Untersuchungskollektiven, die die Identifizierung von Risikofaktoren
erheblich erschwert. Die analysierten Faktoren bieten allerdings einen ersten Uberblick
uber mdgliche Kriterien, die das Auftreten resistenter Bakterien in der Tiermast begunsti-
gen. Hierzu zahlen Betriebsmanagement, Stallhygiene und bauliche Merkmale der Stall-
gebéude. Ein gutes Management des gesamten Betriebes, was sich mit der Pravention von
Krankheiten auseinandersetzt und klare Strukturen aufweist, vor allem auch in Bezug auf
die Reinigung und Desinfektion der tiernahen Bereiche, kann zur Reduzierung des Auf-

tretens von Resistenzen beitragen.

Das oberste Ziel zur Verringerung des Auftretens von Resistenz in der Tierhaltung ist die
Reduktion des Antibiotikaeinsatzes durch grundsatzliche Verbesserung der Tiergesund-
heit. Durch verbesserte Haltungsbedingungen und gezielte vorbeugende MalRnahmen wie
Impfungen kann dies erreicht werden. Zudem muss eine Ubertragung resistenter Bakte-
rien von Zuchttieren auf die Masttiere vermieden werden. Es ist auRerdem notwendig, die
HygienemaRnahmen in den Betrieben weiter zu verbessern. Eine weitere intensive Uber-
wachung der Resistenzsituation sollte dazu beitragen, mogliche Defizite aufzudecken, um

die Reduzierung der Resistenz zu fordern.
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6. Summary

Johanna Hering (2014)
Resistance situation in farm animals - representative epidemiological studies to extended-

spectrum beta-lactamase (ESBL) producing Enterobacteriaceae in Germany

A cross-sectional study was carried out as part of the research network “RESET”. On
farms with fattening pigs, cattle, dairy cows or broiler chickens, faecal samples and the di-
rect animal surrounding was examined for the presence of cefotaxime-resistant E. coli.
Also, possible risk factors were captured in a questionnaire. The results of the fattening

pigs and broiler chickens are shown here.

In total, 48 farms with fattening pigs and 34 chicken farms which are spread over four dif-
ferent regions of Germany were sampled. The regions differ in farm structure, size and
number of animals significantly. Six mixed faecal samples, two boot swabs and two dust

samples were taken per farm and were examined for the occurrence of resistant E. coli.

Cefotaxime-resistant E. coli were detected in 85 % of pig farms and 100 % of the chicken
farms. The resistant bacteria were more frequently close to animals (manure, boot swabs).
The dust samples were less frequent positive, even though the number in the chicken fat-
tening farms was unexpectedly high. Overall, the results indicate a high prevalence of

ESBL-producing E. coli in German commercial animal fattening plants.

The analysis of risk factors for the appearance of ESBL-producing E. coli was difficult,
because the statistical power was low due to the high number of positive samples and the

limited number of examined farms. Furthermore the investigated factors were usually
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strongly associated. Also the high degree of standardization of agricultural processes (par-
ticularly in the poultry farming) leads to very homogeneous study populations, which nar-
rows the identification of risk factors. The factors analysed provide a first overview of
possible criteria that favour the occurrence of resistant bacteria in fattened livestock. This
includes management structures, hygienic aspects and structural characteristics of the sta-
bles. A good management of the entire farm, which deals with the prevention of diseases
and has clear structures, especially in the cleaning and disinfection of the animal sur-

roundings can contribute to the reduction of resistances.

The main objective to reduce the resistance rates in animal husbandry is the reduction of
the antimicrobials through fundamental improvement of animal health. This can be
achieved through improved housing conditions and preventive measures such as vaccina-
tions. In addition, a transfer of resistant bacteria from breeding animals to the fattening
animals must be avoided. In addition it is required to improve the hygienic measures in
the farms. A more intensive monitoring of the resistance situation should contribute to

uncover possible deficits and thereby to promote the reduction of resistance.
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Anhang

a) Fragebogen Mastschwein
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A Allgemeine Angaben zum Betrieb

A1 Region DqudweSt DO“st
[ Mitte [ ]sud
A-2 Haltungsart [ Jkonventionell [ ]ékologisch
Produktionsgruppe Anzahl Tiere
Sauen
A-3  Wie viele Tiere halten Sie zurzeit je Jungsauen
Produktionsgruppe? Eber
(wenn keine, dann ,,0° eintragen) Saugferkel
Absetzferkel
Aufzuchtschweine
Mastschweine
A-4  Wie viele Stallgebdude fur Mast-
schweine gibt es in lhrem Betrieb? | ... Stallgebaude
Betrieb = Hofstelle
A-5 Wie viele Altersgruppen gibtesindie- | ... Altersgruppen
sen Stallen? [ Junterschiedlich
Anzahl Kontakt
.. Tierart .
A-6  Welche und wie viele der fol- Tiere Ja Nein | n.b.
genden Tierarten halten Sie -
auBerdem auf diesem Betrieb? | Rinder L] L | O
(wenn keine, dann ,,0% eintragen) | Geflugel ] ] L]
Schafe [] [] []
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den Schweinen? Pferde B B B
Hunde [] [] []
Katzen [] [] []
[ ]Sie [In.b
A-8 Welche Personen betreuen die [ JFamilienangehérige []k.A
Tiere? [ |Fachkréfte

(Mehrfachnennungen maglich)

