Tierarztliche Hochschule Hannover

Phanotypische antimikrobielle Resistenz beEscherichia colt
Stammen aus der Schweinehaltung in Nordwestdeutschland
.
Zeitabhangige Resistenzmuster in Proben aus der

Labordiagnostik

INAUGURAL-DISSERTATION
zur Erlangung des Grades einer Doktorin der Veterinarmedizin
- Doctor medicinae veterinariae
(Dr. med. vet.)

vorgelegt von

ClaraDetlefsen gebMoennighoff

aus Gottingen

Hannover 2021



Wissenschaftliche Betreuung:

- Prof. Dr. Isabel Hennigpauka Dipl. ECPHM

AuRRenstelle flr Epidemiologie (Bakum)

Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover

- Prof. Dr. rer nat. Lothar Kreienbrock

Institut fur Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung

Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover

1. Gutachtem/Gutachter:
- Prof. Dr. Isabel Hennigpauka, Dipl. ECPHM

- Prof. Dr. rer nat. Lothar Kreienbrock

2. Gutachterin(nen)/Gutachter:

- Prof. Dr.rer. nat. Martin Runge

Tag der mindlichen Prufung7.05.2021



Teile dieser Dissertation wurden in internaibnanerkannten Fachzeitschriften mit
Gutachtersystem (peer review) zur Veroffentlichung angenommen:

- Moennighoff C, Thomas N, Nienhaus F, Hartmann M, Menrath A, Merkel J, Detlefsen H,
Kreienbrock L, HennigPauka I.

Phenotypic antimicrobial resistance in Escherichia coli strains isolated from swine
husbandries in North Western Germanyi temporal patterns in samples from laboratory
practice from 2006 to 2017

BMC Veterinary Research. 2020; 16:37.

https//doi.org/10.1186/s1291020-2268z

(am 0302.2020 online publiziert)

Teile dieser Dissertation wurden fur die Prasentation auf folgenden Fachkongressen
vorbereitet:

- C. Moennighoff, N. Thomas, F. Nienhaus, M. Hartmann, A. Menrath, J. Merkel, H. $2et)ef

L. Kreienbrock, I. HennigPauka

Temporal antimicrobial resistance patterns of Escherichia coli isolates from swine
husbandries in North Western Germany

12" European Symposium of Porcine Health Management. Apfili 2day 15! 202Q Bern,

Switzerland Termin verschoben auf April 4 16", 2021. Bern, Switzerland.


https://doi.org/10.1186/s12917-020-2268-z




Den Volkerddern und Schwichteleranern






Inhaltsverzeichnis

1. Enl eitungéé. . ééééeééééeé. . ééeceaeeece &é
2. Liter at ur ¢bersicht éééééeééé. .6 e ebétecébébecéd. é.éé

1

4

21.Escheri chi@é &dléic&& ééééccccédééécécéé. . éé4
é

[N

2.2. Antimikrobielle Resistenzen von Bakterie.& é é é é é é

oY
™
™
™
™
o

D
D
D
D
D
D
D
D
D

221.Nat ¢rl i che Resistenzéée. éééé.
222Erworbene Resistenzééeéeééeceé
2.3. Antimikrobielle Resistenz voR . c®léi.éeeeeéeéeé 5. 7

24. Resistenzverbreitungvé. c oé& i1 é é.é.éé é

[N
(¢}
(¢}
[N
[N
[N
[N
[N
[N
[N
=
w

2. 5. M gl ichkeiten von Resi s.teehagdéesd&sd é. éé
2.5.1.Qualitativer Resistenztestét ¢ € éé ¢ € € 6 6 ééééééeéeeéeéé .15
2.5.2.Quantitative Resistenztsété ¢ é € € é € € é
25.3.Grenzwerté ¢ € € é 6 € éé .6é€éeeé. éeé

2. 6. I nternational e Standar déé
2.6.1KlinischeCuto f f sééééé é 6 ¢ 6 ééé. ééeéé@&ééeéeéeéeeéelo
2.6.2. Epidemiologische Guatf f sé € é é c ééééééeéééeéeééeé. .. 19

27Moni toringsysteme iné

271.Nati onales Monitoringééééée. eeceeéee. éécécée

eééeeé
2.7.2.InternationaleMoni t ori ngé. . é. éééeeeéééééé. eéeéeé
273.Nachteile passiver Monitoringsystemeeééeééeé

2.8 Zusammenhang zwischen dem Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen und
Resistenzbil dung von Bakterienéééeéé

3. MaterialundMethd ené éééééeééeeéeéeéeéeeéecé. eéeéeéeé. 28
33.1. Datengrundl| ageé e é&écéé écééccéeéeéeee. 28
3.2. Datebereinigungg é . . € € é e é é.

s z oz oz

éééeéeée

céeéeéeéeéeéeéeé?9

3.3. Bestimmung der MinimalenHemk onzent r at iéo.nééééé. ééécéée . . . 2 9
3.4. Stdistische Auswdr ungé éé ééééééceee&. . ééeceeeéeéé. .. 36
4. Er gebni sseéééc&adécée&&@ ééeéeéecéeéeéeeéeeée. 39

4.1. ZeitlicheTrendsinderRéesst enzent wi ckl ung 39
2 é67
€. .. 70

[N
[N
[N
[N
o
. .
o}
D D
D

4.2. Ergebnisse der linearen Regréeso n é .

([N
D~
D
8
8
8
8
([N
o D
([N

B

4.3. Ergebisse der logistischeéRe gr essi oné é é e é&é & .é¢é é



sr r7 17 17

5. Di skussioné@eeae é
5. 1. Regeln f¢r d

5.2.Studiendegin é € é ééééeeceee. éé6ééééceeeceeeeénds.

[N
[N
[N
[N
(¢}

[N
[N
[N
[N
[N
[N
[N
[N
[N
[N
[N
[0}
w

éé
en

-
3
«Q
Q
=]
«Q
a\
([N
—
[N
([N
&
)
—
[N
([N
B
([N
@)
—
oo
w
x~
js)

s z oz

Tabellenverzeichis é é é é é .

5.3. Anschlusstudie zur Ubrpriiffungd e r  Hy p otéhéeefeeédé . . ¢ééé. . . 96
6. Zusammenfassyné é ¢ € é é e . e ééécéécéeééeééeéée. 99
7.Summaryéeéeé€éécééeé. . 6éeécéeééecéeceeéeeéeéee. .. 101
8. Literaturverzeichl . é é ¢ é é é é eEééeééecéeeeeeeeceé 103
9

10.Abbildungsverzeichhn s e e é ¢ ééeééeééeéeéeééeééeéeéeéeée. . 129
11.Anhangééééec éeééeéecécécécéeéeeeéeéeéceté 132
11.1. Anleitung zur DatenubertragungMora b Cont r o | in Excel eéé

s 7

é
11.2.Manuskpt éééeeééééeeceeéééeeceééeéeeeceeééeéeels



Abkurzungsverzeichnis
AME
AMP
AMR
AMU
APR
ARBAO
ATCC
AUG2
BfR
BfT
BMEL
BSAC

BVL (Berlin)

CA-SFM

CAT
CEP
CEQ
CFU/mL

CIPARS

CLI
CLSI
CML
CO2
COL
DAEC

DANMAP

Aminoglykosidmodifizierende Enzyme

Ampicillin

antimicrobial resistance

Antimicrobial usage

Apramycin

Antibiotic Resistance in Bacteria from Animal Origin
American Type Culture Collection
Amoxicillin/Clavulansaure

Bundesamt fur Risikobewertung

Bundesverband fir Tiergesundheit e.V.
Bundesministerium fur Erndhrung und Landwirtschaft
British Society for Antimicrobial Chemotherapy
Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmitteldielite
in Berlin

Comi t ® de | 6Anti bi ogr amme
Microbiologie

ChloramphenicelAcetyltransferasen

Cephalothin

Cefquinom

colony-forming unit per millilitre

Canadian Integrated Programme for AntimicedlResistance
Surveillance

Clindamycin

Clinical Laboratory Standards Institute
ChlorampheniceEfflux-Pumpen

Kohlenstoffdioxid

Colistin

diffus adharierend&scherichia coli

Danish Integrated Antimicrobial Monitoringnd Researcl

Program



DHFR
DHPS

DIMDI -

Arzneimittelverordnung

oder DIMDIFAMV

DIMDI-Ordinance

DIN

DANN

DSM Brauschweig
DVG

E. coli

EaggEC

EARSS

EASSA

ECDC

EFSA
EHEC
EIEC
EMEA
ENRO
EPEC
ERY
ESBL

ESCMID

ESVAC

DihydrofolatReduktase
DihydropteroatSynthetase

Verordnung Uber das datenbankgestiitzte Informationssy
Uber Arzneimittel des Deutschen Instituts fur Medizinis
Dokumentatio und Information

Ordinance on the Databasapported Information System
Medical Devices of the German Institute for Medi
Documentation and Information

Deutsches Institut fir Normung

Desoxyribonucleinsaure

Deutscle Sammlung fir Mikroorganismen Braunschweig
Deutscle Veterinarmedizinische Gesellschaft

Escherichia coli

enteroaggregativescherichiacoli

European Antimicrobial Resistance Surveillance System
European Antimicrbial Susceptibility Surveillance in Anima
Europdaisches Zentrum fur die Pravention und die Kontrolle
Krankheiten

European Food Safety Authority
enterohamorrhagischescherichia coli

enteroinvasive Escherichia coli

Europea Medicines Agency

Enrofloxacin

enteropathogenkEscherichia coli

Erythromycin

extendedspectrumb-lactamases

European Society of Clinical Microbiology and Infectio
Diseases

European  Surveillance of Veterinary  Animicrob

Consumption



ETEC
EU
EUCAST
FFN
GEN

GERMAP

GFN
GIT
GLASS
GSS
GUT
i/l

ISO
ITAVARM
JVARM
KbE/ml
MAR

MARAN

Mda
mg/PCU
MHK

MHKso

MHKgo

MIC
mM
MRL
MRSA

enterotoxinogen&scherichia coli

Europdaische Union

European Comntiiee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Florfenicol

Gentamicin

German Programme for surveillance of antimicrot
consumption and resistance in bacteria

Global Foodborne Infections Network
Gastrointestinaltrakt

Globd Antimicrobial Resistance Surveillance System
Global Salm Surv

Urogenitaltrakt

intermediér

Internationale Organisation fir Normung

Italian Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring
Japanese Veterinary AntimicradiResistance Monitoring
koloniebildende Einheiten pro Milliliter

multiple Antibiotikaresistenz

Ergebnisse vom Antibiotikaverbrauch und v
antimikrobiellen Resistenzen in Erregern von Tieren
Megadalton

milligramme per Poplation Correction Units

Minimale Hemmstoffkonzentration
Wirkstoffkonzentration, bei der mindestens%(Qer Isolate in
ihrem Wachstum gehemmt werden
Wirkstoffkonzentration, bei der mindestens%Qer Isolate in
ihrem Wachstum gehemmtenden

Minimal inhibitory concentration

Millimol

Maximum Residue Level

Methicillin-resistente Staphylokokken



multi-fact. log. reg.

N/n
NacCl

NARMS

NCCLS
NEG
NEO

NORM-Vet

OIE

onefact. log. reg.

OR

OSBL

p oder pWert
PBP

PCU

PEC

PEN
pH-Wert
POS (CON)
Ppm

r/R

R[%]

RZ

s/S

SAS

SPE

SPp.
SVARM
SWOT

multifactorial logistic regression

Anzahl

Kochsalz

U.S. National Antimicrobial Resiahce Monitoring System
Enteric Bacteria

National Committee for Clinical Laboratory Standards
negativ

Neomycin

Norwegian monitoring programme for antimicrobial resista
in veterinary and food production sectors

Office Intemational des Epizooties

one-factorial regression

Odds ratio

original-spectrurab-lactamases

Signifikanzwert

Penicillinbindeproteine

population correction unit

Predicted Environmental Soil Conceatins

Penicillin

potentia hydrogeniert

positive Kontrolle

parts per million

resistent

relative frequency

Bestimmtheitsmalf}

sensibel

Statistical Analysis System

Spectinomycin

species

Swedish Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring

Strength, Weakness, Opportunities, Threats



SXT

TAHAV
TAMMITDURCHV
TET

TIA

TIL

tRNA

TUL

VAV

VetCab
WHO
XNL

Sulfonamid/Trimethoprim

Tierarztliche Hausapothek&rferordnung
TierarzneimittelMitteilungendurchfihrungsverordnung
Tetrazyklin

Tiamulin

Tilmicosin

TransferRibonukleinséure

Tulathromycin

Red de Vigilancia de Resistencias Antibidticas en Bacterie
Origen Veterinario

Veterinary Consumption of Antibiotics

World Health Organizain

Ceftiofur






Einleitung

1. Einleitung

Die Entwicklung ener Resistenz gegen antimikrobéelWirkstoffe ist ein nattrliches
Phanomen vorBakterien. Durch Antibiotikabehandlungénsowohl in der empfohlenen
Dosierung als auch unteoder Uberdosiert kommt es aufgrund der Verlageruhgn zu
resistenteren Bakterienpopulationen zu einer globalen Ausweitung von Antibiotikaresistenzen
(LEVY u. MARSHALL 2004; ROCA et al. 2015)Jm humanen Gesundheitswesen besteht ein
Zusammenhang zwischen der Haufigkeit des EinsatzesAntibiotika und der Verbreitung
resistenter BakterieNBRONZWAER et al. 2002; MEGRAUD et al. 2013pDieser
Zusammenhang wurde auch fiitutztiere @zeigt, waseinen grof3en Einflusguf den
Verbraucherschutz h@/ALENTIN et al. 2014) Epidemiologische Studiengabensowohl

einen Anstieg vorAntibiotikaresistengn in Populatimen, die Kufig mit antimikrobieken
Wirkstoffen behandelt wurde(BUROW et al. 2014; BUROW et al. 2018)s auch einen
positiven Effekt auf den Rulckgamngon resistenten Isolatenach Einfihrung nationaler
Malinahmenplane zuReduktion des Antibiotikaeinsat{CALLENS et al. 2018) Im
Allgemeinen ist der Zusammenhang zwischen Antibiotikaeinsatz und Antibiotikaresistenz bei
Nutztieren unter Feldbedingungen schwer einzuschatzen, da auch Faktoren wie
HygienebedingungeManagementeigenschaftémpfungen, Nahrungsergdnzungsmitteg.
Auswirkungerauf die Bakterienpopulation und ihr ResistenzverhdisrenMURPHY et al.

2018)

In einer europaischen Studie wurde ein eindeutiger Zusammenhaofpewder Verwendung

von Tetrazyknen und Makroliden und den jeweiligen Resistenzgenen im Kot dargestellt. Fir
andere weit verbreitete und haufig eingesetzte Wiffestwurden keine Zusammenhénge
gefunden(VAN GOMPEL et al. 2019)In @ner Langzeitstudie wurde die Eliminierung von
Escherichiacoli mit dem fir die Colistinresistenz kodierendmer-1-Gen innerhalb von 20
Monaten nach Abbrechen der ColisBehandlung erreichf RANDALL et al. 2018)

Um die Entwicklung der Antibiotikaresistenzender Humanmediziau Giberwachen, wurden
verschiedene Monitoringrogramme in Europa eingeftihimsbesondere erfassdas global
ausgerichtet&lobd Antimicrobial Resistance Surveillance Syste@GLASS), das European
Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) sowie nationale Programme die
Haufigkeiten resistenter Bakterienisolate parallelMenge der Antibiotika, die bei Tieren in

verschielenen Produktionsstufen verwendet werden.



Einleitung

Die Erfassung der Mengen der eingesetzten Arzneimittel auf Betriebsebene in verschiedenen
europaischen Landern ergab landerspezifische Unterschiede bei den gemeldeten Variablen, so
dass Daten nur schwer vergleichband.In einer im Jahr 2018 neun europdischen Landern
durchgefuhrten Studie war der Einsatz von antimikrobiell wirksamen Stoffen bei Absetzferkeln
insgesamt am hochsten, wobei der Grof3teil Gber das Futter oder Wasser verabreicht wurde. Die
haufigsterBehandlungsindikationen waren Darond AtemwegserkrankungéSARRAZIN

et al. 2018)Indikationen und eingesetzteilstoffe unterschieden sich zwischen den Landern

und den verschiedenen Altersgrupd@&NTHONY et al. 2001; KRESKEN et al. 2017
Deutschland sind Daten bezlglich des Antibiotikaverbrauchs und der Antibiotikaresistenzen
seit 2008 verfugbaiKkRESKEN et al. 2008)Seit 2011 missen pharmazeutische Unternehmen

die Menge der proahr abgegebenen Antibiotika gem@&m Deutschen Arzneimittelgesetz
(PABEL 2006) und der DIMDFArzneimittelverordnung(BUNDESMINISTERIUM FUR
ERNAHRUNG LUV 2010)mitteilen. Im Jahr2011 wurdeninsgesamtl.706 t Aribiotika
verkauft. Die am haufigsten eingesetzte Wirkstoffe waren Tetrazykline (564 t),
Aminopenicilline (528 t), Sulfonamide (185 t) und Makrolide (173n).Gegensatz zum Jahr

2011 betrug die Menge der verkaufiemtibiotika im Vergleich zu 201im Jah 2017weniger

als 50% (WALLMANN et al. 2018) Auch in Hinblickauf den Einsatz von antimikrobiet
Wirkstoffen in den Jahren 2011, 2013 und 2014 wurde ein deutlicherg®igkin den
deutschen Schweinehaltungsbetrieben beobatBE&HAEKEL et al. 2017, HEMME et al.