[ Jangelernte Krafte
[_]Azubis
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[_|Betriebspersonal einschlieBlich Tierarzt, Berater
A-9 Welche Personen haben Zutritt [ JFamilienmitglieder
zum Bestand? [ Jweitere Personen
[ In.b.
A-10 Haben betreuende Personen pri- Eja’ 2u Etutzthereint_ %Ez
vaten Kontakt zu anderen Tieren? 4, _nlc Zu Nutztieren o
[ INein
A-11 Nimmt Ihr Betrieb am QS Sys- [ . Lnb.
tem teil? [INein [IkA.
[ ANEIES: .ot
A-12 Welche Salmonellen Kategoris- %:I %EZ
ierung hat Ihr Betrieb zurzeit? o
L
B Ackerbau
B-1 Betreiben Sie Ackerbau? [ JJa [ In.b.
Wenn nein - > weiter bei Teil C [ INein [k.A.
Wenn ja,
B-2 Wie viel ha landwirtschaftliche Nutzflache | ...l ha
haben Sie? Acker + Weide
B-3 Bauen Sie Lauch an? [ ]Ja[_JNein [_n.b. []k.A.
B-4 Bauen Sie WeiRkohl an? [ ]Ja[_JNein [_n.b. []k.A.
Lauch Weiltkohl
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o [ nosrsina | Cpmosr s
haben Sie bei Lauch und [_Ischwach humoser Sand | [_]schwach humoser Sand
WeiRkohl? [_Isand [_]Sand
[ Jlehmiger Sand [ Jlehmiger Sand
[ ]Sand-Lehm [ ]Sand-Lehm
[lsandiger Lehm [ lsandiger Lehm
[ JLehm [ JLehm
[ Jschluffiger Lehm [ Jschluffiger Lehm
[ Jlehmiger Ton [ Jlehmiger Ton
[ ]JTon [ ]JTon
[ Jandere [ Jandere
[ In.b. [ In.b.
. Lauch Weil3kohl
B-6 Wenn ja, welchen pH-Wert
haben die Flachen
mit Lauch & WeilBKkohl? | |
(eine Nachkommastelle)

B-7 Bringen Sie Gulle/Jauche/Mist auf die
Ackerflachen aus? wenn unterschiedlich, bei [ ]Ja[_]Nein [_n.b. []k.A.
Lauch & Weilkohl

B-8 Bringen Sie Gulle/Jauche/Mist auf die Grunland .
flachen aus? [ 13a[[INein [n.b. [ k.A.

B-9 Bauen Sie Getreide an?
[ ]Ja[_JNein [_n.b. []k.A.
Wenn ja, wird Stroh von mit

Gulle/Jauche/Mist gediingten Feldern [ J9a[_]Nein [_]n.b. [_]k.A.
in der eigenen Tierhaltung eingesetzt?

C. Antibiotikaverbrauch

[]Sauenplaner

. ) ) [ |Mastplaner
C-1 Wie werden die Bestandsdaten (Leistungsda- [ JExcel-Tabellen
ten, Mortalitit, Futterverbrauch...) erfasst? .
(Mehrfachnennungen méglich) %Papler
Anders: ....................

[ In.b.

D Geographische Aspekte
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Gibt es in der ndheren Umgebung (Radi-

us ca. 1 km) nein

—
D

[

schweinehaltende Betriebe

rinderhaltende Betriebe

gefllgelhaltende Betriebe

Haltungen von Schafen, Ziegen, Pferden

Wild- und Zootierhaltungen

Gewasser mit Wasservogeln

Kléranlagen

Schlachtbetriebe

Verarbeitungsbetriebe

Tierkorperbeseitigungsanlagen

Milldeponien, Kompostierungsanlagen

Biogasanlagen

Landwirtschaftliche Anbauflache

Wald

Ooggojggyob|goo|og| it
O|ogogojggyojbo|ggyo|o)d

Krankenhaus

E Organisation der Stalle

[ Jreiner Mastbetrieb
E-1  Wie wird Ihr Betrieb [Jgeschlossenes System
gefihrt? [ JFerkelaufziichter mit angeschlossener Mast

[Inb. [ JkA.

>
=3

Ooggojggyob|goo|og| it
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[ ]keine Tierzukaufe im Mastbereich
[ ]Zuk&ufe von einer Herkunft

E-2 Woher stammen die [ ]Zuk&ufe von mehreren Herkiinften
Mastschweine? [ Jin einer Lieferung
[]in unterschiedlichen Lieferungen
[Inb. [ ]k.A.
[ Jkontinuierlich
E-3 Wenn geschlossenes | LJRein - Raus
System, wie wird der [ ]Abteil
Flatdeckbereich in der [ ]stall
Regel belegt? [Ikeine raumliche Trennung zwischen Flatdeckferkeln und
Mastschweinen
[Inb. [ JkA.
[ ]kontinuierlich
E-4  Wie wird der Mast- [ IRein - Raus
bereich in der Regel [ ]Abteil
belegt? []stall
[Inb. [ ]k.A.
E-5 Wie lange dauert die T
Mastperiode? | e age
E-6  Wird wahrend der Mast | [_]Ja [ In.b.
umgestallt? [ INein [k.A.
E-7 Werden wahrend der
Mastphase einzelne [ Na i [n.b.
Schweine umgesetzt? [INein LIkA.
E-8 Wo ver_bleiben ubli- [Jin der Bucht [n.b.
gﬁﬁ;ﬁﬁs ll;rr]?jnke []in einer Krankenbucht [ ]k.A.
Kimmerer? (Mehr- [ Jin einem Krankenstall, -abteil
fachnennungen [_IRuickstallung zu jiingeren Tieren
méglich) [ISonstiges
[ Ibleiben bei Neueinstallung von Ferkeln im Abteil
E-9  Wo verbleiben [ Jwerden bei einer anderen Tiergruppe untergebracht

Restbestande? (Mehr-
fachnennungen
maoglich)

[ Jwerden in einen gesonderten Stall verbracht

[ Jbei Neueinstallung sind nie Restbestande vorhanden
[ In.b.

[ k.A.
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F Fltterungsmerkmale eines Stalls

F-1 Herkunft des Futters in | [_|Betriebseigenes [ ]beides
der Endmast [ ]Zukaufsfutter [In.b.
[ ]rationiert [ Jad libitum
F-2 Futterungstechnik in [ITrogfiitterung per Hand
der Endmast (Mehr- [ |Breiautomaten
fachnennungen [JFlissigfiitterung
moglich) [_]Sensorfiitterung
[ |Trockenfutterautomat
[ Jsonstiges
F-3  Struktur des Futtermit- | [_]Mehl [ Ifermentiertes Futter
tels (Mehrfac_hnen- [ Pellets [ Jsonstiges:
nungen maglich) []Corn-Cob-Mix [In.b.
[ Joffentliche Wasserversorgung
F-4 Herkunft des [ |Brunnen mit Trinkwasserqualitit
Trankwassers | []Brunnen ohne Untersuchung (Viehbrunnen)
[ In.b.
F-5 Erhalt das Trankwasser
einen Saurezusatz? um | [ JJa [ ]Nein [ In.b.
den pH-Wert zu senken
Nippel
-6 Welche Tranken ver- | trnken [ Jam Fressplatz | [ JauBerhalb des Fressplatzes
wenden Sie? (Mehr- Napf
fachnennungen trérrl)ken [ Jam Fressplatz | [_JauBerhalb des Fressplatzes
moglich) Trog [Jam Fressplatz | [ JauBerhalb des Fressplatzes
G Leistung