2018) Von 20132015 wurden Mastschweine am haufigsten mit Tetrazyklinen und Penicillinen
behandelt, wahrend bei Absetzferkeln meist Amoxicillin und Colistin genutatdenm
(SCHAEKEL et al. 2017)Bei Saugferkeln wurden am haufigsten Makrolide und Penicilline
angewendetSCHAEKEL et al. 2017)

Aus reprasentativen epidemiologischen Untersuchungen, die bei Tierarzten und Landwirten
durchgefiihrt wurden, wurde diendi kat i oni sArhees pEirrkartaonkungf am
Absetzferkeln und Sauen gestellt und meistens mit Amoxicillin und Tetrazyklinen behandelt
(VAN RENNINGS et al. 2015)Bei Sauen waren Reproduktionsstérungen und Erkrankungen
des Bewegungsapparates ebenfalls iggufcriinde fir eine antimikbeelle Behandlung.
Reproduktionsstorungen wurden meist mit Tetrazyklinen oder Amoxicillin behafvarekt
RENNINGS et al. 2015)



Einleitung

Die verpflichtende Uberwachung des Einsatzes von Antibiotika bei Mastschweinen und
Absetzferkeln, wie auch bei Gefligeind Rinderhaltungsbetriebemurde 2014 in der 16.
Novelle des Deutschen Arzneimittelgesetzes durchge@efBEL 2006) Seitdem werden
Daten bezuglich des Antibiotikaeinsatzes bei Schweinen in eineratsntDatenbank
gesammelt und die Behandlungshaufigkeit fir jeden Betrieb wird errechnet. Diese wird dann
mit dem Median des jeweiligen Landes verglichBetriebe desoberen Quartils missen
Mallnahmen zur Reduktion de&ntibiotikaverbrauchs ergreifefRAHBAUER 2015)

Die AuRRenstelle fur Epidemiologie der Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover ist ein
diagnostisches Institut,elches sich in einer schweinedichten Region in Nordwestdeutschland
befindet. Seit 2006 wurden Daten bezuglich Antibiotikaresistenzen bei Schweinepathogenen in
einer Datenbank gesammelt. In der vorliegenden Studie wurden mithilfe verschiedener
statistischeMethoden 3.054Escherichiacoli-Isolate von erkrankten Schweinen bezlglich
ihrer Resistenzeigenschaften retrospektiv ausgewertet. Die Hypothese hinter dieser
Auswertung war, dass im Laufe der Jahre Anderungen in der Antibiotikaresistenz parallel zu
einer beobachteten Verringerung des Antibiotikaeinsatzes in einer Feldpopulation sichtbar

werden.
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2. Literaturiibersicht

Die Literaturiibersicht ist in Anlehnuran die Promotionsarbeit vddr. rer. nat. R. Tegeler
entstanden (TEGELER 2013).

2.1. Escherichia coli

Escheichia coli (E. coli) gehort zur Familie deEnterobacteriacea€ek. coliist gramnegativ,
fakultativ anaeob und gehdrt zur normalen Intestiit@ia des Menschen undeler Saugetiere.

Das Bakterium besiedelt den NeugeboreDanm kurze Zeit nach der GebNATARO u.
KAPER 1998) Neben intestinalen Infektionen kdnnen die meist fakultativ pathodenmoi-
Stamme auch extraintestinale Infektionen verursachen. Besonders héufig sind Infektionen der
unteren Harnwege(Urethritis, Zystitis, Urethrozystitis) und der oberen Harnwege
(Zystopyelitis, PyelonephritifKAYSER et al. 2014)

Von den fakultativ pathogenén coli-Stammen werden die obligat pathogenen unterschieden.
Diese gehdren nit zur physiologischen Daffiora (SUERBAUM et al. 2016)Besondere
Erwdhnung verdienen an dieser Stelle #&e col-Gruppen derenterohamorrhagische

E. coli (EHEC), diffus adhérierende E. coli (DAEC), enteropathogemeE. coli (EPEC)
enteroaggregativek. coli (EaggEC), enteroinvasive E. coli (EIEC) undenterotoxinogerne

E. coli(ETEC). Stamme dieser als obligat pathogen angesehenen Gruppen zsichdench
besondere Virulenzfaktoren aus, welche meist Plagaiiert sSind SHERWOOD 2004)

2.2.Antimikrobielle Resistenz von Bakterien

Von antimikrobieller Resistenz inaBterien spricht man, wenn trotz einer antimikrobiellen
Therapie in therapeutisch relevanten Wirkstoffkonzentrationen ein Wachstum von Bakterien
auftritt (SCHEITHAUER u. LEMMEN 2009)Resistenzen konnen auf naturlichen (primaren
oder intrinsischen) oder erworbenen (sekundaren) Resistenzmechanismen beruhen
(O'CONNELL et al. 2013) Zu erworbenen Resistenzen kommt es durch Mutation,
Konjugation, Transformation und/oder TransduktiGRAULER 2014) Genetisches Material

kann durchKonjugation, Transduktion und Transformatiomorizontal Ubertragen werden
(HARTMANN 2004). Meist findet dieser Gemransfer atiandereProkaryontern der Umwelt

statt, selteneauf EukaryontefFUCHS 2014)
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2.2.1. Naturliche Resistenz

Unter einer natiurlichen Resénz (primare Resistenz) versteht man die natirliche
Unempfindlichkeit einer Speziesn Bezug auf bestimmte anthikrobielle Wirkstoffe
(SCHULTE u. FLEMMING 2006) Diese Form der Unempfindlichkeit kann gattungder
speziesspezifisch se{8MITH u. LEWIN 1993) Aufgrund physiologischer oder struktureller
Gegebenheiten kénnen bestimmte Wirkmechanismen keinen Effekt im Mikroorganismus
entwickeln(NEU 1992; NIKAIDO 1994)Als das wohl bekannteste Beispiel fiir eine natirliche
Resistenz ist die Unempfindlichkeit von zellwandlosen Mikroorganismen KtyBgplasma

spp) g e g e-baktdmantibiokika (z.B. Penicillin) zu nennéWEILER u. CORTI 2014)
Andere Formen der primaren Resistenz sind z.B.Uhendglichkeit der Invasion in die
Zielzelle oder die Blockade der Bindungsstelle des antimikrobiellen Wirkstoffes in der Zelle
(AARESTRUP 20086)

2.2.2. Erworbene Resistenz

Wenn sich einzelne Bakterienstamme von der gesamten Ropuldurch erhéhte
Resistenzraten gegenuber einem bestimmten Antibiotikum abheben, spricht man von
erworbener Resisten¢iSTOCK u. WIEDEMANN 1999) Bei der erworbenen Resistenz
(sekundéare Resistenzyird zwischen der Einschrittresistenz und der Vielschrittresistenz
unterschieden. Die Einschrittresistenz  ist dadurch gekennzeichnet, dass die
Resistenzubertragung intaer Zeit und in nur einem Schritt stattfindet. Haufig ist dies bei der
Resistenzbildung gegen Streptomycin der Fall. Die Vielschrittresistenziibertragung dagegen
l&uft in mehreren Schritten ab und dauert einige Tage. Ein klassisches Beispiel hierdir ist di
Resistenzentwicklung gegen Erythromycin; die Resistenzentwicklung gegen Polypeptid
Antibiotika dauert noch langere Zeit €8TILLE 2005)

Mutation

Spontane Mutationen entstehen durch Veranderungen von Basensequenzen (Austausch,
Einbau, Verlust einzelner oder mehrerer Basen) im GeBagse Mutanten unterscheiden sich
genotypisch von den Upsungszellen. Kommt es dabei zu keiner phanotypischen Anderung,
spricht man von einer stillen Mutation. Eine noch nicht abschliel3end geklarte Frage ist, ob es

durch Selektionsdruck (wie z.B. verdnderte Umweltbedingungen) zu einer gerichteten

5
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Mutation, deisogenannten adaptiven Mutation, kommen kann und ob diese Form der Mutation
den neuen Stammen einen Evolutiomsd Wachstumsvorteil verscha(fUCHS 2014)

Transformation

Eine Transformation ist durch die Aufnahme freier Desoxyribainsbure (DNA)mit
nachfolgender Genomintegration definiert. Transformation kann nur Uber dazu fahige Zellen
erfolgen (Stadium der KompetenzDie Bedingungen, damit die Bakterienspszdesen
Zustanderreichen, sind unterschiedlich. So werden die einen im Hungerstadimpetent,
wahrend die anderen diesegadium wéahrend der stationaren Wachstumsphase erreichen. Im
Stadium der Kompetenz werden sogenannte Kompetenzproteine gebiielehe die
Verbindung mit der Zelloberflache und die darauffolgen8@fnahme ins Genom
bewerkstelligen. Wahrend an die Bakterienzelle doppelstrangige DNA gebunden wird, wird
nur ein Strang durch die Zytoplasmamembran in die Zelle eingeschleust. Derbesriiéei
Strang wird durch die Nuklease abgebaut. Durch das Bilden einer Tripelhelix kommt es zu
Rekombination an homologen DN®&equenzen. Die Basenabschnitte konnen durch Inversion,
Deletion und Insertion verandert werden. So kommt es zu einer Nachbilduoeg ei
doppelstrangigen DNAFUCHS 2014)

Konjugation

Bei direktem Zellkontakt kann es zu einer Weitergabe von DNA von einer Donorzelle auf eine
Empféangerzelle kommenRelevant ist die Konjugation vor allem fiir den horizontalen
Gentransfer von Prokaryonten auf Prokaryonten, wahrend Konjugation seltener von
Prokaryonten auf Eukaryonten stattfindet. Donorzellen gramnegativer Bakterien bilden
spezielle Pili (Sexpili oddfertilitatspili) aus, mit denen sie sich an die Empfangerzelle anheften
konnen. So kommt es zu einem engen Kontakt zwischen den Zellen. Nach der Anheftung wird
der Sexpilus dpolymerisiert, so dass die DNAbertragen werden kann. Auf3er der
chromosomalen DN kénnen auch Plasmide, die mobile Gene enthalten, transferiert werden
(FUCHS 2014) Ein bekanntes Beispiel fur die Konjugation sind HidendedSpectrurb-
Lactama@enbi | denden Ent er ob ac t-leaktamaseresiatenz wirD duech er we
Plasmide vermittelt, welche auf konjugativem Wege auf andere Bakterienzellen transferiert
wird (NEUMEISTER et al. 2009)
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Wahrend die Konjugation bei gramnegativen Baktevieitestgehend aufgeklart ist, wirft der
Vorgang bei grampositiven Bakterienspezies weiterhin Fragen auf, da keine Sexpili gebildet
werden. Es gibt grampositive Bakterienspeamssiche Sexpheromone ausscheideadurch
werden die plasmidhaltige Donorzelen zur Herstellung von dgregationsproteinen
veranlasst Der Transfer genetischen Materials wird durch die Zellaggregation ermoglicht
(FUCHS 2014)

Transduktion

Bakteriophagen ermdglichen die genetische Informationsélgeng von Resistenz

bestimmén Toxin, Metabolismus oder auch verschiedenen Wirtsnd Phagengenen. Die
Ubertragung von DNA durch Bakteriophageennt man Transduktion. € Bakteriophage
bindetan die Empfangerzellend die B&teriophagerDNA wird in die Wirtszelle Gbertragen
(FUCHS 2014)

2.3. Antimikrobielle Resistenz vorEk. coli

Re s i st e n-taktgme-Anabiotik®

Di elLaktamAnt i bi oti ka zei chnen s-Laktdmrinthaus.&Zhihnen nen
gehoren die Carbapeneme, Cephalosporine, MonobactamdeP e n i c i dLdktamm e . b
Antibiotika wirken, indem siedie Zellwandsynthese der Bakteriéeeirflussenund die
Transpeptidasen und Carboxypeptidasen inaktivieren. So kommt es zu einem Ungleichgewicht
zwischender PeptidoglykaiNeubildung und dem Peptidoglyk#bbau Die Folge ist die
Auflésung der Zelld TOMASZ 1979)

Resi stenzen v o n -lBktaoiArdibiatikea nkonngre gué unterbchiedlichen
Mechanismen beruhen.

Penicillinbindeproteine (PBPs) sind fur die Wirkung der antimikrobiellen Wiffesto
verantwortlich. Werden diese Zielstrukturen z.B. durch Punktmutationen veréndert, bewirkt
dies eine Unempfindlichkeit des Bakteriums. Georgopapadgl@®B) zeigte, dass mehrere
Punktmutationem PBP 3 eine Zunahme der MHKNE. coligegenuber Ampicillin bewirken.
Gramnegative Bakterien besitzander aufl3eren Zellmembrdtorine. Durch diese erfolgt die

Verbindung zur Zielstruktur. Bet. coliist das Hauptporin OmpF. Insbesondere wenn zuerst
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OmpC und danaclOmpF verloren gehen,oknmt es zu einem Anstieg der minimalen
Hemmstoffkonzentratiogegentiber Cefoxitin, Cephalosporinen und Penicill {dé&fFE et al.

1982)

Der wichtigste Resistenzmechanismus gramnegativer Baktgrierg e n ¢ b eLaktamd e n b
Antibiotika i1st die Inaktivierung-LakasringVi r kst
d u r eLaktamasen hydrolisie(WIEDEMANN et al. 1989).

E.colihate i ne ¢ hr o-bhattanase admeAmpdyp, welche nur in kleinen Mengen
produziert wird. Aufgrund vieler Kopien vampCoder Mutationen im Promotdereich von

ampC kann es zu einer @oproduktion des Enzyms komm@JELSON u. ELISHA 199%

Dies hat eine reduzierte Empf i-LaktbimAntidiokkai t de
zur Folge(NORMARK et al. 1979)

Die héaufigste Resisteddr sache i st | edoch dlalkdamaseneDiegen un g
sind meist Plasmittodiert. Die TEM1, eine Breitspektrur-Laktamase (originaspectrurm
b-lactamases, OSBL)st das am haufigsten vorkommende Enzyri etwa der Halé& der

E. coliIsolate ist eine AmpicilliFResistenz zu beobachten, welche meist mit dem Besitz einer
TEM-1 einhergeht(SANDERS u. SANDERS JR992) OSBLs sinddazuin der Lage,
Cephalosporine déel. Generation und Penicilline zu inaktivieren. Neben FEMerden bei

E. coliweniger haufigTEM-2 und SH\¢1 angetroffen. Durch Punktmutationen kénnen aus den

O S B L sLakthmasen mit erweitertem Wighsktrum entstehen (extendspectrurmb-
lactamases, ESBL). Diesend fahig auch Cephalosporine der Generation zu inaktivieren
(JACOBY u. MEDEIROS 1991; BUSH et al. 1995)

Bei E. colisind auRerderRlasmidk o d i d_aktamasdn vom AmpTyp bekannt. Plasmid

kodierte AmpGb-L akt amas en vermitteln R e s i-lsaktann z geg
Antibiotika aul3er dem Cephalosporin Cefepim (én€ration) und den CarbapenemiBurch

eine Kombination von AmpC und einem Pe¥ierlust kommt es gegeniber diesen Substanzen

auch zu einer Resiste(@HERWOOD 2004)

Aminoglykosid-Resistenz
AminoglykosidAntibiotika haben ein breites Wirkungsspektrum, werden allerdings aufgrund
ihrer Ote und Nephrotoxizitat nur noctelten therapeutisch eingesetzt.
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Aminoglykoside behindern die bakterielle Proteinbiosynthese dadurch, dass sie @l Aypto

die 30S Untereinheit deRibosoms binden und die Verlangerung der Peptidkette durch
Verhinderung des Korrekturlesens verhindéMINGEOT-LECLERCQ et al. 1999)So
konnen fehlerhafte Proteine in die Membran eingebaut werden und der Durchlass fur
Aminoglykoside wird erhoht. Letztendlich fuhrt dies zur Lyse der Zellmembran und so zum
Zelltod (SHERWOOD 2004)

Der wichtigste Faktor fir eine AminoglykosRlesistenz vork. coli sind Aminoglykosid
modifizierende Enzyme (AME). Diese verandern spezifische Amind HydroxytGruppen
desantimikrobiellen WirkstoffesDas modfizierte Antibiotikum hat eine sehr viel geringere
Affinitat zum Ribosom, so dass die zelleigene Proteinbiosynthese weiter ungestort ablaufen
kann(SHERWOOD 2004)

AuRRerdem kanteim MAR-Pha&nomerein erhéhter Efflux ein Grund fur die Abnahme der
AminoglykosidEmpfindlichkeit sein. Einige Mutationen marRund marO fihren zu einer
verstarkten Expression des Transkriptionsaktivators MarA. Das E3fyiskem AcrABist nicht

in der Lagestark hydrophile Substanzen wie Aminoglykostdgransportieren (SHERWOOD
2004). MarA allerdings erhoht die Expression der EffRumpe AcD, welche mit AcrB
verwandt ist und die die Aminoglykosi@entamicin Amikacin, KanamycinTobramycin und
Neomycintransportieren kanf(ROSENBERG et al. 2000; ELKINS u. NIKAIDO 2002)

Antifolat -Resistenz

In der Veterinarmedizin werden die Antifolat@imethoprim und Sulfamethoxazdlaufig
kombiniert.

Sulfamethoxazol gehort zur Gruppe der $ulmide, welche deRolsaureStoffwechselon
Bakterien hemmen, indem sie an die SubsBatdestelle der Dihydroptero&ynthetase
(DHPS) binden (SHERWOOD 2004). Dadurch wird die Umwandlung der
p-Aminobenzoesaure verhinderind es entsteht kein DihydrofolfELIOPOULOS u.
HUOVINEN 2001)

Durch den Erwerb Plasmikbdierter DHPS, die das Sulfonamid nurnigebinden, werden
haufig Resistenzen vermittelt. Swedberg und Sk@l®80) entdeckten, dassbeim
chromosomalen Enzyndie SulfonamieBindung 1000mal hoher war alsbeim Plasmid

kodierten EnzymBis 2003 waren nur zwei Gelggull undsulll) bekannt, die fur die Plasmid
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kodierte SulfonamidResistenz verantwortlich wem (RADSTROM et al. 1991; SKOLD
2001) Sullist immer auf Integrons nachweisbaulll wird meistens auhicht-konjugativen,
kleinen Plasmiden nachgewiesen. 2003 wurde das dritte' Gal8 odersullll T in E. colr
Isolaten inder Schweiz entdeckPERRETEN u. BOERLIN 2003)

AuRBerdem kann sich die Resistenz Beicoli durch ene einzige Mutation infolP-Gen
entwickeln. Dieses kodiert fur die DHPS. D&ustausch vorAminosaura fuhrt zu einer
DihydropteroatSynthetasenit einer 150fach geringeren Affinitat zu Sulfonamiden. Zugleich
wird auch das eigentliche Substrafminobenz@saure 10fach weniger gebund&KOLD
2001)

Trimethoprim behindert die DihydrofolReduktase (DHFRYyon Bakteriendadurch, dass es
kompetetiv an die SubstrBindestelle bindefDALE et al. 1994)

Auch in Bezug auf Trimethoprim kangine Unempfindlichkeitdurch Veréanderungen im
chromosomaledhfr-Gen vermittelt werden. AlBlauptmechanismus ist allerdindsr Erwerb
Plasmidkodierter DHFRs mit Trimethopriranempfindlichen Substr@indestellen
anzusehen(SKOLD 2001) Es gibt viele verschiedenghfr- oder dfr-Gene (WHITE u.
RAWLINSON 2001)

Wahrend Sulfamethoxazol und Trimethoprim einzeln bakteriostatisch wirken und Resistenz
sich relativ schnell entwickelt, wirken sie gemeinsamfgund einessich gegenseitig
erganzenden Effektes bakteriZBTILLE 2005) Die Resistnz entwickelt sich langsamer, da
Resistenzgene gegen zwei antimikrobielle Wirkstoffe erworben werden missen. Integrons mit
dfr undsull werden allerdings inzwischen haufig nachgewigSHERWOOD 2004)

Chinolon-Resistenz

Angriffspunkte der Chinolo#ntibiotika sind dieTopoisomerase IV und diEopoisomerase
Gyrase. Cimolone entfalten ihre bakterizide Wirkung durch die Bildung stabiler Bindungen an
den Komplex au3yp Il Topoisomerasen urdNA. Diese Bindung fuhrt dazu, dass die DNA
nichtweiteriberschrieben und vervielfaltigt werden kddiiIEDEMANN u. HEISIG 1999)

Die Resistenzbildung vort. coli gegeniiber ChinoleAntibiotika kann unterschiedliche
Grunde haben. Die meisten Mutationen, die zu einer ChirRésistez fihren, sind in der
Zielstruktur bei gramnegativen Bakterien, der Ggrazu finden. Fur das Erreichen einer

ausgepragten FlourchinoldResistenz sind neben der Veranderung der Gyrase auch
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Veranderungen in der Topoisomerase IV (sekundare Zielstruktur der Chinolonibtem
(HEISIG 1997) Bei E. coli wurden besonders haufig Mutationen in den Amince@u
Glutaminsaure34 und SerirB0 nachgewiese(HEISIG 1996)

Der zweite wichtige Mechanismus ist die verringerte Chinolonakkumulation im Zytogplasm
Dies kann unterschiedliche Griinde haben: verringerter Einstrom, erhdhte Ausschleusung aus
der Zelle oder eine Kombination von beidem.

Bei E. coliist haufig eine Verringerung der Anzahl oder Veranderung der GPapiRe der
aul3eren Membran zu vermerkemas zu einem verringerten Einstrom fUHEISIG u.
WIEDEMANN 2001) Dies kann durch eine Mutation i@mpFGen selbst begriindet sein.
Ebenfalls kénnen Veranderumgimmar-Operonzu einer Verringenug derOmpFExpression
fuhren. Dies hatine verringerte ChinoleAufnahme zur FolgéCOHEN et al. 1993)

Fur die Ausschleusung aus déelle sind EffluxPumpen zustandig. Durch Mutationen im
mar-Operon kann die Pumpe aktiviert werd@KUSU et al. 1996)So kann es auch zu der
Kombination einer verringerten Anzahl von Porinen mit einer erhéhten Anzahl an
Effluxpumpen kommen. Dies fuhrt zu einer erhdhten Resistenz gegen Antibiotika
verschiedener Klassen, da die Porine untlufgiumpen neben Chinolonen auch andere
Antibiotika-Klassen, wie z.B. Chloramphenicol und Tetrazykline, transportieren kdnnen
(GEORGE u. LEVY 1983; SHERWOOD 2004&)ieses Phanomaest ds multiple Antibiotika
ResistenfMAR) bekann{SHERWOOD 2004)

Neben den oben erwahnten chromoabkodierten Resistenzmechanismen, muss auch die
Plasmidkodierte ChinolorResistenz beriicksichtigt werden. Im Jahr 1998 forschten Martinez
Martinez et al. an einer Chinolonresistdiizertragung vorklebsiella pneumoniaauf E. coli
(MARTINEZ-MARTINEZ et al. 1998) Diese Resistenz wird durch dasr-Gen begiinstigt,
welches zu einenPlasmidkodierten Integronggehort (TRAN u. JACOBY 2002) Der
Resistenzmechanismus beruht wahrscheinlich auf dem Schutz der Gyrase durch das
Qnr-Protein. Dasgnr-Gen an sich spielt keine Rolle bei der Resistenz gegenibe
Fluorchindonen. Die Selektierungochresistenter Mutanten wird jedoch erleichtert und kann
bereits vorhandene Resistenzen verstarke{MARTINEZ-MARTINEZ et al. 1998;
MARTINEZ-MARTINEZ et al. 2003)
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Chloramphenicol-Resistenz

Chloramphenicol hat durch die ragéle Bindung des antimikrobleh Wirkstoffesan die
Peptidyltransferase eine bakteriostatische WirkilagY SER et al. 2014)

Die Resistenz wird durch zwBeterminanten vermittelChlorampheniceAcetyltransferasen
(CAT) und Chloramphergol-Efflux-Pumpen (CML) (SHERWOD 2004).CATs vermiteln
Resistenz durch den Transfer der Ac&ylppe von AcetylCoenzymA auf Chloramphenicol.
Dadurch wird die Bindung an die Peptidyltransferase verhif@&RENT u. ROY 1992)
Chloramplenicotspezifische EffluxPumpen werdendurch einen Prote@n-Gradienten
angetriebenDie cmlGene, welche fur die Efflulumpen kodieren, sind Integréwkalisiert
(GEORGE u. HALL 2002)Zur Familie detml-Gene zahlen auch dfto-Gene, welche fir
vergleichbaréefflux-Pumpen kodiererAuRerdenmvermitteln sie aber auch Resistenzen gegen
das fluorierte Chloramphenic@lerivat Florfenicol(KIM u. AOKI 1996; BOLTON et al.
1999)

Auch Veranderurgn immar-Operon kbnnen eine Ursache fur ChlorampherRegistenz sein
(COHEN et al. 1993)

Tetrazyklin-Resistenz

Tetrazykline wirken durchid Verhinderung deProteinSynthesevon Bakterien Durch die
Blockierung der 30%Jntereinheit des Ribosoms wird das Binden der tRNA und somit die
Elongation verhindertDieser Vorgang ist reversibel urdie Wirkung ist bakteriostatisch
(KAYSER et al. 2014)Wegen bher Resistenzraten und dkteriostatischen Wirkung gelten
Tetrazykline bei therapeutischen MalRnahmen gé&geoli-Infektionen nicht als Wirkstoffier
Wahl (SHERWOOD 2004)

In gramnegativen Bakterien beruht die TetrazyResstenz meistens auf aktivem Efflux in
Form eines HTetrazyklinAntiports (CHOPRA u. ROBERTS 2001)Ebenso kénnen
Mutationen immar-Operon eine erhéhte MHK zur Folge half@®HEN et al. 1993)
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2.4. Resistenzverbreitung vorE. coli

Haufig werden bei der Diskussion verschiedener Resistenzmechanismen Gene erwéhnt, die
Plasmidkodiert vorliegen. Diese Plasmide spielen eine gro3e Rolle bei der Antibiotika
Resistenzentwicklung. An dieser Stelle soll auf Plasmide und auch mobile genetesokatel

eingegangen werden.

R-Plasmide

Plasmide sind Kleine, zirkular angeordnete DiS&&nge, die aufl3erhalb vom Chromosom
vervielfaltigt werdenN KAYSER et al. 2014)Wahrend kleine Plasmide in einer Mehrzahl von
Kopien vorliegen kiinen, liegen groRe Plasmideein oder zwei Kopien Vo{fSHERWOOD

2004)

Auf den Plasmiden kénneneben den Resistenzgenen auch andere Gene liegen, die fur die
Zelle von Vorteil sind. Dies kénnen z.B. Pathogenitétsl Virulenzfaktoren sein.

Bei der Teilung werden Plasmide mit Resistenzeideafsen an die Tochterzellen tbeben.
Ebenso kann es abauch durch Konjugation zu horizontalem Qeansfer der Plasmide
kommen(SHERWOOD 2004)

Konjugation

Werden Plasmide von einer Donorzelle auf einen Empfanger tUbertragen, so spricht man von
Konjugation. Plasmide konnen konjugativ oder mobilisierbar sein. Konjugative Plasmide
habentra-Gene, welche fir die Konjugatiamverzichtbar sind und benétigen keine weiteren
Faktoren zur Ubertragun@VATERS 1999) Mobilisierbare Plasmide kdnnen nur gemeinsam

mit einemkonjugativen Plasmid transferienterden. Die Konjugation stellt die wichtigste
ResistenVerbreitingsmethode innerhalb einer BakterienpopulatiofSHERWOOD 2004)
Optional kdnnen Plasmide von Stammen ebestimmterSpezies auch auf Stamme eiganz
anderen Spezies transferierden(WATERS 1999)

Mobile genetische Elemente
Die Verbindungsstelle zwischen chromosomaler und Plakodierter Resignz sind die
mobilen genetischen Elemer(fetROST et al. 2005)Mit Hilfe mobiler genetischer Elemente
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werden Resistenzgene vom r@mosom auf Plasmide ubertragen und durch Konjugation
repliziert(FROST et al. 2005)
Von den Uber zehn bekannten Gruppen moliilemente kommen nur drei Gruppen bei

E. colihaufigvori TransposondnsertionsSequenzen und Integro@fdAHILLON 1998).

2.5. Mdglichkeiten von Resistenztests

Antimikrobielle Wirkstoffe sind darauf usgerichtet, die jeweils empfanglichen
Bakterienspezies zu reduziereratwend die durch die Therapie nicht erreichten Bakterien
einen Wachstumsund somit Selektionsvortegrfahren

Jeder Einsatz antimikrobieller Wirtaffe flhrt zu einem Vorteil fliresistente Bakterien
gegenuber empfanglichen Bakterien emer Population. Auch ist zu beachten, dass der
Selektionsvorteil fiur die resistenten Mikroorganismen immer gréRer wirdyrgB8er die
Bandbreite eines antimikrobiellen Wirkstoffes ist. Dementspratis ein Schmalspektrum
Antibiotikum einem BreitspektrupAntibiotikum immer vorzuziehen, sofern das
Schmalspektrurfntibiotikum den gleichen therapeutischen Effekt erzielt. So bleibt die
Wirkung des Breitspektrumntibiotikums auch fir schwerwiegende Eakkungsfalle
erhalten.

Durch falschen Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffenz.B. aufgrund von fehlender
Labordiagnostik oder ohne gesicherte Indikatiokann es ebenfalls zum Selektionsdruck
kommen daher ist eine vorherige Resistenzprifung miiaekibiogrammen unverzichtbar. Als
weitere Ursachen flrine zunehmendeVerbreitung von Resistenzesind mangelnde
Hygienemalinahmen, Informationsliicken in der Handhabung mit antimikrobiellen Wirkstoffen

und mangelhafte Verhinderung von Infektionen zu nefBART 2011)

Empfindlichkeitsprufungsverfahren

Empfindlichkeitspriifungen werden an lebenden Bakterienzellen durchgefuhrt, obwohl mittels
molekularbiologischen Methodé®erioci fir Resistenzmechanismbastimmbar sind. ®das
Zusammenspiel von biologischen Substanzen im Stoffwechsel des vitalens@ngamicht
bertcksichtigt wird, ist der Effekt eines antimikrobiellen Wirkstoffes nicht voraussaybsir.
diesem Grund sind alle eRistenztestungsverfahren phanotypische Reaktionen von vitalen
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Testmikroorganisme{TEGELER 2013) Die wichtigsten Testverfahren sind sowohl der

qualitative Agardiffusionstest als audle quantitative Bestimmung dbM#HK -Wertes

2.5.1. Qualitativer Resistenztes

Agardiffusionstest

Als erster Schritt wird eine Agarplatte mit dem relevanten Bakterienstamm beimpft. Danach
werden Papierplattchen auf die Agarplatte aufgelegt. Diese Plattchen sind zuvor mit einer
bestimmten Menge jeweils eines antimikrobiellen Woksts versehen worden. Wahrend der
anschlieenden Inkubation diffundieren die Wirkstoffe ins Medium, wodurch der Prifstamm
mehr oder weniger in seinem Wachstum gehemmt wird. So entsteht ein Bereich um das
Testplattchen, in dem kein Wachstum stattfindetnfidnof). Uber festgelegte Grenzwerte
kann nun anhand der Gro3e des Hemmbhofes die Empfanglichkeit des Teststzstimemt
werden. Die Bildung ees Hemmhofes beruht auf der Durchmischung des Wirkstoffes mit dem
Medium und ist von verschiedenen Einflussfagtoabhangig (z.B. vom festen Aufliegen der
Plattchen auf dem Agar oder von der Verteilungsdichte der Bakterienspezies). Eine weitere
Hurde liegt in der Auswertung des Testegsliese erfolgt subjektiv durch Ablesung der
Hemmhofe und birgt somit die Mdglikkit von Fehlinterpretationen. Um diese Fehlerquellen

zu umgehen, gibt es vorgegebene Kriterien, die zu beachten sind. Um die Bakterien den
Kat egorien Asensibel f, Aintermedi2rfA wund Ar
Verfahren, welches sich aem direkten Verfahren der MHWertbestimmung orientiert. Der
Agardiffusionstest ist nur bei solchen Erregern interpretierbar, deren Ergebnisse des
Agardiffusionstests gut mit den MHWerten korrelieren (Regressionskoeffizient > 0,9).
AusschlieBlich schniglachsende grampositive oder gramnegative Erreggilen dieses
Kriterium (NEUMEISTER et al. 2009)

2.5.2. Quantitative Resistenztests

Minimale Hemmstoffkonzentrationsbestimmung (MHK)
ADie minimale Hemmkonzentration ist die niedrigste Konzentration enéimikrobiellen

Wirkstoffes, meist in einer zwfachen Verdunnungsreihe, z.B. 1:2, 1:4, 1:8, 1:16 usw.
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(angegeben in pg/ml bzw. &inheit mg/L), bei der unter definiert@mvitro Bedingungen die
Vermehrung von Bakterien innerhalb einer festgelegters4eia nne ver {QLBIder t
2008) Als Verfahren sind an dieser Stelle die Makmglikro- und Agardilution sowie der

Epsilometertest zu nennen.

M akrodilution

Bei der Makrodiltion wird eine Testbouillon igroRen Volumina (z.B. Reagenzglasrohrchen)
angesetzt. Mist liegt die Testbouillon in einer zweifachen Verdinnungsreihe vor. Nach
Vermischung der Testbouillon mit dem Teststamm wird die Bouillon visuell auf Wachstum
durchgemustert. Der MHXVert ist die Konzentration des Wirkstoffes, bei der kein bakterielles
WachstunstattfindetNEUMEISTER et al. 2009)

Mikrodilution

Im Mikrodilutionsverfahren wd eine Testbouillon irrelativ kleinen Volumina eingesetzt
(beispielsweise in einer Mikrotiterplatte). Die am haufigsten genutzten Mikrotiterplatten fassen
19 veschiedene antimikrobielle Wirkstoffe in verschiedenen Verdiunnungsstufen. Ein grol3er
Vorteil dieses Testverfahrens ist, dass mehrere Wirkstoffe gleichzeitig und kostengunstig in
einer Mikrotiterplatte zusammen getestet werden kénnen. Wie bei der Makoodiberuht

das Ablesen des Ergebnisses auf visueller Durchmusterung. Auch bei der Mikrodilution ist das
Bakterienwachstum an Knopfbildung oder sternférmiger Tribung zu erkennen. Der MHK
Wert stellt auch hier die Konzentration dar, bei der kekterielleaNachstum mehr vorhanden
ist(NEUMEISTER et al. 2009)

Agardilution

Die Agardilution stellt eine sehr arbeitsnd kostenintensive Form der Empfindlichkeitstestung
dar. Hierbei ist in jeweils einer gesamten Agarplatte eine definierte Menge eines
antimkrobiellen Wirkstoffes vorhanden. Das bedeutet, dass fur eine Empfindlichkeitsprifung
verschiedene Agarplatten mit unterschiedlichen Verdinnungsstufen des Wirkstoffes
angefertigt werden mussen, um einen MMIert zu bestimmen. Fir langsam wachsende oder
arspruchsvolle Bakterienspezies ist diese Methode der NBE&timmung besonders geeignet
(NEUMEISTER et al. 2009)

16



Literaturiibersicht

Epsilometertest

Beim Epsi | oTes)twird dee MikWértUuber Agardiffusion bestimmt.Eine
Agarplattewird mit demrelevanterBakterenstamm beimpftnd mittig mit einem skalierten
Teststreifen versehen. Dieser Teststreifen hat einen Wirkstoffgradienten, sodass
unterschiedliche Konzentrationen des Wirkstoffes in die Agarplatte diffundidesndem die
Agarplatte inkubiert wurde, ist rielliptischer Wachstumshemmhof sichtbddort, wo der
Hemmhof den Teststreifen schneidet, ist der MWrt auf der Skala ablesbar
(NEUMEISTER et al. 2009)

2.5.3. Grenzwerte

Die Zuordnung zu den Empfindlichkeitskategorien sensibel, intermediar odemesisti die
eigentliche Ergebnisinterpretation der Empfindlichkeitstestardar. Dartber hinaus iatich
das Resistenzverhalten &hnlicher imrkrobieller Wirkstoffe zu berlcksichtigen

(Kreuzresistenz)

Sensibel (s)

AEin Erreger wird als sensibel (shezeichnet, wenn die fiir ein entsprechendes
Chemotherapeutikum ermittelte minimaleerdmkonzentration so gering ist, dass bei einer
Therapie mit der Ublichen Dosierung und bei geeigneter IndikatorAllgemeinen ein
Therapi eer f ol (PEUTECHE NIMISTRIEENORM 2002

I ntermediéar (i)

AEin Erreger ist als intermediar eingestuft, wenn die fir ein entsprechendes
Chemotherapeutikum ermittelte minimale Hemmkonzentration in einegidBdiegt, flr den

ohne zusatzliche Berticksichtigung weiterer Kriterien keine Beurteilung hinsichtlich des zu
erwartenden Ther apDEESCHBOINDYSTRIEMORM 2002)h i st A

Resistent (r)
AEin Erreger wird als resistent (r) bezeichnet, wenn die fiir ein entsprechendes

Chemotherapeutikum ermittelte minimale Hemmkonzentration so hoch ist, dass auch bei
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Verwendung der zugelassenen Hochstdosierung ein therapeutischer Erfolgirecivarten
i s(DEUTSCHE INDUSTRIE NORM 2002)

Kreuzresistenz

Ist eine Bakterienspezies gleichzeitig gegen mehrere antimikrobielle Wirkstoffe resistent, so
spricht man von KreuzresistenEine vollstandige Kreuzresistenz ist durch das simultane
Auftreten einer Resistenz gegen zwei Antibiotika gekennzeichnet. Eine partielle Kreuzresistenz
zeichnet sich dadurch aus, dass eine Resistenz gegen das Antibiotikum A und auch gegen das
Antibiotikum B besteht, wahrend eine Unempfindlichkeit gegen das Antibiotikum B nicht
bedeutet, dass das Antibiotikum A nicht wirksam ist. Es besteht entweder eine normale oder
verminderte Wirksamkeit des Antibiotikums(&TILLE 2005)

2.6.Internationale Standards fur Empfindlichkeitsprifungen

Damit Empfindlichkeitsprifungen international vergleichbar dsirsind standardisierte
Ausflihrungsanweisungen unverzichtbar.

Im Jahr 1967 wurde daSlinical Laboratory Standards InstitutéCLSI, friher: National

Committee for Clinical Laboratory Standar@$CCLS)) in den USA etabliert. Das CLSI gibt
Standards fur dieDurchfiihrung von Empfindlichkeitsprifungen fir den humamd
veterindrmedizinischen Bereich heraus.