Durchschnittliche Mastleistung pro Mastdurchgang in
den letzten 12 Monaten:

G-1 Tageszunahme

G-2 Verlustrate

G-3 Mastdurchgéange pro Jahr
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H Hygiene und Reinigung

[ Jkeine
H-1 Welche Hy- [_JUmkleiden / Schutzkleidung
gienemaBnahmen [ |Handschuhe
werden vor Betreten [ JHandreinigung
des Stalles durch- [JHanddesinfektion
gefuhrt? [Istiefelreinigung
ﬁn'\’.'oe*;ifﬁ;h”e””“r‘ge” [Stiefeldesinfektion
g [ ]Stiefel werden NUR fiir diesen Stall benutzt und daher nicht
jedes Mal gereinigt
H-2  Wie ist der Zutritt zu %es gIE: I;:\r;; Il:l|yg|_enescrr\]I|euse fir alle Stall
den Stéllen geregelt? ?S gt y.glene?sc euse .ur alle Stalle
[ Jjeder Stall hat seine eigene Hygieneschleuse
H-3 Welche sonstigen [Jkeine
Schutzvorkehrungen [ JUmz&unung der Anlage
haben Sie? (Mehr- [ JabschlieRbare Tiiren
fachnennungen [‘JLadezone schwarz/weiR-Bereich
maglich) [ ANACTC: e
[ ]waage [ Jtrifft nicht zu
[JFutterwagen [Jjeder Stall hat sein eigenes
H-4 Welche der folgenden [IFerkelwaagen Material

Gegenstande benutzen
Sie fiir mehrere Stélle
ohne vorherige Desin-
fektion? (Mehr-
fachnennungen
maoglich)

[JReinigungsequipment
[ |Treibbretter
[]Schlinge

[ Spritzpistolen

[ ]Kennzeichnungsstifte
[ ]Werkzeug
[]Ohrmarkenzange

L SONStGE. .. eveeeee e
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Reinigung Desinfektion
H-5  Wann erfolgen Rei- [_Inach jedem Ausstallen [_] nach jedem Ausstallen
nigung und Desinfek- [ Jseltener als nach jedem Aus- | [_] seltener als nach jedem
tion der Abteile? stallen Ausstallen
[ Inie [ Inie
[ In.b. [ In.b.
Reinigung Desinfektion
H6  Wann erfolgt die Rei- [_Iwéchentlich [_Iwochentlich
nigung und Desinfek- [ Jmonatlich [ Jmonatlich
tion der Treibwege [ Jnach jedem Ausstallen [ Jnach jedem Ausstallen
auRerhalb der Abteile? | [ ]seltener [ Jseltener
[ Inie [ Inie
[ In.b. [ In.b.
Trifft
- . . Weder .
Reinigung | Desinfektion | * - nlzcuht
Boden [] [] [] []
Boxenabtren-
nungen N N N L
H-7  Was schlieRt die \'Il'\i/:pt?t?hlen [] [] [] []
Reinigung und Wande bi
Desinfektion der D ank € Dis zUr [] [] [] []
Abteile ein? ecke
(Mehrfachnen- Decke [] [] [] []
nungen maoglich)
Liftungsschachte [] [] [] []
Windschutznetze [] [] [] []
Tranken [] [] [] []
Futtertroge /
-automaten N N L L

[ Mistgabel, Besen 0.4.

H-8 Womit reinigen Sie die Stélle? (Mehr-
fachnennungen maglich)

[ ]JFrontlader

[ JHochdruckreiniger

[ Jwasserschlauch

[ |Sonstiges..................
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[]<1h [ In.b.
H-9 Wie lange lassen Sie das Reinigungsmit- | [_]1-4h [ ]k.A.
tel einwirken? [ ]>4h
[ Jes wird kein Reinigungsmittel verwendet
H-10 Lassen Sie die Flachen nach der Rei- [ ]Ja [ Jn.b. [ Jtrifft nicht zu
nigung trocknen? [ INein [ ]k.A.
[]<1h [ In.b.
H-11 Wie lange lassen Sie das Desinfek- [11-4h [IkA.
tionsmittel einwirken? [J>4h
[ Jes wird kein Desinfektionsmittel ver-
wendet
[ ]Sauren [ In.b.
[_]Aldehyde [ ]k.A.
[ ]Sauerstoffabspalter
Alkohole trifft nicht
H-12 Welche Desinfektionswirkstoffe %Chlor und Chlorabspalter [ Juifft nicht zu
benutzen Sie? (Mehrfachnen- P
nungen méglich) [ILaugen
[ ]Phenole

[ lquaternidre Ammoniumverbindungen

H-13 Welche Schadlinge bekampfen . .
Sie und womit? 1 = Gift, 2 = Fall- Schadnager Fliegen Sonstige
en, 3 = biologisch (Gullefliegen
0.4.)

[ Jinnen [ JauRen

H-14 Wo wird die Gulle/der Mist
gelagert?
(Mehrfachnennungen maglich)

[ Jauf betonierter Platte
[lin Behlterlagune
[ Junbefestigter Boden auf dem Hof

[ JFeld

H-15 Wann wird die Gulle abgefahren?

[ Inach der Ausstallung
[ Jwéhrend der Haltung
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| Daten zur untersuchten Herde

Gruppe A (jungste Tiere)

Gruppe B (&lteste Tiere)

-1 Wie bezeichnen Sie
den untersuchten
Stall?

-2 Wann wurde das
Stallgeb&ude erbaut?

I-3  Wie viele vorgese-
hene Tierplatze gibt
es insgesamt im un-
tersuchten Stall*?

I-4  Wie viele vorgese-
hene Tierplatze gibt
es insgesamt im Ab-
teil?

I-5  Wie viele Buchten
gibt es im Abteil?

-6 Wie viele Tiere sind
aktuell im Abteil?

-7 @ Gewicht der un-
tersuchten Tier-

gruppe

[ Junterschiedlich

[ Junterschiedlich

I-8  Datum der Einstal-
lung

.......... [ovoviiiiidciiiiin.
[ Junterschiedlich

.......... Lovoviiiiid i,
[ Junterschiedlich

-9 @ Gewicht bei Ein-
stallung

[ Junterschiedlich

[ Junterschiedlich

Wurde die unter-
suchte Tiergruppe
seit Einstallung zur
Mast antibiotisch
behandelt?

wenn nein, weiter bei
Frage I1-18

I-10

[ ]Ja, alle
[ ]Ja, Einzeltiere

[ ]Ja, alle
[ ]Ja, Einzeltiere
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Wenn ja, D)oo D)oo,
111 welches Arzneimittel? 2) 2)
3) e 3) e
Zul)ii Zul)ii
I-12 wie viele Tiere?
ZU2) i ZU2) i
ZU3) i ZU3) i
ZUl)eiii ZU )i
. ie Vi ?
13 an wie vielen Tagen? ZU2) it V4100 T
ZU3)iiiiii i ZU3)iiiiii i
I-14 welche Diagnose?
A = Atmung, Zul)eoii ZU )i
D = Darm H = Haut,
Gelenke, ZNS, V41 1) IR V4100 T
Kimmern ZU3) i ZU3)iiiiiiiiii
Zul)oo mgkg | zZUD).ooi mg/kg
I-15 welche Dosierung
pro Tier? ZU2)iiiiiie e mg/kg [ Zu2)..ciiiiiiiin. mg/kg
Zu3) .. mgkg |zu3).........l mg/kg
I-16 Wie wurden die
Medikamente ZU D)oo Zul)i
verabreicht?
L=lokal,O=oral, |[zu2)...........eeevivrrrinin.n. ZU2) i,
P = parenteral
(Spritze) ZU3)iii ZU3). i
_ [ ]Sommer [ ]Sommer
I-17 Haben lhre Tiere [Winter [ JWinter
Auslauf bzw. leben N -
sie in Ereilandhal- [ Joanzjahriger Auslauf [ Jganzjahriger Auslauf
tung? [ JFreilandhaltung [ JFreilandhaltung
[ ]kein [ ]kein
Wenn nein, weiter bei Frage
I-25
I-18 Ist der Boden kom- | [ JJa [ In.b. [ ]Ja [ In.b.
plett befestigt? [ INein [k.A. [ INein [(k.A.
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I-19 Hat die
Auslaufflache eine | [ ]Ja [ In.b. [ ]Ja [ In.b.
komplette [ JNein [Jk.A. [ JNein [k.A.
Uberdachung?
1-20  Wird die
Auslaufflache von
verschiedenen Tier- | [ JJa [ In.b. [ ]Ja [ In.b.
gruppen (Sau- [ JNein [Jk.A. [ JNein [k.A.
en/Mastschweine)
gleichzeitig benutzt?
[ Joffentliche Wasserversorgung [ Joffentliche Wasserversorgung
121 Woher kommt QBrunnen mit Trinkwasserquali- QBrunnen mit Trinkwasserqual-
das Trankwas- fat ftat
ser in der [ ]Brunnen ohne Untersuchung [ ]Brunnen ohne Untersuchung
(Viehbrunnen) (Viehbrunnen)
AuRenanlage? ) )
[ ]kein extra Wasser [ ]kein extra Wasser
[ In.b. [ In.b.
I-22 Haben die Tiere an-
sonsten noch Zugang | [ Ja [ _]n.b. [ JJa [ In.b.
zu Wasser (z. B. [ INein [ INein
Bach/Teich)?
23 Gibt es eine Suhle, [ JJa (immer oder zeitweise) [ JJa (immer oder zeitweise)
Pflitzen oder sump- . N
figes Gelande im [INein (nie) [INein (nie)
Auslauf? [nb. [n.b.
[ 1Vollspaltenboden [ 1Vollspaltenboden
[ ]Teilspaltenboden [ ]Teilspaltenboden
I-24 WSJChe. BoSdter|1|aert [IVollsp. mit [_]Vollsp. mit reduziertem
gIbtes Im Stall 08r | jortem  Schlitzanteil Schlitzanteil
untersuchten Herde? . .
(Mehrfachnennung- [ |Boden plan befestigt []Boden plan befestigt
en moglich) [_ITiefstreu/ Tretmistverfahren | [_]Tiefstreu/ Tretmistverfahren
[ ]Sonstige [ ]Sonstige
[ In.b. [ In.b.
125 Aus welchem Mate- | [_IErdboden [_|Erdboden
rial besteht der Bo- | [_|Beton [ ]Beton
den? [ ]Kunststoff [ IKunststoff
(Meh"rfaf:hnennung- [ Metall [ |Metall
en moglich) [n.b. [n.b.
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Art: Art:

[ ]Uberdruck [ In.b. [ ]Uberdruck [ _]n.b.
[ ]Unterdruck [ ]k.A. [ ]JUnterdruck [ _]k.A.
Zuluft: Zuluft:

126 Welche Liftung ist | []Kanale LInb. [IKanale [Inb.
vorhanden? (Mehr- [ ]Rieseldecke [ ]k.A. [ ]Rieseldecke [ ]k.A.
fachnennungen [ JAnderes [ JAnderes
maoglich)

Abluft: Abluft:

[ JUnterflur [ JUnterflur

[ ]Uberflur [ ]Uberflur

[ |Fenster+Tiiren [ |Fenster+Tiiren
[ Jkeine [ ]keine
Zufuhrung: Zufuhrung:

[ ]Schlauche [ ]Schlauche

[ JKanale [ ]Kanale

[ |Rieseldecke [ |Rieseldecke

I-27  Welche Heizung ist Heizungstyp: Heizungstyp:
vorhanden? (Mehr- . )
fachnennungen [ ]warmeaustauscher [ ]wéarmeaustauscher
moglich) [ Iwarmelampe [ Iwarmelampe

[_JPlattenheizung [_JPlattenheizung

[ |Deltarohre [ |Deltarohre

[ |Deckel [ |Deckel

[ ]Gaskanone [ ]Gaskanone

[ ]stroh [ ]stroh

[ JAndere, ........cvvvvvinn.. [ JAndere, ........c.covvuvinnn.