Im selben Jahr wurde in Deutschland im Fachbereich MedizirDdasschen Instituts fur
Normung(DIN) dieAr bei t sgruppe AAnNnt i mi KmuodggintetDee E mpf i
DIN 58940, die Standards fur die Empfindlichkeitspriifungen im humanmedizinischen Bereich
festlegt, wird von diesem Arbeitsausschuss immer wieder neu UberafN&t$MEISTER et

al. 2009)

Weitere Instutionen, die Standards fir slAnfertigenvon Antibiogrammen publizieren, sind
zB.daLomi t ® de | 6Anti bi ogr amme d&AISEV) Bodiei ®t ® F
British Society for Antimicrobial Chemothera(BSAC).

Wahrend die Verfahrensanleitungen aller Institutionen in Bereichen Durchfiihrung und
Interpretation der Ergebnisse weitestgehend Ubs&iigimen, gibt es Variationen bei den

Grenzwerten.
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Um diese Unstimmigkeiten auszugleichen und die Ergebnisse zu harmonisieren, wurde im Jahr
2006 die ISO 2077 als weltweites Rerenzverfahren verabschiedet. In der ISO 206276
(2007 wurden die maximal erlaubten Differenzen der Ergebnisse von der Referenzmethode
festgeleg{NEUMEISTER et al. 2009)

Auf europaischer Ebene wurde im Jahr 2011 zur Harmonisierung der Grenzwé&teapean
Committee on Antimicrobial Susceptibility TestifUCAST) gegriindet. Das EUCAST
untersteht deEuropean Society of Clinical Microbiology and Infectious DisedE&CMID)

und denEuropaischen Zentrum fur die Pravention und die Kontrolle von klraiten(ECDC).

Neben der Standardisierung der Empfindlichkeitsprifungen von antimikrobiellen Wirkstoffen
im Rahmen einer europaischen Norm hat dieses Netzwerk zur Aufgabe, als Grenzwertkomitee
fur dieEuropean Medicines Agen@iMEA) zu wirken. Das EUCASTind das CLSI stehen in
einem immerwahrenden Kontakt zueinander und tauschen gegenseitig Informationen aus
(EUROPEAN COMMITTEE ON ANTMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TESTING -
EUCAST 2019)

2.6.1. Klinische Cut-offs

Anhand klinischer Grenzwerte werden Erreger
Ar esi st e n(SCHWARZ 8044 Dies didnttdazu, dem behandelnden Arzt Géenmarzt

das richtige Antibiotikum vorzuschlagen, damit unter der Therapie eine Eliminierung des
Krankheitserregers stattfindet.

Klinische Grenzwerte werden einerseits Uber erhobene Daten in Form der Erregereliminierung
im Rahmen von kontrolligen klinichen Studien bestimmtAndererseits spielen auch
mikrobiologische Daten, wie z.B. MHKerteilungen, bekannte Resistenzmechanismen, und
pharmakokinetische Daten, wie z.B. die Verteilung des Wirkstoffes in relevanten Geweben
oder die Konzentrationsind Zeiverlaufe im Serum, eine ROl(AARESTRUP 2006)

2.6.2. Epidemiologische Cubffs

Zur Ermittlung epidemiologischer Goff-Werte werden MHKWerte von Bakterienspezies
herangezogen, die bislang noch keinen Kontakt zu antiméleb Wirkstoffen hatten

(TEGELER 2013)Als epidemiologische Cuff-Werte gelten die MHKWerte der héchsten

Wirkstoffkonzentration in der nattrlichen Verteilung der jeweiligen Wildstammpopulation
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(TEGELER 2013). Besonders bei der Resistenzentwickluwig-loewertung innerhalb einer
Spezies ist es interessant, die epidemiologischeroftWerte zu berlcksichtigen und als
Vergleichswerte heranzuziehedAARESTRUP 2006) Im Gegenteil zu Kklinischen
Grenzwerten sind epidemiologise Cutoff-Werte in Analysen, in denen Klinisch relevante
Zusamnenhange einbezogen werdancht anwendbafSCHWARZ et al. 2010)Aus diesem
Grund werden epidemiologische &aff-Werte vor allem in der Beschreibung der weltweiten

Resistenzentwicklungstrends erhalb bestimmter Populationen angewandt.

2.7. Monitoringsysteme in der Veterinarmedizin

Viele Staaten kontrollieren Uber durchgehende Aufzeichnungen der Resistenzverlaufe
ausgewabhlter Erreger die Entwicklung antimikrobieller Resistenzen. Um die Standangjsie

und die internationale Zusammenarbeit zu férdern, gab die World Health Organization (WHO)
im Jahr2001 ein Vorgehen zur Eindammuwon bakteriellen Resistenzen beka(WORLD
HEALTH ORGANIZATION 2001) Im Jahr 2002 forderte die WHO die genauen Angaben
Uber die Anwendung antimikrobieller Wirkstoffen, damit diese AngabhdrdenResultaten

aus Uberwachungsprogrammen beziiglich bakterieller Resistenz gegenibergestellt werden
konnen (WORLD HEALTH ORGANIZATION 2002) Der Rat der EU wies die

Mi tgliedstaaten an: AMul tidisziplinare wund
damit die Verbreitung derAt i bi ot i karesi stenz einged? mmt
Datenauswertung staatenubergreifend durchzuf(l@&PAMTSBLATT 1999).

2.7.1. Nationales Monitoring

Belgien

Das Veterinary and Agrochemical Research Cenimne Belgien fiihrte ein Antibiotika
Resistenzmonitoring fuBalmonellaspp bei lebensnittelliefernden TierenfAARESTRUP
2006)und einen kostenfrei verfiigbarénA n t i BCihetcikkia ei n, wel cher u
www.abcheck.ugent.babrufbar isfDEWULF u. POSTMA 2013)
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Déanemark

Danemark fuhrte 1995 als erstes Land ein innerstaatliches Resistenzmonitonimgl
Uberwachungsprogramm ein (DANMAP).ieD Resultate von Empfindlichkeitspriifungen
verschiedener tierpathogener Erreger wurden aufgenommen. Die beprobten Materialien
stammen von kranken oder von gesunden Menschen, Tieren undLabehsmitteln.
AuRRerdem wird der Einsatzvon antimikrobiellen Wirktoffen in humanen und

veterinarmedizinischen Bereichen im Uberwachungsprogramm gdasRESTRUP 2006)

Deutschland

DasBundesamt fur Verbraucherschutz und LebensmittelsichéBiit) fuhrt seit dem Jahr

2001 ein Monitorig fir Resistenzen gegen antimikrobielle Wirkstoffe dykIRESKEN et al.

2008) Das Programm GERMet bezieht sich auf besxmte Erreger von Nutztieren, die der
Gewinnung von Lebensmitteln dienen. Die Isolate, welche fir die Studie bendtigt werden,
werden von 6ffentlichen und privaten Laboren zur Verfiigung ge@{&ESKEN et al. 2008)

Seit 2008 werden die Ergebnisse der Untersuchungen alle zwei Jahre im GERMAP
veroffentlicht (KRESKEN et al. 2008, 2017)In diesen Berichten werden sowohl die
Ergebnisse der veterindrmedizinischen als auch deamn@dizinischen Studien verdffentlicht
(KRESKEN et al. 2008)Um bakterielle Erreger, welche nicht von lebensmittelliefem
Tieren stammen, zu bertcksichtigen, wurden in den Jahren 2004 bis 2006 Erreger von Katzen,
Hunden und Pferden voBundesverband fiir Tiergesundheit gBfT) in einer GERMVet-

Studie untersucht. Zoonoseerreger, wie 2&8monellaspp oderCampylobactr spp, werden

seit dem Jahr 2000 voBundesamt fur Risikobewertu(BfR) erfasst. AuRerdem legt das BfR

sein Augenmerk auch noch auf humane, kommensale Bakterien. Um die Richtlinie 2003/99/EG
zu erfullen, werden seit 2009 nach #éiten rechtlichen Vordsen bzw. nach EFSA
Vorgehensweisen deutschlandweit Zoonosemonitoringstudien mit Resistenzmonitoringstudien
fur Campylobactespp, Verotoxin bildendeEscherichia colikommensaléescherichia coli,
Salmonellaspp und Methicillin resistent&taphylococcusuaeusbei Schweinen, Rindern und
Gefliigel unterschiedlicher Altersind Produktionsstufen angefertift ASBOHRER et al.

2011)
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Frankreich

In Frankreich existieren zwei Netzwerkeeines flur rinderspdéische Erreger und eines fur
Salmonella spp bei lebensmittelliefernden Tieren. Beide Netzwerke stehen unter der
Schirmherrschaft deAgence Francaise de Securité Sanitaire des AlimEMMRESTRUP
2006)

Grof3britannien

Die Empfindlichkeitsprufungen in Grol3britannien werden in den einzelregionalen
veterindrmedizinischebaborendurchgdiihrt. Die Ergebnisse werdgdthrlich gesammelt und
vom Department of Environment, Food and Rural Affiiekannt gegeben. Die Resisten&est
von Zoonoseeagern und Indikatorbakterien bMutztieren (Schweine, Schafe und Rinder)
werden ins Monitoring einbezogéAARESTRUP 2006)

Italien
Seit 2003 gibt es dakalian Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoriff AVARM).
Dieses ist fur das Resistenzmonitoring fi®almonella spp bei Menschen, aus
lebensmittelliefernden Tieren und anderen Erregern von Tieren zustghAlIRESTRUP
2006)

Japan
Japanese Veterinary Antimicrobial Resisce Monitoring(JVARM) heil3t das japanische
Programm, welches fur das Resistenzmonitoring von Zoonoseerregern und Indikatorkeimen

von gesunden Tieren sowie fir pathogene Erreger zustan(gARESTRUP 2006)

Kanada

Im Jalm 2002 wurde das kanadische Uberwachungsprogr@amadian Integrated Programme
for Antimicrobial Resistance Surveillan¢EIPARS) gegriindet. Der Schwerpunkt liegt bei
Darmbakterien wi€ampylobactespp, Escherichia colund Salmonellsspp (AARESTRUP
2006)
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Niederlande

Die Veterinary Antibiotic and Usage and Resistance Surveillance Working Group
veroffentlicht seit 2002 die Ergebnisse vom Antibiotikaverbrauch und von antimikrobiellen
Resistenzen in Erregern von Tieren (MARA (MEVIUS 2003) Daen von
Empfindlichkeitstestsvon Campylobacterspp, Enterococcusspp, Escherichia coliund
Salmonellaspp sowohl von gesunden als auch kranken Tieren und auch von krankerhktensc
sind im Resistenzmonitoring enthalt@@ARESTRUP 2006)

Norwegen

Das Norwegian monitoring programme for antimicrobial resistance in veterinary and food
production sectordyNORM-Vet) wird seit 2000 vom norwegischen Zoormegrum im
Nationalen Veterinarinstitut koordiniert. Es werden IndikatorbakterierBnterococcuspp
undEscherichia colaber auch pathogene Keime Wiampylobactespp undSalmonellsspp
untersuch{AARESTRUP 2006)

Schweden

Im Jahr 2000 griindete das schwedische Veterinarinstit@vwadish Veterinary Antimicrobial
Resistance Monitoring  (SVARM). Konsumdaten von Antibiotika,
Empfindlichkeitsprifungsergebnisse v@ampylobacteispp und Salmonellaspp-Stammen

und von terpathogenen Erregern sowohl von gesunden als auch von kranken Tieren werden
aufgelistef AARESTRUP 2006)

Spanien

Seit 1996 existiert das NetzweRed de Vigilancia de Resistencias Antibidticas en Bacterias
de Origen Veteriario (VAV) in Spanien. Hier werden gesunde und auch kranke Tiere und
kranke Menschen beprobt und isolie@tampylobactespp-, Enterococcuspp-, Escherichia
coli-, Salmonellaspp-Stamme und weitere tierpathogene Erreger werden hinsichtlich ihrer
Resisenzentwicklung untersuc(ARESTRUP 2006)
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uUngarn

Ergebnisse von Resistenztests aus der Routinediagnostik werden in Ungarn zentral gesammelt.
Zusatzlich werden seit 200Rroben aus Brmen von BroilerkiikenKiihen und Schween
entnommen und auCampylobacterspp, Enterococcuspp und Salmonellaspp-Stamme
untersucht. Sollten diese Bakterienspezies nachgewiesen werden, wird eine Resistenzprufung
durchgefUhr{fAARESTRUP 2006)

USA

DasU.S. Natonal Antimicrobial Resistance Monitoring Syst&mteric Bacteria(NARMS)

wurde 1996 gegrindeEs legt sein besonderes Augenmerk auf Resistenzveranderungen von
Darmbakterien wi€ampylobactespp, Enterococcuspp, Escherichia coli 0157, Salmonella

spp und Shigellaspp (AARESTRUP 2006)

2.7.2. Internationales Monitoring

Die WHO griindete im Jahr 2008as Global Salm Sun(GSS) (heuteGlobal Foodborne
Infections Network(GFN)), fur das Monitoringvon Zoonoseerregern. Zuerst dengs
ausschlieRlicler Uberwachung voBalmonellaspp. Heute umfasst die Uberwaat noch
weitere Zoonoseerreg@WORLD HEALTH ORGANIZATION 2012)

Das MonitoringprogramnAntibiotic Resistance in Bacteria from Animal OrigidkRBAO)

wurde im Jahr 1998 gegrind®ONNET 2000; AARESTRUP 2004)on 1998 bis 2001 lief

die Untersuchung von Erregern von Nutztieren mit Teilnahme einiger europdaischer Lander als
ARBAO I. Allerdings fehlte eine Standardisierung der Methoden und der Interpretation, so dass
das Vergleickn der Ergebnisse nicht unmittelbar méglich war. Nach Behebung dieser Mangel
wurde von 2003 2005 ein weiteres Programm (ARBAO 1l) in 18 européischen Staaten
durchgefuhrt.

Im Jahre 1999 wurde die europaische StuHigropean Antimicrobial Susceptibility
Surveillance in Animal¢EASSA) gegriindet. Sie sollte die ResistenzlageSamonellaspp,
Campylobacteispp und vonEscherichia coliin vier europaischen Staaten aufzeigen. Dazu
wurden jeweils die Tierarten Rind, Schwein und Masthahnchen an Schlachble@i®bt, um
letztendlich einen Querschnitt der Ergebnisse zu erhalten, der dasSWkfalle
reprasentierBYWATER et al. 2004)
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In Parma, Italien, wurde 2002 diiropean Food Safety AuthoriiZFSA) gegrindet. Damit

die zustandigen Behdrden Analysen durchfihren konnen, wurden Vorschlage zur
Harmonisierung von Uberwachungsnd Resistenzmonitoringprogrammen voer EEFSA
erarbeitet. Besondere Berilcksichtigung erhielten dabei die bovine spongiforme
EncephalopathieCampylobacteispp, Verotoxin-produzierendeescherichia coli,Parasiten,
Salmonellaspp, und MethicillinresistenteStaphylococcus aureuB®ie EFSA vertfentlicht
jahrlich einen Bericht mit den wissenschaftlichen Da(EWROPEAN FOOD SAFETY
AUTHORITY 2002)

In Stockholm wurde 2005 mENTERNETein weiteres Netzwerk gegrindéh Vordergrund

steht die Uberwachung voAoonoseerreger und deren Resiseemwicklung. Neben der
Europaischen Unionehmen an diesem Netzwetkistralien, Japan, Kanada, Norwegen, die
Schweiz und Sudafrika tffiRARESTRUP 2006)

2.7.3. Nachteilepassiver Monitoringsysteme

Bei den erwahnten nationalen und nternationalen  veterindrmedizinischen
Monitoringprogrammen werdefZielbakterien" der Antibiotikaanwendung sowie "Nicht
Zielbakterien" berucksichtigt. Unter "Zielbakterien" versteht man in diesem Kontext die
Erreger, die beim Tier Krankheitssymptome austbsind das Ziel der Behandlung mit
antimikrobiellen Wirkstoffen darstelle(BLAHA 2011). "Nicht-Zielbakterien" sindmeist
Kommensle, deren Exposition mit dem Wirkstoff zwar nicht beabsichtadier doch
unvermeidbar ist. Diese Expositionen wurden in den letzten Jahren in der Tienmkediz
beachtet, so dass diesbezugliohhezu keine systematischen Informationen vorliegen
(TEGELER 2013)

Da die untersuchten Isolate aus Routineeinsendungemretn und keinem vorab definierten
Probenschlissel unterliegen, sind die vorgestellten Monitoringprogramme als passiv zu
bezeichnen. Br reale Anteil resistenter Keime in einer Populatimt, da die Bezugsgruppe
fehlt, unbekannt und die Dimension dektwellen Resistenzentwicklungicht einschatzbar
(KREIENBROCK et al. 2012)

Ein im Jahl 2020 veroffentlichtes systematisches Rev{gWHNKE et al. 2020)zeigt diese
Problematik passiver Systemedeutlich. Das Review hatte das Ziel, anhand von

wi ssenschaftlicher L-Laktamasgproduzierahdekscherncliia coliet e n
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(extendeespectrurmb-lactamaseg&. coli, ESBL-E. col) bei gesunden, lebenden Nutztieren in
Europa darzustellen. Dabei wurden Huhner, Schweine und Rinder bertcksichtigt. Bei der
Aufarbeitung der Literatur stellte sich heraus, dass viele verschiedene Methodenchumeisla

und zur Quantifizierung von ESBE. coliangewandt wurden und sich nur wenige Studien an
den EUCASTRichtlinien orientierten. Es konnte abschliel3end keine Gesamtpravalenz fur die
jeweilige Tierart angegeben werden, was sich durch die Unterschiedtediiendesign und in

der Darstellung der Ergebnisse begriinden lasst. Bei Rindern lag das Vorkommen ven ESBL
E. coli zwischen 1% und 54%, bei Masthihnern zwischen 80 und 96%, wéahrend das
Spektrum bei Schweinen viel breiter war und abhangig vom Praleh Produktionstyp
zwischen 2,66 und 84% lag. Die Studie kommt zu dem Schluss, dass das Auftreten von ESBL
E. colibei Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen, in Europa je nach Tierart moderat
bis hoch ist (KUHNKE et al. 2020), eine gezielte Aggsaber wegen der Heterogenitat nicht

moglich ist.

2.8. Zusammenhang zwischen dem Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen und
Resistenzbildung von Bakterien

Bei Menschen, Tieren, in Lebensmitteln und in der Umwelt werden immer wieder resistente

Bakterien nahgewiesen. Die Ausbildung von Resistenzen ist, wie bereits erwahnt, ein

natirlicher ProzesfHARTMANN 2004). Als Hauptursache fir die Entwicklung und

Verbreitung resistenter Bakterien ist der Einsatz antimikrobieller Wirkstoffe in der Huimen

Veterindrmedizin anzusehen. Besarsd#er unsachgemalle Gebrauch spielt eine wichtige Rolle

bei der Resistenzentwicklung uneerbreitung. Eine héufige Folge ist die Einschrdnkung der

Therapiemaoglichkeiten bakterieller Infektionen bei Mensch und Tier. Dies geht einher mit

langeren Behandlueg und verzdgerter oder nichteintretender Gene@@d L et al. 2018)

Die Frage nach dem Zusammenhang vom Antibiotikaeinsatz mit der Entwicklung von

Resistenzen ist noch nicht abschlieRend geklart. Kresken ¢1989)v er mut et en Ae

Zunahme des Selektionsdruckes sowie veranderte o©kologische und epidemiologische

Gegebenheitenin als Ursache. All gemein gilt:

einer Zunahme der Resistearifigkeit einheKRESKEN et al. 1999)Kritische Fragen, die

zur Verringerung des Antibiotikaverbrauches fihren kénnen sind: Ist die Anwendung von

Antibiotika im Einzelfall immer notwendig? Wurde die Dosierungsempfehlung bericksichtigt?
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War die Behandlungsdauer ausreichend lang? Aufgrund zu niedriger Dosierung und/oder zu
kurzer Behandlungsdauer haben weniger empfindliche Zellen einen hoheren Selekgdnsvo

- dadurch kann es zu Resistenzausbreitungen kommen.

Anfang 2018 trat die geanderte Form der Verordnung uber tierarztliche Hausapotheken
(TAHAV) in Kraft. Das vorrangige Ziel der Anderungen ist, die fortschreitende Entwicklung
von Antibiotikaresisteren einzuddmmefPICHON 2018) Durch die Verordnung soll die
unkontrollierte Anwendung von Antibiotika verhindert werden und sogenannte
Reserveantibiotika (Cephalosporine der 3. und 4. Generation uncthihaone) sollen nur

im Ausnahmefall angewandt werde(PABEL 2006; KLEIN 2019) Eine Kklinische
Untersuchung durch einen im Bestand anwesenden Tierarzt ist fUr die Diagnosestellung und
die Abgabe von Antibiotika vorgeschrieben. Einefi@hische Beatung alleine reicht niclatus.
AulRerdem besteht jetzt ein Umwidmungsverbot fir Cephalosporine der 3. und 4. Generation
und Fluorchinoloné& im Einzelfall bleibt ihr Einsatz bei Ermangelung an anderen wirksamen
Alternativen erlaubt (PICHON 2018) Durch die neue Antibiogrammpflicht bei
lebensmittelliefernden Tieren erhofft sich das Bundesministerium fir Ernahrung und
Landwirtschaft (BMEL), dass weniger Antibiotika eingesetzt werden. Wenn deatzi
unvermeidbar ist, soll so eine gezielte Therapie mit dem optimal wirksamen Antibiotikum
durchgefuhrt werden, damit die Bildung von Resistenzen weitestgehend unterbunden wird
(PICHON 2018)
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3. Material und Methoden

3.1. Datengrundlage

Im Zeitraum vom 01.01.2006 bis zum 31.12.2017 wurden £288li-Isolate von Schweinen

an der Aul3enstelle fir Epidemiologie der Tierarztlichen Hochschule Hanno®ahmen der
Routinediagnostikkultiviert und labortechnisch in Hinblick auf ihre Resistenzeigenschaften
untersucht. Die meisten Proben stammten aus Sektionsmaterial, ein kleinerer Anteil wurde aus
Organ oder Kottupfern, bzw. Kotproben isoliert, die vom Hoftierarzt zur Diagnostik
eingesandt worden wen. Insgesamt stammten 1.553 Proben aus dem Jejunum, 1.304 aus Kot
und 379 aus den Mesenteriallymphknoten. 690 Isolate wurden aus dem Urogenitaltrakt und 332
aus anderen Organsystemen gewonnen.

Die Anzucht der Kulturen erfolgte bei 36°C = 1°C fur 180 Sunden Es wurden
Columbiablut, Kochblut, Gassneragar (Fa. Heipha, Eppelheim) und
Staphylokokken/Streptokokkenplatten (Columbiablut mit Colistin und Nalidixinsédure) als
Nahrmedien verwendeDie Inkubation der Kochblutplatten wurde in einem Gastopt (Fa
Oxoid, Wesel) bei 80 %igerCO>-Athmosphére unter Zuhilfenahme einesxEntwicklers

(Fa. Merck, Darmstadt) durchgefuhrt. Bei Bedawrdedie Bebritungszeit solange verlangert,

bis ausreichendoloniematerial flr die weiteren Untersuchungen zur Venfiggstand.

Nach derinkubationwurden die Platten auf ein typisches Wachstum Esaoherichia coli
durchgemustert. Hamolysierende, graufeuchte Kolonien auf der iBidt Laktosepositiven
Gassnerplatte wurden auf einer Bluind Gassnerplatte subkultivieiavon wurden die
hamolysierenden, graufeuchten Kolonien am néachsten Tag auf einem Objekttrager mit den
Seren ZA01/R30954901, ZA02/R30955001 und ZA03/R30955101 (Fa. Remel Europe Ltd.,
Kent) agglutiniert. Sofern keine Autoagglutination vorlag und die Agutibn eindeutig
gegenuber der negativen Kochsalzldsungskontrolle positiv war, war die Serotypisierung
abgeschlossen und der Serotyp wurde im Prufbericht angegeben.

AnschlieBend wurden die Untersuchungsergebnisse in die Datenbank des
Laborbefunderfassungsogramms<LabControl> (© Fa. Ticono, Hannover, Version 2002)
eingespeist. Zur Auswertung wurden die DatenHiife desExportmodus von <LabContro>

in ExcelDateien (Microsoft Office Excel Version 2010, Microsoft Corporation, Albuquerque

USA) umgewande(s. Anhangundsowohl manuell als auch mit Hilfe des Statistikprogramms
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SAS 9.4 for windows (SAS Institute, North Carolina, USA) auf Plausibilitat und
Vollstandigkeit gepruft.

3.2.Datenbereinigung
38 verschiedene Probenahmestellen wurden zu fiinf Lokalisanen ( AD¢nndar mhf

AMesenteriall ymphknotenfi, AUrogenitallmrakt fi
weiteren Ver |l auf wur den di e Lokalisati
AMesenteriall ymphknoteni al s AGastroeint est i
Kategorien ubrigbliebeqf AGastroi ntestinaltraktid, AUrogeni

Es wurden die Resistenzdaten gegerv@schiedene antimikrobielle Wirkstoffe untersucht. In

der weiteren Arbeit wurden Kombinationswirkstoffe (Trimethoprim/Swfoid und
Amoxicillin/Clavulansaure) von der Auswertung ausgeschloséefgrund der natirlichen
Resistenz vonE. coli gegen Erythromycin, Clindamycin, Benzylpenicillin, Tiamulin
Tilmicosinund Tulathromyciwurden auch diese Wirkstoffe von der statigtest Auswertung
ausgeschlossen.

Die auf diese Weise erarbeitete Datei wurde allen weiteren statistischen Berechnungen zu
Grunde geleqgt.

Der Datensatmzvurdeweiter auf3.054 E. coli-Isolatereduziert, da pro Jahr von einem Betrieb

nur ein Isolat in die Ausweung eingeschlossen wurde. Dadurchtasaine Fehlgewichtung

bei Vorliegen von mehreren Isolaten aus bestimmten Betrieben vermieden werden. Insgesamt

wurden Isolate voR2.161 Betrieben in diese Auswertung eingeschlossen.

3.3.Bestimmung der Minimalen Hemmkanzentration

Fur die Empfindlichkeitstestung von schnellwachsenden, aeroben Keimen wurde der
Mikrobouillon-Dilutionstest(Sensititre® NLV 39, TREK Diagnostic Systems Ltd., Cleveland,
USA) verwendet.Im Dezember 2013 fand eine Umstellung des Plattenlayautsdén
Mikrobuillon-Dilutionstest statt. Die verschiedenéayouts sindin den Tabellen 1 und 2
dargestellt. In dem Plattenlayout sind als Einzelwirkstoffe Ampicillin, Apramycin,
Benzylpenicillin, Ceftiofur, Cefquinom, Cephalothin, Clindamycin, Colistinytfromycin,
Enrofloxacin, Florphenicol, Gentamicin, Neomycin, Spectinomycin, Tetrazyklin, Tiamulin
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Tilmicosinund Tulathromycinund als Kombinationswirkstoffe Trimethoprim/Sulfonamid und

Amoxicillin/Clavulanséure enthalten.

Tabelle 1 Plattenlayout fiden MikrobouillorDilutionstest von 200®ezember 2013:

TIA TIA TIA TIA COL COL COL COL TIL TIL TIL TIL
4 § 16 31 0.5 1 2 4 4 g 16 32
AMP AMP AMP AMP AMP AMP AMP AMP AMP APR APR APR
0.12 0.25 0.5 1 2 4 g 16 32 g 16 32
ERY ERY ERY ERY ERY ERY ERY CLI CLI CLI CLI CLI
0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 0.25 0.5 1 2 4
CEQ CEQ CEQ CEQ XNL XNL XNL XNL FEN FEN FFN FEN
1 2l4 § 1 2 4 g 1 2 4 g
AUG2 AUG2 AUG2 AUG2 AUG2 SXT SXT SXT SXT SXT GEN GEN
21 412 8/4 16/8 32116 0251475 105195 [1/19 238 [4/76 2 4
ENRO ENRO ENRO ENRO ENRO ENRO CEP CEP CEP CEP GEN GEN
0.06 0.12 0.25 0.5 1 p) 4 8 16 32 g 16
PEN PEN PEN PEN PEN PEN PEN PEN NEO NEO NEO POs
0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 g § 16 32|CON
TET TET TET TET TET TET SPE SPE SPE SPE SPE POS
0.5 1 2 4 8 16 8 16 32 64 128|CON

TIA = Tiamulin, AMP = Ampicillin, ERY = Erythromycin, CEQ = Cefquinom, ARG =
Amoxicillin/Clavulansaure, ENRO = Enrofloxacin, PEN = Penicillin, TET = Tetrazyklin, COL = Colistin, XNL
= Ceftiofur, XT = Trimethoprim/Sulfonamid, CEP = Cephalothin, SPE = Spectinomycin, CLI = Clindamycin,
TIL = Tilmicosin, FFN = Florfenicol, NEO = Neomycin, APR = Apramycin, GEN = Gentamicin, POS CON =
positive Wachstumskontrolle; die Zahlen stehen fiir die Konzentratidiea des jeweiligen Wirkstoffes auf der

Mikrotiterplatte
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Tabelle 2 Plattenlayout fur den MikrobouilleBilutionstest von Dezember 202917:

ERY ERY ERY ERY ERY ERY GEN GEN GEN GEN GEN GEN
0,12 0,25 0.5 1 2 4 0.25 0.5 1 2 4 8
AMP AMP AMP AMP AMP AMP AMP AMP AMP TIA TIA TIA
0,12 0,25 0.5 1 2 4 8 16 32 8 16 32
SXT SXT SXT SXT SXT ENRO [ENRO |ENRO [ENRO [ENRO |[ENRO  [ENRD
025475 [0305  [119 238 4176 0,03 0.06 0.12 0,25 0.5 1 2
TIL TIL TIL TIL TIL TIL TUL TUL TUL TUL TUL TUL
1 2 4 8 16 32 2 4 8 16 32 64
TET TET TET TET TET TET TET SPE SPE SPE SPE SPE
0,12 0,25 0.5 1 2 4 8 4 8 16 32 64
XNL XNL ANL XNL XNL ANL XNL AUG2 AUG2 AUG2 AUG2 AUG2
0,12 0,25 0.5 1 2 4 g2/ 42 8/4 16/8 3216
FFN FFN FEN FEN CoL CoL COL CoL CEP CEP CEP POS
1 2 4 § 05 1 2 4 1 2 4
PEN PEN PEN PEN PEN PEN PEN PEN PEN CEP CEP NEG
0.06 0,12 0.25 0.3 1 2 4 8 16 8 16

ERY = Erythromycin, AMP = Ampicillin, SXT = Trimethoprim/Sulfonamid, TIL = Tilmicosin, TET =
Tetrazyklin, XNL = Ceftiofur, FFN = Florfenicol, PEN = Penicillin, COL = Colistin, ENRO = Enrofloxacin, GEN
= Gentamicin, TUL = Tulathromycin, SPE = Spectinomycin, AUG2 = Amoxicillin/Clavulansaure, CEP =
Cephalothin, TIA = Tiamulin, POS = positive Wachstumgkolle, NEG = negative Wachstumskontrolle; die

Zahlen stehen fur die Konzentrationsstufen des jeweiligen Wirkstoffes auf der Mikrotiterplatte

Vor dem Hintergrund dieses Wechsels im Plattenlayout Jtielle 3 einen Uberblick tber
alle verwendeten Widtoffe und deren jeweiligen Konzentrationsstufen auf den verschiedenen

Plattenlayouts dar.
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Tabdle 3: Ubersicht uiber die verwendeten Wirkstoffe und jeweiligen Konzentrationsstufen auf

den Mikrotiterplatten tGber die Jahre hinweg:

Wirkstoft Konzentrationen pg/ml in der Mikrotiterplatte
Ampicilin 0125 | 025 05 1 2 4 8 16 32
Apramycin 8 16* 32
Benzypenicili 006 | 0125 [ 025 05 1 2 4 8 (16)
Cefiiofur (0125 [ (025 [ (0,5) 1 2 8
Cefuinom 1* 2 4 8
Cephalothin (1) ) 4 8 16 32
Clindamycin 0,25* 0,5 1* 2t 4
Colstin 05 1 2
Erythromycin 0125 | 025 05 1 2 g
Enrofoxacin [ (0,03) 0,06 0,125 0,25 05 1 2
Florphenicol 1 2 8
Gentamicin 025 [ (05) (1) 2 8 16*
Neomycin 8 16* 32
Spectinomyci (4) 8 16 32 64 128
Tetracycln (0,125) [ (0,25) 05 1 2 4 8 16*
Tiamuln 4 8 16 32
Timicosin (1) ) 4 8 16 32
Tulathromycin 2) (4 (8) (16) (32) (64)
AUG2 2N 4 8/4 168 | 32116
SXT 0,25/4,75[ 0509,5 [ 119 2/38 4/76

Die Werte in Kammern () kennzeichnen die Konzentrationsstufen, welche ndealfikrotiterplatevon 2006
2013 getestet wurden. Werte mit * kennzeichnen die Konzentrationsstufen, welche nur auf der Mikrotiterplatte
von 20142017 getestet wurden.

In der AuRRenstelle fUEpidemiologie der Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover in
Bakum werden routinemaliiig anhand von Mikrotiterplatten Minimale
Hemmstoffkonzentrationen (MHK) bestimmt. Im Folgenden wird der standardisierte Hergang
erlautert.

Material von nach 224 Stun@én bebruteten einzeln liegendencoli Reinkolonien wurde mit

einer sterilen Ose in 5 ml sterile 154 mM Kochsalzlésung in Flachbodenrohrchen (Fa. W.
Paschold, Bamberg) Uberfihrt und mitt&ertexmixer (Fa. VWR International, Darmstadt)
grundlich gemischtDie Tribung der Suspension wurde mit Hilfe eines Densitomats (Fa.
bi oM®r i eux Mar cy | 6Et oi | e, Ma r cptanda@ EOt501i1 | e,
eingestellt. Von dieser Suspension wurden 10 pl in 10 ml sterile kationenausgleichende
Sensititre® MillerHinton-Bouillon (Fa. TREK Diagnostic Systems Ltd., Cleveland, USA)

Uberfuhrt. Als Wachstumskontrolle und zur Sicherung der Qualitdt wurde der Kontrollstamm
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Escherichia colATCC 25922 aus der Auswahl der zur Verfligung stehenden Referenzstamme
(Staphylococus aureusATCC 29218 von der DSM Braunschweig (isoliert am 02.09.2005)
Enterococcus faecaliBTCC 29212 aus dem Medizinaluntersuchungsamt Goéttingen (isoliert
am 07.11.1996)Escherichia coliATCC 25922 vom BVL Berlin (isoliert am 11.05.2004)
mitgefuhrt. Die klinischen Grenzwerte fir den KontrollreferenzstaBsoherichia collATCC
25922 sind in Tabelle 4 sichtbar.

Die Kontrollhaufigkeit dufte nur dann verringert werden, wenn Referenzstdmme bzw.
Wirkstoffkombinationen an 30 aufeinanderfolgenden Taggpriftwurden und sich von den

30 MHK-Werten héchstens einer aul3erhalb des akzeptablen Abweichungsbereiches gemaf
NCCLS M31A3 (CLSI 2008)befand DasMitfiihren von Kontrollstdmmen kote dann auf
einmal pro Woche verringert werden.

Wenn Werte des Kontrollreferestammes aul3erhalb desrgegebenen Toleranzbereiches
lagen, muste der Test wiederholt werdemla davon ausgegangen werdemrke, dass die
Ergebnisse nicht aussagekraftig waren. Wies der Fall, so mussder Test widerholt
werden. Ein Ergebnis wamur dann gultig, wenn die Ergebnisse fur den Kontrollstamm

innerhalb de angegebenen Bereichegda.
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Tabelle 4 Klinische Grenzwerte aufgelistet fdien Kontrollreferenzstamniescherichia coli
ATCC 25922 (vom BVL Berlin, isoliert am 11.05.2004).

MHK-Grenzwert (ug/ml)
Wirkstoffgruppe | Wirkstoff
S I R
Aminoglycoside | Gentamicin o] 8 a6
Neomycin c8 16 B2
Aminocyclitole | Apramycin QL6 - 82
Spectinomycin CB2 64 Q128
Cephalosporine | Cephalothin 8 16 B2
Cefquinom 07 4 8
Ceftiofur 07 4 8
Penicilline Benzylpenicillin ,12 - Q0,25
Ampicillin 8 16 82
Amoxicillin/Clavulansaure C8/4 16/8 82/16
2/1)
Fluorchinolone | Enrofloxacin 0,25 0,51 o7
Lincosamide Clindamycin @,5 1-2 "]
Makrolide Erythromycin @,5 1-4 8
Tilmicosin aL6 - 82
Phenicole Florphenicol @ 4 8
Pleuromutiline | Tiamulin a6 - 82
Polypeptide Colistin ,5 1-2 "]
Potenzierte Trimethoprim/Sulfonamid| 00,5/9,5 - AaL/19
Sulfonamide (2/19)
Tetrazykline Tetrazyklin [e7] 8 a6

Spétestens 30 Minuten nach Herstellung des Inokulums wurde die Mikrotiterplatte (Sensititre®
NLV 39, Fa. TREK Diagnostic SystesrLtd., Cleveland, USA) beimpft. Die Sdizhille der
Mikrotiterplatte wurdefrihestens 30 Minuteror dem Beimpfen der Plattentfernt. Der
Schraubverschluss der Inokulumsbouillon wurde vor dem Beschicken der Platte durch einen
speziellen Dosierkopf (Senisie® Dosierhead, Fa. TREK Diagnostic Systems Ltd., Cleveland,
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USA) ausgewechselt und in den Autoinokulator (Sensititre® Autolnokulator, Fa. TREK
Diagnostic Systems Ltd., Cleveland, USA) eingespannt. So konnten halbautomatisch jeweils
50 ul der Inokulumsbuillon in jede Vertiefung pipettiert werden. Durdn Kontakt mit dem
Inokulum wuden die angetrockneten antimikrobiellen Wirkstoffe rehydratisiert und aktiviert.
Diese Reaktion fad am Boden der Mikrotiterplattenvertiefungen statt.