I-28 Gibt es weitere wichtige Infor-
mationen zu Ihrem Betrieb bzw.

zu lhren Tieren?
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A Allgemeine Angaben zum Betrieb

A-5 Region DNC.)rdWESt Doft
[ Mitte [ ]sud
A-6 Haltungsart [ Jkonventionell [ ]okologisch
A-7  Wie viele Masthahnchen werden in
Ihrem Betrieb (an diesem Be- Hiihner
riebsstandort) gehalten? | e
A-8 Welche Rassen halten Sie? [ ]Cobb [ JRoss [ JAndere
A-9  Wie viele Stalle* fur Masthahnchen
gibtesin lhrem Betrieb? | Stélle
A-10 Wie viele Herden? gibt es in diesen
Stallen insgesamt? | Herden
Ti . Anzahl Kontakt
A-11 Welche und wie viele der erar Tiere 14 | Nein | nb
folgenden Tierarten halten "
Sie auBerdem auf diesem Gefligel [] [] []
Betrleb’l.i _ 0" eint Schweine ] ] ]
( wenn keine, dann ,,0“ eintragen) Rinder O O ]
A-12 Haben diese Tiere Schafe ] ] []
Kontakt zu den Hiih- Ziegen [] [] [ ]
nern? Pferde ] [] []
Hunde [] [] []
Katzen [] [] []

Ein ,,Stall* ist eine abgeschlossene raumliche Einheit in einem Stallgebaude. Dabei kann es sich um einen separaten Raum oder mehrere
Rdume mit gemeinsamem Luftraum handeln. Ein ,,Stall* befindet sich ggf. mit weiteren, rdumlich voneinander getrennten Stéllen in einem
Stallgebdude. Entscheidend dafiir, ob mehrere Stallrdume in einem Stallgebdude als ein ,,Stall“ zu bezeichnen sind, ist eine gemeinsame
Liftung.

Eine ,,Herde* ist definiert als samtliche Tiere einer Altersgruppe, die im selben System und im selben Stallraum oder Auslauf
gehalten werden. Die ,Herde" kann mehrere Abteile umfassen.
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A-13 Welche Personen betreuen die
Tiere?
(Mehrfachnennungen méglich)

[ ]Sie [ In.b.
[ ]JFamilienangehérige [ ]k.A.
[ JFachkréafte

[ Jangelernte Krafte

[ ]Azubis

A-14 Welche Personen haben Zutritt
zum Bestand?

[|Betriebspersonal einschlieBlich Tierarzt, Berater
[]Familienmitglieder
[ Jweitere Personen nach Absprache

[ In.b.

haben Sie? Acker + Weide

A-15 Haben betreuende Personen pri- | [ ]Ja, zu Nutztieren [In.b.

vaten Ijontakt zu anderen [ Ja, nicht zu Nutztieren [ Jk.A.

Tieren’ [INein
A-16 Nimmt Ihr Betrieb am QS- %IJ\Ia . %Ei

System teil? l '

[ ANACIES: ..o,
B Ackerbau

B-10 Betreiben Sie Ackerbau? [ ]Ja [ In.b.
Wenn nein - > weiter bei Teil C [ INein kA
Wenn ja,
B-11 Wie viel ha landwirtschaftliche Nutzflache | ...l ha

B-12 Bauen Sie Lauch an?

[ ]Ja[_JNein [_n.b. []k.A.

B-13 Bauen Sie WeiRkohl an?

[ J3a[ INein [ Jn.b. [ ]k.A.

Lauch

Weilkohl
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B-14 Wenn ja (Lauch und/oder
Weiltkohl), welche Bodenart
haben Sie bei Lauch und
Weiltkohl?

[ Jhumoser Sand

[ Jschwach humoser Sand
[ ]sand

[ llehmiger Sand

[ ]Sand-Lehm

[ Jsandiger Lehm

[ JLehm

[ Jschluffiger Lehm
[llehmiger Ton

[ Jhumoser Sand

[ ]Jschwach humoser Sand
[ ]Sand

[ Jlehmiger Sand

[ ]Sand-Lehm

[ Jsandiger Lehm

[ JLehm

[ Jschluffiger Lehm

[ Jlehmiger Ton

B-15 Wenn ja, welchen pH-Wert
haben die Flachen
mit Lauch & WeiRRkohl?
(eine Nachkommastelle)

[ ]Ton [ ]Ton
[ Jandere [ Jandere
[ In.b. [ In.b.
Lauch Weilkohl

B-16 Bringen Sie
Gaulle/Jauche/Mist auf die
Ackerflachen aus? wenn
unterschiedlich, bei Lauch
& Weiltkohl

[ J9a[ INein [ In.b. [ ]k.A.

B-17 Bringen Sie Gulle auf die
Grunlandflachen aus?

[ J9a[_]Nein [_]n.b. [_]k.A.

B-18 Bauen Sie Getreide an?

Wenn ja, wird Stroh von

mit Gulle gedingten Feld-
ernin der eigenen  Tierhaltung
eingesetzt?

[ JJa[ INein [ In.b. [ ]k.A.

[ JJa[ INein [ Jn.b. [ ]k.A.

. Antibiotikaverbrauch
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C-2  Wie werden die Bestandsdaten (Leistungsda-

ten, Mortalitit, Futterverbrauch...) erfasst?

(Mehrfachnennungen maglich)

[ ]Betriebssoftware
[ ]Excel-Tabellen

[ |Papier

[ JAnders: ..............

[ In.b.