Die Mikrotiterplattenwurden nach Beschickung mit einer Klebefolie so verschlossen, dass die
beimpften Vertiefungen abgedeckt warerdfur 18-24 Stunden bei 36 £ 1°C bebrutet.

Per definitionem ist der MHKWert die niedrigste Konzentration eines antimikrobiell
wirksamen Stoffs, bei dem es zu einer kompletten Wachstumshemmung eines Bakteriums
kommt(SCHWARZ et al. 2010)Eine Ansammlung von Zellen auf dem Boden der Vertiefung
der Mikrotiterplatten nach Ablauf der Inkubationszeit bedelermehrung, d.h. Wachstum

der Bakterienzedin. Dieser Befunevar mit bloRem Auge von der Mikrotiterplatte ablesbar.
Der Grad der Trubung in den mit antimikrobiellem Wirkstoff beschichteten Vertiefungen der
Mikr otiterplatte wude mit dem der Wachstumskontrollvertiefung (ohne antimikrobiellen
Wirkstoff) verglichen. Die Ergebnisseurden mit denAblesegerét <SensiTitre® Sensitouch>
(Fa. TREK Diagnostic Systems Ltd., Cleveland, USA) elektronisch erfassinsuatilie3end
ausgedruckt.

Waren die positiven Wachstumskontrollen nicht bewachsen, mussteederwiederholt
werden.

Die elektronisch erfassten MHWerte wurden ins Laborbefunderfassungsprogramm
<LabControl> Gbertragen. In <LabControl> sind die klinischen Grenzwerte fur die Kategorien
S, |, R fur die jeweiligen Erreger hinterle@tabelle 4) Sie basieren auf dem Vorschlag des
Arbeitskreises Ae&DVG(LWHOFER dét al.r2@04)des CleShM38A3
Standard(CLSI 2008) sowie den neueren Dokumenten CLSI VETKH (CLSI 2018) So
konnte nach Eingabe déviHK-Werte die Zuordnung zu den Empfindlichkeitsgorien
sensibel, intermediér oder resistent automatisch erfolgen.

Die gesamte Probenaufbereitung (inklusive Anzucht, Durchsicht und Resistenztestung) wurde
vonzweiMitarbeiteinnen (Fr. B. Meisenheimer und Fr. S. Schwermdi@ger)der Aul3enstelle

fur Epdemiologie in Bakum durchgeflhrt.
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3.4. Statistische Auswertung

Die Daten wurden deskriptiv mit der SAS 9.4 for windows software (SAS Institute Inc., North
Carolina, USA) analysiert. Hierbei erfolgte eine Einschrankung auf den EEsgkerichia

coli beim Schwein m Zeitraum von 2006 bis 201Yon den 20 getesteten antimikrobiellen
Wirkstoffen wurden zwolf im  weiteren Verlauf beriicksichtigtDie beiden
Wirkstoffkombinationen Trimethoprim/Sulfonamid und Amoxicillin/Clavulanséowie die
Wirkstoffe, gegen i@ E. coli eine natirliche Resistenz aufweist (Clindamycin, Eoytiycin,
Penicillin, Tiamulin, Tilmoscosin und Tulathromycih wurden nicht in die Auswertung
einbezogergsiehe oben)

Sowohl die relativen Resistenzhaufigkeiten als auch die MiMYerte fur de einzelnen
Wirkstoffe wurden Uber den gesamten Zeitraum der Untersuchung sowie fir die einzelnen Jahre
deskriptiv ausgewertem einen Uberblick tiber die MHK erteilung jedes Wirkstoffes zu
erlangen, wurden Saulendiagramme erstellt. Von diesen lieSisighden antimikrobiellen
Wirkstoff die zugehorige relative Haufigkeit der einzelnen Konzentrationsstufe ablesen.
Ebensolche Diagramme wurden fir jeden einzelnen Wirkstoff und jedes einzelne Jahr erstellt.
AulBerdem wurden Tabellen erstellt, welche die MHE&ufigkeitsverteilungen fir jeden
einzelnen Wirkstoff detailliert darstellen.

Zusatzlich wurden zur ndheren Beschreibung des Datensatzes diecMHK die MHKoo-

Werte berechnet. Der MH&Wert gibt denMedian der Stichprobe an urstellt somit die
Wirkstoffkonzentration dar, bei der mindestens@er Isolate in ihrem Wachstum gehemmt
werden(SCHWARZ et al. 2010)

Der MHKgo-Wert istals die Wirkstoffkonzentration definiert, bei der mindesten®®der
Isolate in ihrem Wachstum gehemmt werd@@HWARZ et al. 2010)

Zusatzlich zu der Berechnung der absoluten Anzahlen der-Migke und den MHKo- und

MHK go-Werten wurden die relativen Haufigkeiten der einzelnen Empfindlichkéstgéeen

S, I und Rberechnet und in Saulendiagrammen dargestellt.

Sowohl die zeitliche HBtwicklung der Resistenzen als auch die Zeitverlaufe aller
antimikrobiellen Wirkstoffe wurden deskriptiv analysiert.

AuRRerdem wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten der Kategorien S, I, R fir jeden
Wirkstoff pro Probenmaterial in Tabellen aufgédit, um den Zusammenhang zwischen dem

Probenmaterial und dem Auftreten von Antibiotikaresistenzen darzustellen. Es wurden
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Grafiken erstellt, aus denen die gesamte absolute Anzahl an sensiblen, intermediaren und
resistenten Isolaten abzulesen ist.

In einemnéachsterSchritt wurde der Zusammenhang zwischen der relativen Haufigkeit der
resistenten Isolate pro Wirkstoff und dem Zeitverlauf durch eine einfache lineare Regression
beschrieben

R[ %] = bo+ b1 Jahr

Wahrend R P6 ] die relative Haufigkeit an resistenten Isolaten pro Wirkstoff bezeichnet und
somit di e abh2angi gwen d/didé untzekahneen Regréssionsparameter b
(bo=Achsenabschnitfy;= Steigung).

Anhandder Prozedur <PROC RE> wurde die Berechnung dieses Modells fir jeden Wirkstoff
nach der Methode der kleinsten Quadrate berechtatistische Auffalligkeiten wurden fir
Uberschreitungswahrscheinlichkeiten p %Sestgehalten.

Die Auswertung der Daten mittels der linearergRession im Zitraum von 2002017
umfasste £58 Isolateunabhéngig von Herkunft, Altersgruppe odemanlokalisation.In
diesem Datensatz waren daher aistiatevon Betrieben enthalten, die haufiger innerhalb
eines Jahresbeprobt worden warenUm eine Selektion in epidemiologische Cluster zu
vermeiden (z.B. durckine Lhgleichverteilung delbeprobterAltersgrupperpro Betriebin den
einzelnen Jahrén wurde pro Betrieb und Jahr staetasr eine Probe fir die Auswertung
bertcksichtigt

Um die Hypdhese ses Zusammenhangs zwischen einer Verringerung des Gebrauchs von
Antibiotika und einer Verscharfunged Rechtsvorschriftem Bezug auf die Verschreibung
antimikrobieller Wirkstoffemit den Haufigkeien resistenter Isolate zu festigewurde die
endgultigeAuswertung der Daten durch einen Vergleich der beidatiéime 200€011 und
20122017 in Kontingenztafelndurchgefuihrt.Die Haufigkeiten wurden mit Hilfe des Chi
QuadratTests verglichen Der ChiQuadraiTest wurde zudem genutzt, um
AntibiotikaresistenzHaufigkeiten von E. coli-Isolaten aus den unterschiedlichen
Probenentnahmestellen, Altersgruppen und Zeitperioden zu vergleichen.

Dies wurde zudem auch zunachseinfache logistische Modellen genutzt, um den Einfluss
der Par amet er sAgPrruwpbpeenia rumid AA\ZAd itteprer i odef abz
Sowohl die Probenahmestelle als auch die Altersgruppe wdabeai statistisclsignifikante

Faktoren, die die relative Haufigkeit resistenter Isolate beeinflud3tsmalb wurden sowohl
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Einzelvergleiche (ChQuadr&Test) als auch einfachéogistische und multifaktorielle
logistische Regressionsmodelldurchgefuhrt,um den Einflussder Altersgruppe und der
Probenahmestelle adfie zeitliche Anderungler Haufigkeit resistenter Isolagémultanzu
analysierenDas Sigifikanzniveau wurde fur alle statistischen Modelle auf 0,05 festgelagt

statistische signifikante Zusammenhénge zu identifiziésen).
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4. Ergebnisse

4.1. Zeitliche Trends in der Resistenzentwicklung

Insgesamt ging fur vier Wirkstoffe die relati@zahl resistenter Isolate Uber die Jahre hinweg

zuriick (Neomycin von 18,4 auf 17,9%, Spectinomycin 34,% auf 22,6%, Tetrazyklin

84,2% auf 60,%%, Ampicillin 74,5% auf 66,1%).

Die Tabellen5alst ammen aus der Ver °f fierobiallresistamaeig AP h
Escherichia colstrains isolated from swine husbandries in North Western Gerirtanyporal
patterns in samples from | asoweaasdem Suppementct i C €
zu der VeroffentlichundMOENNIGHOFF et al. 2020)Trends der Haufigkeiten resistenter

Isolate sind fur jeden Wirkstofh den Tabellen ablesbar. Ebenfalls aus der Vendlithung

stammt die Abbildung 1, in dered Verlauf der Haufigkeiten resistenter Isolate in den Jahren
20062017 dargestelist.
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Tabelle 5a: Zeitabhéangige Resistenzentwicklung gegen Neomycin:

Anzahl der Isolate mit den MH!

Werten (mg/ ml) S R

4 16 32 64 n MHK s0 MHK 90 n % n % n %
Jahr
2006 242 11 25 32 310 4,00 6400 242 7806 11 3,55 S7 18,39
2007 319 8 24 30 381 4,00 3200 319 83,73 8 2,10 54 14,17
2008 266 4 15 24 309 400 3200 266 8608 4 1,29 39 12,62
2009 227 1 9 33 270 4,00 6400 227 8407 1 0,37 42 15,56
2010 224 3 15 28 270 4,00 6400 224 8296 3 111 43 15,93
2011 218 3 20 25 266 4,00 3200 218 8195 3 1,13 45 16,92
2012 227 0 2 32 261 4,00 6400 227 8697 O 0 34 13,03
2013 251 1 13 31 296 4,00 6400 251 8480 1 034 44 14,86
2014 175 2 9 20 206 4,00 3200 175 8495 2 0,97 29 14,08
2015 175 1 3 15 194 4,00 4,00 175 9021 1 0,52 18 9,28
2016 145 6 3 13 167 400 1600 145 8683 6 359 16 9,58
2017 31 1 3 4 39 4,00 6400 31 7949 1 2,56 7 17,95
Total 2500 41 141 287 2969 4,00 3200 2500 8420 41 1,38 428 1442
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In Bezug auf Neomycin wagine generelle Abnahme der resistenten Isolate Uber die Jahre
hinweg zubeobachten. Von 2006 bis 2008hnzen die Resistenzraten vo8,39 % auf
12,62 % ab. Danach wam Anstieg bis auf 16,92 % im Jahr 2011 zu verzeichnen. Nach einem
Abstieg auf 13,03 % (2012) folgeine Zunahme der Resisternerauf 14,86 % (2013). Danach
sanken die Resistenzraten bis auf 9,28 % im Jahr 2015. In dem 2016&(9,58 %) und 2017
(17,95 %) waeine Zunahme der Resistenzraten zu verzeichnen.

Parallel zu diesen Beobachtungen zegjth eine Zunahme der empfindlichen Isolate. In den
Jahren 2006 bis 200&k es von einer Empfindlichkeitsrate von 78,06 % (3004 einen
Anstieg auf 86,08 % (2008). Danach faegin Abstieg auf 81,95 % im Jahr 2011. In den
folgenden Jahrenakn es Uber einige Schwankungen zu einer Rate von 79,49 % empfindlicher
Isolate.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg wurdenhinitiSca. 14,4 % resistente,

1,4 % intermediare und 84,2 % empfindliche Isolate nachgewiesen. Dies bedeutet, dass in
Bezug auf Neomycin insgesamt mehr empfindliche als residtetdi-Isolate zu verzeichnen

waren(Tab. 5a).
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Tabelle 5b: &itabhangige Resistenzentwicklung gegen Spectinomycin:

Anzahl der Isolate mit den MHKVerter

( mg/ ml ) e S I R

4 16 32 64 128 256 n MHKs0 MHKgo n % n % n %
Jahr
2006 17 94 52 40 32 75 310 32,00 256,00 163 52,58 40 12,90 107 3452
2007 2 106 87 54 41 91 381 32,00 256,00 195 5118 54 1417 132 3465
2008 3 105 51 39 32 79 309 3200 256,00 159 5146 39 1262 111 3592
2009 1 81 65 29 25 69 270 32,00 256,00 147 5444 29 10,74 94 3481
2000 O 79 66 37 20 68 270 32,00 256,00 145 53,70 37 13,70 88 3259
2011 4 97 53 26 41 45 266 32,00 256,00 154 5789 26 9,77 86 3233
2012 3 80 66 43 26 43 261 32,00 256,00 149 57,09 43 16,48 69 2644
2013 3 120 57 33 32 51 206 32,00 256,00 180 60,81 33 11,15 83 28,04
2014 3 93 47 17 18 28 206 32,00 256,00 143 6942 17 825 46 2233
2015 12 71 47 21 10 33 194 32,00 256,00 130 67,01 21 10,82 43 22,16
2016 5 72 35 16 15 24 167 32,00 256,00 112 67,07 16 9,58 39 23,35
2017 0 52 31 13 24 4 124 32,00 128,00 83 66,94 13 10,48 28 22,58
Total 53 1050 657 368 316 610 3054 32,00 256,00 1760 57,63 368 12,05 926 30,32
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Der Anteil der gegen Spegomycin resistenten Isolate mahiiber die Jahre hinweg ab. Zu
Beginn des Beobachtungszeitraum&gen die Resistenzraten zwar erst von 34,52%dahr
2006 auf 35,926 im Jahr 2008 an, iesen dann aber bis zum Jahr 2015 (22,16 %) einen
Abwartstrend auf. Im Jahr 2013 weine kurzfristige Zunahme des Anteils resistenter Isolate
auf 28,04 % zu verzeichnem den Jahren 2016 und 2017 bgtan die Reistenzraten 23,35 %
bzw. 22,58 %.

Im Jahr 2006 betguder Anteil gegen Spectinomycin empfindliclercolklsolate 52,28 %.
Dieser Anteil erreiclgim Jahr 2014 mit 6492 % seinen Hohepunkt. Danachisar wieder

auf 66,94 % im Jahr 2017. Somaiir eine Zunahme der empfindlichen Isolate tUber die Jahre
hinweg zu beobachten.

Im Zeitraum von 2006 bis 2017 wurden ca. 30,3 % resistente, 12,1 % intermedidre und 57,6 %
empfindliche Isolate nachgewiesen. Rarteil empfindlicher Isolate wandher als der Anteil

resistenter Isolatélrab. 5b)
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Tabelle 5c: Zeitabhangige Resistenzeaklung gegen Tetrazyklin

Anzahl der Isolate mit den MHMVerter

(mg/ ml) e S | R

02505 1 2 4 8 16 32 n  MHKsp MHKg n % n % n %
Jahr
2006 0 26 0 20 2 1 1 260 310 3200 32,00 48 1548 1 0,32 261 84,19
2007 0O 20 0 38 2 1 0 320 381 3200 3200 60 1575 1 026 320 83,99
2008 0 8 0O 37 8 1 3 252 309 3200 32,00 53 1715 1 0,32 255 82,52
2009 0O 3 0 43 6 2 2 214 270 3200 3200 52 1926 2 0,74 216 80,00
2010 0 5 0 3 7 1 2 220 270 3200 3200 47 1741 1 037 222 8222
2011 0O 21 0 21 4 2 1 217 266 3200 3200 46 1729 2 075 218 8195
2012 0 9 0 52 8 0 0 192 261 3200 32,00 69 2644 0 0 192 73,56
2013 0O 18 0 53 4 2 2 217 296 3200 3200 75 2534 2 068 219 7399
2014 1 5 17 41 4 1 0 137 206 3200 32,00 68 3301 1 049 137 66,50
2015 1 0 5 46 1 1 0 140 194 3200 32,00 53 2732 1 052 140 72,16
2016 0 O 7 39 2 0 1 118 167 3200 32,00 48 28,74 O 0 119 71,26
2017 0O 0O 13 36 0 0 51 24 124 1600 3200 49 3952 0 0 75 60,48
Total 2 115 42 461 48 12 63 231130543200 3200 668 2187 12 039 2374 77,73
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In Bezug auf Tetrazyklin wurden durchschnittlich ca. 77,7 % resistente Isolate, 0,4 %
intermediare und 21,9 % empfindliche Isolate nachgewiesen.

Der Anteil resistenter Isolateatm Uber die Jare hinweg ab. Im Jahr 2006 lag er bei 84,19 %
und sak kontinuierlich bis auf 80 % im Jahr 2009 ab. Nach einem Anstieg auf 82,22 % (2010)
erreiche er im Jahr 2014 66,5 %. Ein kuristiger Anstieg auf 73,99 % wam Jahr 2013 zu
verzeihinen. Im Jahr 2015 betyuder Anteil gegen Tetrazyklin resistentér colilsolate

72,16 % und san&uf 60,48 % im Jahr 2017.

Paralel zu diesen Beobachtungen stagy Anteil empfindlicher Isolate an. tlen Jahren von

2006 bis P09 warein Anstieg von 15,48 % auB]26 % zu verzeichnen. Danach kamuber

einige Schwankungen in den Empfindlichkeitsraten zu einer Zunahme auf 39,52 % im Jahr
2017. Besonders in den Jahren 2011 und 2012 (17,29 % bzw. 26,44 %), 2013 und 2014
(25,34 % bzw. 33,01 %) und 2016 uRd17 (28,74 % bzw. 39,52 %) warstarke Unterschiede

in den Empfindlichkeitsraten zu beobach{&€ab. 5c)
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Tabelle 5d: Zeitabhé&ngige Resistenzaeokiung gegen Ampicillin

Anzahl der Isolate mit den MHKRVerten (ng / ml ) & S I R
MHK MHK
025 05 1 2 4 8 16 32 64 n 50 90 n % n % n %

Jahr

2006 O 2 15 46 13 2 1 1 230 310 64,00 640078 25161 032 231 7452
2007 O 0 7 55 29 4 0 4 282 381 64,00 64,00 95 24930 O 286 75,07
2008 O 0 2 50 30 7 1 0 219 309 64.0064,0089 28801 032 219 7087
2009 O 0 4 28 33 6 1 1 197 270 64.00 64,00 71 26301 037 198 73,33
2010 O 0 5 32 30 1 0 1 201 270 64,00 64,0068 25190 O 202 7481
2011 O 0 10 33 13 0 1 0 209 266 64,00 64,00 56 21051 038 209 7857
2012 O 0 1 35 27 4 1 2 191 261 64,00 64,00 67 25671 038 193 7395
2013 O 0 2 19 42 5 0 1 227 296 64,00 64,00 68 2970 O 228 77,03
2014 1 0 4 23 22 3 1 3 149 206 64,00 64,00 53 25731 049 152 73,79
2015 O 0 1 17 24 2 1 0 149 194 64,00 64,00 44 22681 052 149 76,80
2016 O 0 2 27 19 3 1 1 114 167 64,00 64,00 51 30541 060 115 68,86
2017 O 0 0 25 16 1 0 1 81 124 64,00 64,00 42 33870 O 82 66,13
Total 1 2 53 390 298 38 8 15 2249 3054 64,00 64,00 782 2561 8 0,26 226474,13
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Die Resisienzraten gegen Ampicillin hanen tber die Jaé hinweg ab. Im Jahr 2006 lage
Resistenzrate bei 74,52 Wie hochste Resistenzrate betrd8,57 % im Jahr 2011. In den
Jahren 2008 (70,87 %), 20(23,95 %) und 2014 (73,7) wiesder Anteil resistenter tdate
eine besonders starke Abweichung von den Vorjahren nach unten auf. Im Jahr 2012 erreicht
die Resistenzrate mit 66,13 % resistenten Isolaten ihr Minimum.

Der Anteil empfindlicher Isolateaim tber den Beobachtungszeitraum hinweg zu. In den
Jahren 206 bis 2007 ankder Anteil von 25,16 % auf 24,93 %. Danaear ein Anstieg auf
28,8 % im Jahr 2008 zu beobachten. Es &gt kontinuierlicher Abstieg auf 21,05 % im Jahr
2011. Nach Schwankungen in den Jahren 2012 bis 2015 esrgielEmpfindlichkeitsate im
Jahr 2016 30,54 %. Danach fagin Anstieg auf 33,87 % im Jahr 2017.

Insgesamt warena. 74,1 % der Isolatals resistent, 0,3 %als intermediar und 25,6 %ls

empfindlicheinzustufer(Tab. 5d)
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Tabelle 5e: Zeitabhangige Resistenzentwicklungegepramycin:

Anzahl der Isolate mit de¢

MHK-Wer t en ( mg. . R

4 16 32 64 n MHK so MHK g0 n % n %
Jahr
2006 291 2 1 16 310 4,00 4,00 293 94,52 17 5,48
2007 359 2 2 18 381 4,00 4,00 361 94,75 20 5,25
2008 292 8 0 9 309 4,00 4,00 300 97,09 9 2,91
2009 249 10 3 8 270 4,00 4,00 259 95,93 11 4,07
2010 248 5 6 11 270 4,00 4,00 253 93,70 17 6,30
2011 250 4 0 12 266 4,00 4,00 254 9549 12 451
2012 242 4 1 14 261 4,00 4,00 246 94,25 15 5,75
2013 271 10 O 15 296 4,00 4,00 281 94,93 15 5,07
2014 194 3 2 7 206 4,00 4,00 197 95,63 9 4,37
2015 183 4 0 7 194 4,00 4,00 187 96,39 7 3,61
2016 156 1 0 10 167 4,00 4,00 157 94,01 10 5,99
2017 34 0 0 5 39 4,00 64,00 34 87,18 5 12,82
Total 2769 53 15 132 2969 4,00 4,00 2822 95,05 147 4,95
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Uber die Jahre hinweg waine Zunahme der Resistenzraten gegen Apramyaiarzeichnen.
Parallel dazu wurddie Empfindlichkeitsrate geringein den Jahren 200i6is 2008 warine
Abnahme des Anteils resistentér colilsolate von 5,48 % (2006) auf 2,91 % (2008) zu
beobachten. Darauffolgend stietie Rate bis auf 6,3 % im Jahr 2010 an. Uber einige
Schwankungen erreiahtler Anteil im Jahr 2016 5,99 %. Danach felder grof3te Anstieg auf
12,82 % resistente Isolate im Jahr 2017.

Die Empindlichkeitsrate stiegon 2006 (94,52 %) bis 2008 (97,09 %) an. Danachdaligte
Abnahme auf 93,7 % im Jahr 201&b dem Jahr 2011 (95,49 %) gen die
Empfindlichkeitsraten bizum Jahr 2015 (96,39 %) kontinuierlichiam den Jahren 2012 und
2013 gales eine Abweichung nach unten (94,25 % und 94,93%6en Jahren 2016 und 2017
sanken die Empfindlichkeitsraten von 94,01 % auf 87,18 % ab.

Insgesamt wurdef5,05 % der Isolatals empfindlich eingestuft und 4,95 % als resistent,
womit der Anteil empfindther Isolate deutlich Gberwo&s sind keine intermediéren Isolate

nachgewiesen worddiab. 5e)
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Tabelle 5f: Zeitabh&angige Resistenzentwicklung gegen Cefquinom:

Anzahl der Isolate mit de

MHK-Wer t en ( mg/ . ! R

0,5 2 4 8 16 n MHK so MHK g0 n % n % n %
Jahr
2006 304 0 3 0 3 310 0,50 0,50 304 98,06 3 097 3 097
2007 373 1 1 1 381 0,50 0,50 374 9816 1 026 6 157
2008 300 1 1 3 4 309 0,50 0,50 301 o741 1 032 7 227
2009 254 3 0 0 13 270 0,50 0,50 257 95,19 0O O 13 481
2010 262 O o0 3 5 270 0,50 0,50 262 9704 0 O 8 296
2011 251 2 3 4 6 266 0,50 0,50 253 9511 3 1,13 10 376
2012 248 0 1 3 9 261 0,50 0,50 248 95,02 1 038 12 4,60
2013 276 1 2 4 13 296 0,50 0,50 277 93,58 2 068 17 574
2014 197 0O 0O 1 8 206 0,50 0,50 197 %563 0 O 9 437
2015 185 2 1 1 5 194 0,50 0,50 187 96,39 1 052 6 3,09
2016 164 0 0 0 3 167 0,50 0,50 164 98,20 0O O 3 1,80
2017 37 o 0 o0 2 39 0,50 0,50 37 9487 0 O 2 513
Total 2851 10 12 20 76 2969 0,50 0,50 2861 96,36 12 040 9% 3,23
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In Bezug auf Cefquinom hanen die Resistenzraten tber die Jamevdg zu. Von 2006 bis
2009 stigen die Resistenzraten von 0,97 uf &,81 % an. Im Jahr 2010 begrudie
Resistenzrate 2,9%. In den folgenden Jahren sgtisie kontinuierlich an und erreieim Jahr
2013 mit 5,74 % ihr Marum. In den folgenden Jahremg&ader Anteil resisteer Isolate bis
auf 1,8 % (2016) ab. Im Jahr 2017 erfelgin Anstieg auf 5,13 %.

Pardlel zu der Resistenzzunahme vesme Abnahme der empfindlichen Isolatebmobachten.
Von 2006 bis 2009 s& die Rate von 98,08 auf 95,19 %. Im Jahr 2010 gidie Rae auf
97,04 %, zeigtdann aber einen Abwartstrend bis ins Jahr 2013 (93,58 &tqufhin stigen
die Werte bis ins Jahr 26uf 98,2 %. Im Jahr 2017 begrdie Empfindlichkeitsrate 94,87 %.
Insgesamt wurden ca. 96,4 % empfindliche, 0,4 % intermedi@le312 % resistente Isolate

nachgewiesefirab. 5f)
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Tabelle 5g: Zeitabhéngige Resistenzentwicklung gegen Ceftiofur:

Anzahl der Isolate mit den MHMVerter

(mg/ ml ) é . ! R

0,063 025 05 2 4816 n MHKso MHKog n % n % n %
Jahr
2006 0 0 302 2 006 310 050 0,50 304 9806 0 O 6 1,94
2007 0 0 371 1 3 06 381 0,50 0,50 372 9764 3 0,79 6 1,57
2008 0 0 299 0 1 2 7 309 050 0,50 299 96,76 1 032 9 291
2009 0 0 254 3 0 0 13 270 0,50 0,50 257 9%19 0 O 13 481
2010 0 0 260 1 1 0 8 270 0,50 0,50 261 9667 1 037 8 2,96
2011 0 0 251 1 2 2 10 266 0,50 0,50 252 9474 2 0,75 12 451
2012 0 0 247 0O 0 2 12 261 0,50 0,0 247 9464 0 O 14 5,36
2013 0 0 274 3 0 1 18 296 0,50 0,50 277 9358 0 O 19 6,42
2014 0 0 196 0 1 0 9 206 0,50 0,50 196 9515 1 049 9 4,37
2015 0 0 187 O 007 194 0,50 0,50 187 9%39 0 O 7 3,61
2016 0 0 161 2 0 0 4 167 0,50 0,50 163 9760 0 O 4 2,40
2017 1 62 56 O 005 124 0,25 0,50 119 9597 0 O 5 4,03
Total 1 62 2858 13 8 7 105 3054 0,50 0,50 2934 9607 8 026 112 3,67
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Der Anteil der gegen Ceftiofur resistenténcoli-lsolate nam tber die Jahre hinweg zu. Von
2006 bis 2009 sg der Anteil resistenter Isolate von 1,9auf 4,81 %. Im JaH010 betrg

die Resistenzrate 2,96 % undegtkontinuierlich bis im Jahr 2013 das kaum von 6,42 %
erreicht wurdeDanach folgtvon 2014 bis 2016 eine Abnahme der Resistenzraten vol§#,37
auf 2,4 %. Im Jahr 2017 betrder Anteil resistenter Isolafe03 %.

Von 2006 bis 2009 s& der Anteil empfindlicher Isolate von 98,06 % auf 95,19 %. Im Jahr
2010 folge ein Anstieg auf 96,67 %. Danachm&adie Empfindlichkeitsrate bis auf 93,58 % im
Jahr 2013. In @n Jahren von 2014 bis 2016 stddg Rate von 953 % bis auf 97,6 % an. Im
Jahr 2017 betrg sie 95,97 %. Von 2006 bis 2017 sankéie Empfindlichkeitsraten von
98,06 % auf 95,97 % ab.

Insgesamt wurden ca. 96 % empfindliche, 0,3 % intermediare und 3,7 % resistente Isolate

nachgewiesefirab. 5g)
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Tabelle 5h: Zeitabhangige Resistenzentwicklung gegen Cephalothin:

Anzahl der Isolate mitden MHMVe r t en ( mg/ S I R

2 4 8 16 32 64 n MHK so0 MHK g0 n % n % n %
Jahr
2006 52 0 138 9 18 8 310 8,00 16,00 190 6129 94 3032 26 8,39
2007 37 0 180 124 21 19 381 8,00 3200 217 5696 124 3255 40 10,50
2008 33 0 148 101 14 13 309 8,00 16,00 181 58,58 101 32,69 27 8,74
2009 15 0 122 97 13 23 270 8,00 3200 137 50,74 97 3593 36 13,33
2010 30 0 125 91 11 13 270 8,00 16,00 155 5741 91 33,70 24 8,89
2011 55 0 142 50 3 16 266 8,00 16,00 197 74,06 50 1880 19 7,14
2012 27 0 129 80 10 15 261 8,00 16,00 156 59,77 80 3065 25 9,58
2013 12 0 114 136 12 22 296 1600 32,00 126 4257 136 4595 34 1149
2014 20 0 104 63 9 10 206 8,00 16,00 124 60,19 63 3058 19 9,22
2015 18 0 76 80 11 9 194 1600 3200 94 4845 80 4124 20 1031
2016 10 0 82 55 15 5 167 8,00 3200 92 5509 55 3293 20 11,98
2017 2 6 61 35 17 3 124 8,00 3200 69 5565 35 2823 20 16,13
Total 311 6 1421 1006 154 156 3054 8,00 3200 1738 56,91 1006 32,94 310 10,15
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Der Anteil der gegen Cephalothin resistentdh colilsolate nam Uber den
Beobachtungszeitwan hinweg zu. Im Jahr 2006 bajrderResistenzanteil 8,39 % und sfien
Jahr 2007 auf 10,5 % an. Zwischasm verschiedenen Jahren besgmdnterschiedlich starke
Schwankungen. Der grofdte Anstiegnth zwischen den Jahren 2008 (8,74 %) und 2009
(13,3 %) statt. Ab dem Jahr 2014 waime stetige Zunahme der resiseantisolate
verzeichnen. Im Jahr 2017 wurdet 16,13 % resistenten Isolaten das Maximum erreicht.

In Bezug af die empfindlichen Isolate wain Rickgang zuearzeichnen. Im Jahr 2006 betrug
der Anteil empfinticher Isolate 61,29 % und sailkif 50,74 %m Jahr 2009. Danach folgt
ein Anstieg auf bis zu 74,06 % (2011), wiederum gefolgt von einem Abstieg auf 42167 %
Jahr 2013. Im Jahr 2017 betrdgr Anteil Cephalothi#empfindlicher Isolate 55,62 %.

Der Anteil intermediarer Isolate ist in Bezug auf Cdptian auch zu bercksichtigen. Im Jahr
2006 betrug der Anteil 30,32 % undegtbis 2009 bis auf 35,93 % an. Danach é&h Abstieg

der intermediaren Isolate bis auf 18,8i®0Jahr 2011. Im Jahr 2013 wurdet 45,95 % der
maximale Anteil intermediardsolate erreicht. Danach sadkr Anteil auf 28,23 %m Jahr
2017. Im Jahr 2015 gads einen kurzen Anstieg von 30,58 % (2014) auf 41,24 %.
Insgesamt wurden ca. 56,9 % empfindliche, 32,9 % intermediare und 10,2 % resistente Isolate

nachgewiesefirab. 5h)
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Tabelle 5i: Zeitabhangige Rstenzentwicklung gegen Colistin

Anzahl der Isolate mit den MHI

Werten (mg/ ml) S ! R

0,25 1 2 4 8 n MHK so0 MHK 9 n % n % n %
Jahr
2006 276 9 9 7 9 310 0,25 1,00 276 8903 18 581 16 516
2007 335 11 7 10 18 381 0,25 1,00 335 87,93 18 4,72 28 7,35
2008 274 4 3 8 20 309 0,25 2,00 274 8867 7 2,27 28 9,06
2009 233 12 0O 11 14 270 0,25 1,00 233 86,30 12 4,44 25 9,26
2010 228 4 4 7 27 270 0,25 6,00 228 8444 8 2,96 34 12,59
2011 222 5 3 11 25 266 0,25 4,00 222 8346 8 3,01 36 13,53
2012 174 50 1 4 32 261 0,25 8,00 174 6667 51 1954 36 13,79
2013 234 27 2 7 26 296 0,25 4,00 234 7905 29 9,80 33 11,15
2014 161 18 1 7 19 206 0,25 4,00 161 78,16 19 9,22 26 12,62
2015 88 73 2 4 27 194 1,00 8,00 88 4536 75 3866 31 15,98
2016 143 2 1 11 9 166 0,25 4,00 143 86,14 3 1,81 20 12,05
2017 110 1 0O 10 3 124 0,25 4,00 110 88,71 1 0,81 13 10,48
Total 2478 216 33 97 229 3053 0,25 4,00 2478 81,17 249 816 326 10,68
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In Bezug auf Colistin zeigtsich eine Zunahme der resistentsalate. Im Jahr 2006 lader

Anteil resistenter Idate bei 5,16 %. Bis 2012 stiglie Rate kontinuierlich bis auf 13,79 % an.

Es folge ein Abstiegauf 11,15 % im Jahr 2013. Danaclegen die Resistenzraten bis sie ihr
Maximum von 15,98 % im Jahr 2015 erreichen. In den Jahren 2016 und 20teh zead
ricklaufige Resistenzraten (12,05 % bzw. 10,48 %).

Der Anteil empfindlicher Isolate zegeine geinggradige Minderung von 2006 (89,03 %) bis
2017 (88,71 %). Zwischen den Jahren 2011 (83,46 %), 201@7(66) und 2013 (79,05 %)
kames zu erwahnenswerten Schwankungen. Auch die Sprunge zwischen 78,16 % empfindliche
Isolate im Jahr 2014 auf 45,36 % im d2815 und dann wieder auf 86,14 % im Jahr 2016 sind

zu beachten.

Insgesamt wurden ca. 81,2 % empfindliche, 8,1 % intermediare und 10,7 % resistente Isolate

nachgewiese(irab. 5i)
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Tabelle 5j: Zeitabhangige Resistenzentwicklung gegen Enrofloxacin:
Anzahlder Isolate mitden MHKNVe r t en (1 S I R
0,016 0,031 0,063 0,125 025 05 1 2 4 n MHK so MHK g0 n % n % n %

Jahr

2006 0 253 O 10 23 14 2 0 8 310 003 025 286 9226 16 516 8 258
2007 0 322 0 3 20 26 2 1 7 381 0,03 0,25 345 9055 28 735 8 210
2008 0 251 O 4 19 24 5 1 5 309 003 050 274 8867 29 939 6 194
2009 0 26 O 6 10 19 5 1 3 2/0 0,03 0,50 242 8963 24 889 4 148
2010 0 210 O 10 17 25 2 2 4 270 0,03 0,50 237 87,78 27 10,00 6 222
2011 0 216 O 7 16 13 3 1 10 266 0,03 0,50 239 8985 16 6,02 11 414
2012 0 213 0 4 15 20 2 2 5 261 003 050 232 8889 22 843 7 268
2013 0 237 O 4 12 23 10 3 7 296 0,03 0,50 253 8547 33 1115 10 3,38
2014 0 158 0 6 11 22 3 1 5 206 003 050 175 8495 25 1214 6 291
2015 0 153 O 1 9 16 1 4 10 194 0,03 0,50 163 84,02 17 8,76 14 7,22
2016 0 130 O 4 12 10 2 2 7 167 0,03 0,50 146 8743 12 7,19 9 539
2017 63 33 5 3 7 9 1 2 1 124 0,02 0,50 111 8952 10 8,06 3 242
Total 63 2402 5 62 171 221 38 20 72 3054 003 050 2703 8851 259 848 92 3,01
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In Bezug auf Enrofloxacin wareacht konstante Raten resistenter Isolateezmaichnen. Von

2006 bis 2009 sken die Anteile voi2,58 % auf 1,48 %. Danach kas zu einem Astieg auf

4,14 % im Jahr 2011. In den Jahren 2012 bis 2014 scheradle Werte, bis der grof3te Anteil
resistenter Isolate mit22 % im Jahr 2015 erreicht wurde. Danach s#ekAnteil resistenter
Isolate auf 2,42 % im Jahr 2017 ab.