D Geographische Aspekte

Gibt es in der ndheren Umgebung (Radi-

us ca. 1 km)

—
o)

nein

>
=3

schweinehaltende Betriebe

[

rinderhaltende Betriebe

gefllgelhaltende Betriebe

Haltungen von Schafen, Ziegen, Pferden

Wild- und Zootierhaltungen

Gewasser mit Wasservogeln

Kléranlagen

Schlachtbetriebe

Verarbeitungsbetriebe

Tierkorperbeseitigungsanlagen

Milldeponien, Kompostierungsanlagen

Biogasanlagen

Landwirtschaftliche Anbaufléche

Wald

Krankenhaus

Ooggyojgogyojb|googjg|t

Ooggojggyojb|ggyo|g|)d

Ooggyojgogyojb|googjg|t

E Organisation der Stélle
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E-10 Wie lange dauert die

Mastperiode? | Tage
E-11 Wird immer die [ a ] [nb.

gesamte Herde [INein (kA

ausgestallt?

_ [ Ibleiben bei Neueinstallung von Kiiken im Stall
E-12 Wenn nein, wo [Jwerden bei einer anderen Tiergruppe untergebracht
verbleiben [Jwerden in einen gesonderten Stall verbracht
Restbestande? : . i . .
[ ]bei Neueinstallung sind nie Restbestinde vorhanden
[ ]keine Tierzukaufe im Mastbereich (weiter bei E-7)

E-13 Woher stammen die []Zuk&ufe von einer Herkunft (weiter bei E-7)

Masthuhner? [ ]Zukaufe von mehreren Herkiinften

[Inb. [ Jk.A.

E-14 Wenn mehrere Her-

kinfte: Sind Hihner

unterschiedlicher [ a ) [nb.

Herkunft in einem [INein Dk:A-

Stall* untergebracht? [nicht zutreffend
E-15 Wenn mehrere Her-

kinfte: Sind Hihner

unterschiedlicher [ 1a ) [nb.

Herkunft in einer [INein Dk:A-

Herde? untergebracht? [Inicht zutreffend
E-16 Wie vermarkten Sie die | [] Direktvermarktung

Hihner? (Mehr- [] Erzeugergemeinschaft

fa?hn_ennungen (] GroRabnehmer

maglich) [] andere Vermarktung

F Fatterungsmerkmale eines Stalls

£7  Herkunft des Futters [ |Betriebseigenes [ Jbeides
[ ]Zukaufsfutter [ In.b.
F-8 Flhren Sie eine Phasenfiitterung mit
ein- oder mehreren Futterwechseln []Ja . [nb.
wahrend eines Durchgangs durch? [] Nein LIkA.
F-9 Wenn ja: Wie viele Phasen unter- Cnb
scheiden Sie im Lauf eines AhI """""" o
Durchgangs? (Anzahl) LlkA.
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F-10 Herkunft des Trankwassers

[ Joffentliche Wasserversorgung
[ ]Brunnen mit Trinkwasserqualitat
[_]Brunnen ohne Untersuchung (Viehbrunnen)

[ In.b.

F-11 Erhélt das Trankwasser einen Saure-
Zusatz?

[ ]Ja [ ]Nein [ In.b.

G Leistung

Durchschnittliche Mastleistung pro Mastdurchgang in

den letzten 12 Monaten:
G-4 Tageszunahme
G-5 Verlustrate

G-6 Mastdurchgénge pro Jahr

H Hygiene und Reinigung

[ Jkeine
H-16 Welche Hy- [ JUmkleiden / Schutzkleidung
gienemaBnahmen [ |Handschuhe
werden vor Betreten [ JHandreinigung
des Stalles durch- [[JHanddesinfektion
gefuhrt? [IStiefelreinigung

(Mehrfachnennungen [ ]Stiefeldesinfektion

maoglich)

[ ]Stiefel werden NUR fiir diesen Stall benutzt und daher nicht
jedes Mal gereinigt

H-17 Wie ist der Zutritt zu
den Stallen geregelt?

[ Jes gibt keine Hygieneschleuse
[ Jes gibt EINE Hygieneschleuse fiir alle Stille
[Jjeder Stall hat seine eigene Hygieneschleuse

H-18 Welche sonstigen [ Ikeine
Schutzvorkehrungen [ ]JUmzaunung der Anlage
haben Sie? (Mehr- [ JabschlieRbare Tiiren
fachnennungen [ ]Ladezone schwarz/weiR-Bereich
maglich) [ ANCIC: .o
H-19 Ist ein getrennter [ 1Ja, wird als solcher ausschlieRlich genutzt
Krankenstall/-abteil [ 1Ja, wird auch fiir andere Zwecke genutzt

vorhanden? [ JNein
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H-20 Welche der folgenden
Gegenstande benutzen
Sie fir mehrere Stélle
ohne vorherige Desin-
fektion? (Mehr-

[ ]Waage

[JFutterwaagen
[JReinigungsequipment
[]Kennzeichnungsstifte

[ ] trifft nicht zu
[ Jjeder Stall hat sein
eigenes Material

fachnennungen |:|Werk?eug
maéglich) [ ]SONStige. .. ovvieiiei e
Reinigung Desinfektion
[ Jtaglich
[ Jwéchentlich .
H-21 Wann erfolgen Rei- _ ] [ Jnach jedem Ausstallen
: _ [ Inach jedem Aus .
nigung und Desinfek- | caiten Dlsleltener als nach jedem Aus-
i 4lle? stallen
tion der Stalle? [ Jseltener als nach Chnie
jedem Ausstallen Cnb
[nie n.b.
[ In.b.
Trifft
- : . Weder .
Reinigung | Desinfektion noch nIZCuht
Boden
H-22 Was schliel3t die L] L] L] L]
Reinigung und Wande ] ] ] ]
Desinfektion der
Stalle ein? (Mehr- | Decke ] ] ] ]
fachnennungen
maglich) Liftungsschachte ] ] ] ]
Tranken [] [] [] []
Futtertroge /
-automaten L] L] L] L]
[ Mistgabel, Besen 0.4.
H-23 Womit reinigen Sie die Stalle? (Mehr- %Eron;:jaderk .
fachnennungen maglich) ocharuckretniger
[ Jwasserschlauch
[ |Sonstiges..................
[<1h [ In.b.
H-24 Wie lange lassen Sie das Reinigung- [ ]1-4h [ kA
smittel einwirken? [ ]>4h
[ Jes wird kein Reinigungsmittel verwendet
H-25 Lassen Sie die Flachen nach der Rei- [ JJa [ In.b.  [_Jtrifft nicht zu
nigung trocknen? [ INein [ k.A.
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H-26 Wie lange lassen Sie das Desinfek-
tionsmittel einwirken?

[]<1h [ In.b.
[]1-4h kA,
[ ]>4h

[ Jes wird kein Desinfektionsmittel ver-
wendet

H-27 Welche Desinfektionswirkstoffe be-
nutzen Sie? (Mehrfachnennungen
maoglich)

[ ]Sauren [ In.b.
[_]Aldehyde [ ]k.A.
[ ]Sauerstoffabspalter

[ ]JAlkohole [ Jtrifft nicht zu
[_]Chlor und Chlorabspalter

[ ]Laugen

[_]Phenole

[ lquaerternare Ammoniumverbindungen

H-28 Welche Schadlinge bekampfen Sie
und womit? 1 = Gift, 2 = Fallen, 3 =
biologisch (Gullefliegen 0.4.)

Schadnager | Fliegen Sonstige

H-29 Wo wird die Gille/der Mist gelagert?
(Mehrfachnennungen maglich)

[ Jinnen [ JauRen

[ Jauf betonierter Platte
[lin Behalterlagune
[ Junbefestigter Boden auf dem Hof

[ JFeld

H-30 Wann wird der Mist abgefahren?

[ Inach der Ausstallung
[ Jwéhrend der Haltung

| Daten zur untersuchten Herde

Gruppe A (jungste Tiere) Gruppe B (alteste Tiere)

1-29 Wie bezeichnen Sie den
untersuchten Stall?

1-30 Wann wurde das

Stallgebdude erbaut? | ..............

131 Wie viele Herden? gibt
es im untersuchten

Stall? momentan | ...

I-32  Wie viele Tiere gibt es
insgesamt im Stall'?

momentan | ...
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I-33  Wie viele Tiere umfasst
die untersuchte Herde®?
momentan | L Tiere | cooiiiiiiiiii i Tiere
I-34 Alter der untersuchten
Tiergruppe | L, Tage | .oooviviiiiiiiiiiiii. Tage
I-35 @ Gewicht der unter-
suchten Tiere | ... E | g
36 Datum der Einstallung |~ T T R T T
37 Alterbei Einstallung Tage | ..o Tage
38 Datum der Ausstallung |~ T R R T [,
139 Wurde die untersuchte | [1Ja, alle [ 1Ja, alle
Herde antibiotisch [ ]Ja, Einzeltiere [ ]Ja, Einzeltiere
behandelt? (Anzahl:.................... ) (Anzahl:.................... )
wenn nein, weiter bei Frage [Ja [In.b. [Ja [In.b.
l-16 [ ]Nein []k.A [ ]Nein [Jk.A
Wenn ja, | P D)o
140 welches Arzngimittaly | 2)-eeereereseeeeseeeneens 2) e
) e 3) e
Zul)ooiii Zul)iii
I-41 wie viele Tiere?
ZU2) i, ZU2) i
ZU3). i ZU3)iii
Zul)o Zul)o
. ie Vi 2
42 an wie vielen Tagen? ZU2)oiiiiiiiiiaii e ZU2) i,
ZU3) i ZU3) i
143 welche Diagnose? ZU1)eiii Zul)ooi
A = Atmung, D = Darm
H = Haut, ZU2) it ZU2) it
ZU3)iiiiii i ZU3)iiiiii i
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zZul).ooo mg/kg |[zul).........ooool. mg/kg
I-44 welche Dosierung pro
Tier? ZU2)iiiiiiiiien mg/kg | zu2)......oooiiininnnnn. mg/kg
ZU3). mg/kg | zu3).................... mg/kg
I-45 Wie wurden die Medi- | zul)............ooooiiinll. Zul)oo
kamente verabreicht?
L = lokal, O = oral, ZU2) i ZU2) i
P = parenteral (Spritze)
ZU3)iii ZU3)ii
[ ]Sommer [ ]Sommer
I-46 Haben lhre Tiere [ |Winter [ Winter
Auslauf bzw. leben sie | [_]ganzjahriger Auslauf [ lganzjahriger Auslauf
in Freilandhaltung? [JFreilandhaltung [JFreilandhaltung
[ Jkein [ Jkein
Wenn nein, weiter bei Frage
1-24
I-47 Ist der Boden komplett | [ ]Ja [ In.b. [ JJa [ In.b.
befestigt? [ INein [ k.A. [ INein [(k.A.
1-48 I—!at die Auslaufflache [ia Cnb. [ia Cnb.
eine komplette . .
Uberdachung? [ INein [ ]k.A. [ INein [ ]k.A.
I-49  Wird die Auslaufflache
von verschiedenen [ JJa [ In.b. [ JJa [ In.b.
Herden® gleichzeitig be- | []Nein kA, [INein [k.A.
nutzt?
[ Joffentliche Wasserversorgung [ ]offentliche Wasserversorgung
150 Woher kommt tEBrunnen mit Trinkwasserquali EtBrunnen mit Trinkwasserqual
das Trankwas-
ser in der D_Brunnen ohne Untersuchung D_Brunnen ohne Untersuchung
AuRenanlage? (Viehbrunnen) (Viehbrunnen)
[ ]kein extra Wasser [ ]kein extra Wasser
[ In.b. [ In.b.
I-51 Haben die Tiere an-
sonsten noch Zugang zu | [ JJa [ _n.b. [ Ja  [n.b.
Wasser (z. B. [ INein [ INein
Bach/Teich)?
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I-52  Welchen Stalltyp ver-
wenden Sie in der unter-
suchten Herde?

[] Bodenhaltung

[_] Bodenhaltung mit
Aufienklimabereich
[_] Bodenhaltung mit
Auslauf

[ In.b.

[ kA,

[ ] Bodenhaltung

[_] Bodenhaltung mit
AuRenklimabereich

[ ] Bodenhaltung mit Auslauf
[ In.b.
[ kA

[]Boden plan befestigt

[]Boden plan befestigt

1-53 Welche Bodenart gibt es [ ]Tiefstreuverfahren [ ]Tiefstreuverfahren
im Stall der untersuch- [JErdboden [JErdboden
ten Herde? (Mehr- i i
fachnennungen moglich) | LISonstige [ISonstige
[ In.b. [ In.b.
Art Art
[ ]Uberdruck [ In.b. [ JUberdruck [ In.b.
[ JUnterdruck [ Jk.A. | [ ]Unterdruck [ ]k.A.
I-54 Welche Liftung ist
vorhanden? Zuluft Zuluft
(Mehrfachnennungen [ |Klappen [ In.b. [ IKlappen [ In.b.
maglich) [ ]Rieseldecke [Jk.A. | [JRieseldecke [(k.A.
[ JAnderes [ JAnderes
[ |Fenster+Tiiren [ |Fenster+Tiiren
[ Jkeine [ In.b. [ ]keine [ ]n.b.
[ ]k.A. [ ]k.A.
[ ] Warmetauscher [ ] Warmetauscher
155 Welche Heizung ist | (] Warmelampe [[] Wérmelampe
vorhanden? [] Plattenheizung [] Plattenheizung
(Mehrfachnennungen [] Deltarohre [] Deltarohre
maglich) [ ] Deckel [ ] Deckel
[ ] Gaskanone [ ] Gaskanone
[ ] Stroh [ ] Stroh
[ JAndere, ......ocovveeeiinin.. [ JAndere, .....coovvvveeniin,
[ ] Natirlich [ ] Natirlich
I-56 Welche Beleuchtungsart | [_] Kiinstlich [ ] Kiinstlich
haben Sie? [] Beides [] Beides
[ ]n.b. [ ]n.b.
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Von .............bis ............ Uhr Von .............bis ............ Uhr
I-57  Von wann Von ........bis ............ Uhr Von ....ceo.... bis ... Uhr
bis wann ist
das Lichtan? | Von ...........bis ............ Uhr Von .............bis ............ Uhr
[ ]n.b. [ ]n.b.
[ ] Stroh [ ] Stroh
[] Hobelspane [_] Hobelspane
[ ] Hackschnitzel [ ] Hackschnitzel
[ ] Sagespane [ ] Sagespane
I-58 Welches Einstreu- [ ]Sand [ ] Sand
material wird ver- [] Sonstiges [] Sonstiges
wendet?
[ ] Gar nichts [ ] Gar nichts
[ ]n.b. [ ]n.b.
[ ] k.A. [ kA,
I-59  Wie hoch wurde zu Be-
ginn eingestreut? Bitte | cccieiiiiiiiae (78 0 I cm
geben Sie die Einstreu- | [ ] n.b [ Inb
hohe in cm an. [TkA [TkA
1-60 erd das Scharrmaterial [Ja [(Jnb [Ja [(Jnb
im Scharrraum na-
chgestreut? [ ] Nein [ 1k.A [ ] Nein [ 1kA
ClAlle............... Tage |[JAlle............... Tage
o [ ] Bei Bedarf [ ] Bei Bedarf
I-61  Wenn ja: Wie haufig?
) 9 [ ]n.b. [ ]n.b.
[ 1k.A. [ 1k.A.

Gibt es weitere wichtige Informationen zu
Ihrem Betrieb bzw. zu lhren Tieren?
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c) Einverstandniserklarung

Forschungsverbund RESET:

ESBL and (fluoro)quinolone re-

sistance in Enterobacteriaceae

Forschungsinformation und Einwilligungserklarung

Sehr geehrte(r) Landwirt(in),

wir mochten Sie um lhre Einwilligung zur Teilnahme an einem Forschungsvorhaben bit-
ten. Hierzu erhalten Sie im Folgenden Informationen zum Ablauf des Forschungsvorha-

bens:

Der Forschungsverbund RESET beschaftigt sich mit der Erforschung von Resistenzen
gegen Antibiotika in einer Gruppe von Bakterien, den Enterobakterien. Resistente Bakte-
rien in Tieren kdnnen den Menschen Uber das Lebensmittel erreichen. Um einen Beitrag
zum gesundheitlichen Verbraucherschutz zu leisten, werden im Forschungsverbund die
Bakterien betrachtet, die gegen die besonders wichtigen Beta-Laktam-Antibiotika und

Fluorchinolone resistent sind.

Der RESET- Verbund beinhaltet verschiedene sich erganzende Studien zu Faktoren, die
mit der Verbreitung neu entstehender Resistenzeigenschaften in Enterobakterien aus

Mensch, Tier und Umwelt verbunden sind. Das Ziel dieses Forschungsverbundes ist die
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Bewertung des Einflusses der verschiedenen Bakterien, deren Herkunft und der Ubertra-

gungswege auf Menschen.

Dazu mdochten wir in Ihrem Betrieb Kot- und Staubproben nehmen, welche dann auf re-
sistente Bakterien untersucht werden. AufRerdem mdéchten wir gemeinsam mit lhnen einen

Fragebogen zum Betriebsmanagement und zu tierspezifischen Fragen ausfllen.

Die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Untersuchung ist freiwillig. Sie kénnen je-
derzeit ohne Angaben von Griinden die Teilnahme beenden, ohne dass Ihnen daraus

Nachteile entstehen.

Samtliche personen- bzw. betriebsbezogenen Daten werden vertraulich behandelt. Ihre
Daten werden in pseudonymisierter Form (d.h. Ihr Name wir durch eine Kenn-Nummer
ersetzt) elektronisch gespeichert und ausgewertet. Zugang zu lhren Daten haben nur die
Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten
sind vor fremdem Zugriff geschitzt. Studienergebnisse werden ausschlieBlich ohne Be-

zug zu lhrer Person verdffentlicht.

Mit lhrer Unterschrift Gbertragen Sie das Eigentum der pseudonymisierten Probe an das
Institut flr Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung der Tierérztlichen
Hochschule Hannover. Das Institut kann lhre Probe zu Forschungszwecken auch an Drit-

te in pseudonymisierter Form weitergeben.

Sollten Sie weitere Fragen beztglich der Studie haben, wenden Sie sich bitte an die Stu-
dienkoordinatorin Johanna Hering, Tierérztliche Hochschule Hannover, Tel.: 0511 953

7959.
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Einwilligungserklarung:

Ich erkldre hiermit meine Teilnahme an dem oben genannten Forschungsvorhaben. Ich
wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme an der Studie freiwillig ist und dass ich
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