Der Anteil der empfindichen Isolate sankiber den Beobachtungszeitraum von 92,26 % im
Jahr 2006 auf 89,52 % im Jahr 2017 ab. Das Mininan empfindlichen Isolaten lag Jahr

2015 bei 84,02 %. Danach stidge Rate im Jahr 2016 auf 87,43 % und im Jahr 2017 auf
89,52 %.

Insgesamt wurden ca. 88,5 % empfindliche, 8,5 % intermediare und 3 % resistente Isolate

nachgewiesefirab. 5j)
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Tabelle 5k: Zeitabhangige Resistenzentwicklung gegen Florfenicol:

Anzahl der Isolate mit den MHI

Werten (mg/ ml) € . ! R

05 2 4 8 16 n MHKso MHKgo n % n % n %
Jahr
2006 5 40 177 77 11 310 4,00 8,00 222 7161 77 2484 11 3,55
2007 6 31 198 119 27 381 4,00 8,00 235 6168 119 3123 27 7,09
2008 2 27 149 120 11 309 4,00 8,00 178 5761 120 3883 11 3,56
2009 4 20 144 88 14 270 4,00 8,00 168 62,22 88 3259 14 519
2010 0 13 141 101 15 270 4,00 8,00 154 5704 101 3741 15 5,56
2011 1 22 148 83 12 266 4,00 8,00 171 6429 83 3120 12 451
2012 1 6 146 94 14 261 4,00 8,00 153 5862 94 3602 14 536
2013 2 8 155 108 23 296 4,00 8,00 165 55,74 108 3649 23 17,77
2014 1 5 117 76 7 206 4,00 8,00 123 59,71 76 3689 7 3,40
2015 0 17 127 38 12 194 4,00 8,00 144 7423 38 1959 12 6,19
2016 1 14 92 55 5 167 4,00 8,00 107 64,07 55 3293 5 2,99
2017 0 15 71 31 7 124 4,00 8,00 86 6935 31 2500 7 5,65
Total 23 218 1665 990 158 3054 4,00 8,00 1906 6241 990 3242 158 517
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Der Anteil empfindicher und resistenter Isolate warBezug auf Florfenicol ret¢hkonstant.

Der Antel der resistenten Isolate nahran 2006 (3,55 %) Uber einige Schwankungen bis auf
7,77 % im Jahr 2013 zu. Danach felgine Abnahme der Resistenzraten bis auf 2@n

Jahr 2016. Im Jahr 2017 ldge Resistenzrate bei 5,65 %.

Die Emgindlichkeitsrate nahmvon 2006 (71,61 %) bis 2013 (55,74 %) uber einige
Schwankungen ab. Danach fagtin Anstieg auf bis zu 74,23 % Jahr 2015. Im Jahr 2017
lag der Anteil empfindlicher Isolate bei 69,35 %.

Der Anteil intermediarer Isolate verandesich tber den Beobachtungszeitraum nur wenig
(2006: 2484 %; 2017: 25,0 %), jedoch gab einige erwdhnenswerte Schwankungen zwischen
den einzelnen Jahren. Das Maxim an intermediaren Isolaten sdanach einem Anstieg von
31,23 % (2007) auf 38,83 % Jahlr 2008 erreicht. Danach waach einigen Schwankungen
im Jahr 2015 mit 19,59 % das Minimum zu verzeichnen. Direkalmdanach wagin Anstieg

auf 32,93 % (2016) Zbeobachten. Dieser Anstieg wunde einer Abnahme der intermediéren
Isolate auf 25,00 9gefolgt.

Insgesamt wurden ca. 62,4 % empfindliche, 32,4 % intermediare und 5,2 % resistente Isolate

nachgewiesefirab. 5k)
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Tabelle 5I: Zeitabhangige Resistenzentwicklung gegen Gentamicin

Anzahl der Isolate mit den MHMVerter

(mg/ ml ) é . ! R

0125 05 1 4 8 16 32 n MHK 50 MHK g n % n % n %
Jahr
2006 0 0 291 6 9 1 3 310 1,00 1,00 297 %81 9 290 4 1,29
2007 0 0O 35 7 6 8 5 381 1,00 1,00 362 901 6 157 13 341
2008 0 0 220 3 5 6 5 309 1,00 1,00 293 9482 5 162 11 3,56
2009 0 0 20 4 5 9 2 270 1,00 1,00 254 9407 5 185 11 4,07
2010 0 0O 238 100 9 5 8 270 1,00 4,00 248 9185 9 333 13 481
2011 0 0O 245 4 3 4 10 266 1,00 1,00 249 9361 3 1,13 14 526
2012 0 0 243 1 3 9 5 261 1,00 1,00 244 9349 3 115 14 536
2013 0 0O 269 6 4 8 9 296 1,00 1,00 275 9291 4 135 17 574
2014 0 0O 193 4 0 5 4 206 1,00 1,00 197 9563 0 O 9 4,37
2015 0 0 182 2 1 3 6 194 1,00 1,00 184 9485 1 052 9 4,64
2016 0 0 151 2 2 7 5 167 1,00 1,00 153 9162 2 120 12 7,19
2017 10 52 50 2 3 6 1 124 0,75 1,00 114 9194 3 242 7 5,65
Total 10 52 2757 51 50 71 63 3054 1,00 1,00 2870 9398 50 164 134 439
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In Bezug auf Gentamicin natoher Anteil resistenter Isolate Gber die Zernvaegzu. Von 2006

bis 2013 nahndie Resistenzrate kontinuierlich von 1,29 % &4 % zu. Im Jahr 2014 sank
der Anteil resistentelsolate auf 4,37 % und stieann an bis er mit 7,19 % im Jahr 2016 sein
Maximum erreich¢. Danach sanftie Resistenzrate aufag % im Jahr 2017 ab.

Der Anteilder empfindlichen Isolate samon 2006 (95,81 %) bis 20X91,94 %). Von 2006

bis 2010 waeine kontinuierliche Abnahme von 95,81 % auf 91,85 %eraeichnen. Im Jahr
2011 kames zu einem Anstieg auf 93,61 %, gefolgt wimem Abstieg auf 92,91 %ni Jahr
2013. Im Jahr 2014 stiedpr Anteil empfindlichetsolate auf 95,63 % an und saténn Uber

die Jahre bis er im Jahr 2016 bej@21% liegt. Im Jahr 2017 betragr Empfindlichkeitsanteil
91,94 %(Tab. 5I)

Uber den Beobdtungszeitraumwurden ca. 94 % empfindliche, 1,6 % intermediare und 4,4 %
resistente Isolate Uber den Beobachtungszeitraum hinweg nachgewiesen.

Insgesamt wurden Resistenzraten von weniger als 6 #pfamycin,Cefquinom, Ceftiofur,
Enrofloxacin undGentanicin nachgewiesefiTab. 5e, 5f, 5g, 5j und 5IFur Ampicillin und
Tetracyclin wurdendie hochstenResistenzratenmit Uber 70 % resistenten Isolaten
nachgewiesefiTab. 5c und 5d)In Bezug auf Cephalothin (Cephalosporin der 1. Generation)
wurden ca. 33 %ntermediare und 57 % empfindliche Isolate nachgewi€ksn 5h) Bei den
Cephalosporinen Ceftiofur und Cefquinom (3. und 4. Generation) waren mehr als 96 % der
E. coliIsolate sensibdlTab. 5g und 5f)

Die MHK-Werte der meisten antimikrobiellen Watoffe waren unimodal verteilt. Die MHK
Werte fur Apramycin, Cefquinom, Ceftiofur, Colistin, Enrofloxacin, Gentamicin und
Neomycin zeigten eine unimodale Linksverteilung. Dies deutet auf niedrige -WElike
empfindlicher Isolate hin. Die Interquartilbereecder MHKkWerte waren fur Wirkstoffe mit
hoher Empfindlichkeitsrate eng (z.B. Ceftiofur / Cefquinomi 11 mgiml, Cefquinom
0,57 0,5 mgml, Gentamicin I 1 mgml, Neomycin / Apramycin 4 4 mgil, Enrofloxacin
0,031 0,03 mgml, Colistin 0,257 0,25 mgml). In Bezug auf Tetracyclin ergab sich zwar eine
hohe Resistenzrate, aber ein enger Interquartilbereicii @ mg/ml). Fir Ampicillin und
Spectinomycin wurden fir die MHVerte breitere Interquartilbereiche gefundameicillin:

81 64 nmg/ml, Spectinomycin: 16 128 mg/ml). Die MHKWerte von Spectinomycin waren
bimodal verteilt, wobei mehr als 30 % der Isolate MMkerte von 16 oder weniger aufwiesen,

wahrend 20 % der Isolate durch einen MM¥ert von 256 gekennzeichnet waren. Cephalothin,
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Florfenicol und Spectinomycin konnten nicht anhand der MM&rt-Verteilung klassifiziert

werden und viele Isolate wurden als intermediar eingestuft.
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Abbildung 1:Zeitabhangiger Resistenzleuf der Isolate von 2008017.
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In der Abbildung 1 sind die @gistenzverlaufe der Wirkstoffe von 2006 bis 2017 dargestellt.
Besonderbei den Wirkstoffe etrazyklin und Ampicillin fallen hohe Resistenzrate®ezug

auf E. coli auf, jedochwaren die Resistenzraten im Verlauf der Untersuchung fir beide
Wirkstoffe ricklaufig. In Bezug auf €&trazyklin @nk der Anteil resignter Isolate von
84,19 % auf 6048 %. Der Anteil der gegen Ampicillin resistentesolate mhm von 74,52%

(im Jahr 2006) bis auf 663 % (2017) abBei beiden Wirksoffen wigen die Resistematen
Schwankungen zwischen den einzelnen Jahren RBeispielsweise g die hoéchste
Resistenzrate gegen Ampicillin bei 78 %/(2011), sak im Jahr 2012 auf 73,9% und stieg
dann wieder auf 77,03 % (2013) dn. Bezug auf Colistin und Ceftiofur zeegsich eine
Zunahme der resistenten Isolate. 1ahiJ2006 lg die Rate der gegen Colistin resistenten
E. colilsolate bei 5,16 %, erreiahim Jahr 2015 die héchste Resistenzrate (15,98r#dbsak
dannauf 10,48 % (2017). Der Anteiler gegen Cefofur resistenterisolatelag im Jahr2006

bei 1,94 % erreiche 2013 mit 6,42 % seinendtiepunkt und s& dann auf 4,03 % (2017) ab.
Enrofloxacin und erfenicol wiesen tber die Jahre hinweg eine recht konstante Rate resistenter
Isolate auf. In Bezug alEnrofloxacin warder gréf3te Anteil resistenter Isolate im Jahr 2015
(7,22 %) zu verzeichnen, wahrend der grofite Alilgegen Forfenicol resistentetsolate

im Jahr 2013 bei 7,77 %g. Fur Gentamicin und €quinom rahm der Anteil der resistenten
Isolae Uber die Jahre hinweg zu. In Bezug aghtamicin nam die Resistenzrate von 5,75 %
im Jahr 2013 auf 4,64 % inaldr 2015 ab undigg dann im Jahr 2016 auf 7,19 % an. lamw
2013 warin Bezug auf Cefquinom die hochste Resistenzrate nachzuweisen (b, dén
folgenden dhren saken die Resistenzraten bis auf 1,80 % (2Qt@) stiggen 2017 wieder auf
5,13 % an. In Bezug aufpkamycin wude Uber die Jahre hinweg eine Zunahme der resistenten
E. colrlsolate verzeichnet. Destarkste Anstieg warzwischenden Jahren 2016 (5,99 %) und
2017 (12,82 %) zu sehehleomycin und Spectinomycin vden eine generelle Abnahme
resistenter Isolate tUber die Jahre hinweg auf. Bei baidekstoffen warbesonders in den
Jahren 2013 bis 2015 eine starke Abnahme der Reaiaten zu sehen. Inalir 2013 Ig der
Anteil dergegen Neomycinesistenter. colilsolate bei 14,86 %nd sak auf 9,28 % im Jahr
2015 ab. In Bezug aufp&ctinomycin betrg die Resistenzrate 2013 28,04uid sak 2015

auf 22,16 % ab.Der Anteil der gegenCephalothin resistenten Isolate mahi trotz
Schwankungen zwischen den einzelnen Jahréher die Jahre hinweg zim. den Jahren 2014
bis 2017 waeine stetige Zunahme von 9,22 % (2014) auf 16,13 % (2017) zu verzeichnen.
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4.2. Ergebnisse der linearen Rgression

Fur die meisten Wirkstoffe (Ampicillin, Apramycin, Cefquinom, Ceftiofur, Cephalothin,
Enrofloxacin, Florfenicol und Neomycin) ergab sich bei der Resistenzentwicklung kein linearer
Zusammenhangit der Zeit. Fir Colistin, Gentamicin, Spectinomycund Tetrazyklinergab

sich ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen der Entwicklung der
Resistenraufigkeitenund der Zeitsichtbar am{Wertund deSt e i g (Tabg6).Hiir diese
Wirkstoffe war das BestimmtheitsmaR?RyroRer als 0,4welches fir die gute Qualitat des

Modells spricht.

Tabelle 6: Wirkstoffe, bei denen die Haufigkeit resistenter Isolate eineimearen

Zusammenhangur Zeitaufweig:

Wirkstoff b1 p-Wert R?

Colistin 0,00155 0,0153 0,4602
Gentamicin 0,0008981 0,0017 0,6431
Spectinomycin -0,00394 <0,0001 0,8701
Tetrazyklin -0,00525 <0,0001 0,8192

Wahrend sich flr Colistin und Gentamicin eine Zunahme der resistenten [dodatde Zeit
zeigte, war in Bezug ai8pectinomycin und Tetrazyklieine Abnahme zu beobachten (Abb.
2-5).
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Fit Plot for R
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R-Square 0.4602
Adj R-Square 0.4062

Abbildung 2: Haufigkeien von Isolaten mit Resistenz gegePolistin im Zeitverlauf.

Regressionsgerade (durchgezogen) und Konfioknezch (grau).
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Abbildung 3: Haufigkeitenvon Isolaten mit Resistenz geg&ertamicin im Zeitverlauf.

Regressionsgerade (durchgezogen) und Konfidenzbereich (grau).
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Fit Plot for R
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Abbildung 4:Haufigkeiten von Isolaten mit Resistenz ge@pectinomycinm Zeitverlauf.

Regressionsgeraddurchgezogen) und Konfidenzbereich (grau).
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Abbildung 5: Haufigkeiten von Isolaten mit Resistenz gedegtrazyklin im Zeitverlauf.

Regressionsgerade (durchgezogen) und Konfidenzbereich (grau).
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4.3. Ergebnisse der logistischen Regression

Um den Einfuss verschiedenéraktorenauf die Resistenzentwicklurgegenantimikrobielle

Wirkstoffe darzustellen wurdesowohl einfaktorielle als auch mehrfaktorielle logistische
Regressiosmodelle gerechndieben dem Faktor "Zgieriodé, d.h. dem Vergleich der en

Zeitraume (2002011und2012 017) wur den die AAltersgruppeh
einbezogerDie Ergebnisssind in den Tabellen Alezusammengefasst. Diesend auch in der

dieser Arbeit zugrunde liegenden Publikation und ihrem Supplemenhalimt
(MOENNIGHOFF et al. 2020) n den Tabellen steApfn ADRA @er
Signifikanzwert AGI TAsfgoi AGestinaltraktida undAnAGUIH
die absolute Anzahl der |1 sol atlent ew? hAQInTdi As%fr
Probenahmestellen AD¢nndar mha, Mesenterially
A R e fgibt filie Referenzkategorien fur die logistische Regression an (2006, Sau,
Gastrointestinaltrakt).

Tabelle 7a: NeomychResistenz

resistente  empfindliche einfaktorielle mehrfaktorielle

Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
_ 2006-2011 280 15,77 1496 84232 1 - 1 -
zelt (Ref)
periode
2012-2017 148 12,85 1004 87,15 0,79 0,029 0,60 0,011
Sau(Ref) 0 O 35 100 1 - 1 -
Alters Saugferkel 17 1298 114 87,02 - 0,949 - 0,951
gruppe Absetzferkel 100 14,66 582 8534 - 0,949 - 0,950
Mastschwein 4 9,09 40 9091 - 0949 - 0,953
GIT (Ref.) 363 1535 2002 8465 1 - 1 -
Probe GUT 25 769 300 9231 046 00003 - 0,958
nahmestelle andere 40 1681 198 83,19 1,11 0554 - 0,857
Organe
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Tabelle 7b: SpectinomyciResistenz:

resistente empfindliche einfaktorielle mehrfaktorielle
Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
. 20062011 618 39,09 963 6091 1 - 1 -
Zeit-
. (Ref.)
periode
20122017 308 2787 797 7213 0,60 <0,0001 0,62 0,003
Sau (Ref.) 8 2222 28 77,78 1 - 1 -
Alters Saugferkel 39 31,2 86 688 159 0,300 193 0422
gruppe Absetzferkel 206 32,09 436 6791 165 0,220 1,76 0,489
Mastschwein 13 31,71 28 68,29 162 0354 1,76 0,512
GIT (Ref.) 783 36,23 1378 63,77 1 - 1 -
Probe GUT 79 2573 228 7427 0,61 00003 1,220 0,8104
nahmestelle andere 64 29,36 154 7064 0,73 0,044 0,685 0,1871
Organe
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Tabelle 7c: TetrazykliResistenz:

resistente  empfindliche einfaktorielle  mehrfaktorielle
Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
. 20062011 1492 8298 306 17,02 1 - 1 -
zelt (Ref.)
periode
20122017 882 709 362 29,10 05 <0,0001 05  0,0002
Sau(Ref.) 25 65,79 13 3421 1 - 1 -
Alters Saugferkel 97 69,78 42 3022 1,20 0,637 1,00 0,99
gruppe Absetzferkel 557 76,72 169 2328 1,71 0,127 1,36 0,637
Mastschwein 32 64 18 36 093 0862 0,73 0,644
GIT (Ref) 1967 79,86 496 2014 1 - 1 -
Probe GUT 226 67,66 108 3234 0,53 <0,0001 0,84 0,874
nahmestelle andere 181 7388 64 2612 0,71 0,028 096 0,796
Organe
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Tabelle 7dAmpicillin-Resistenz:

resistente  empfindliche einfaktorielle  mehrfaktorielle
Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
. 20062011 1345 74,64 457 2536 1 - 1 -
zelt (Ref.)
periode
20122017 919 7380 325 26,13 096 0634 064 0,014
Sau(Ref.) 24 6316 14 3684 1 - 1 -
Alters Saugferkel 102 7286 38 27,14 157 0246 246 0,173
gruppe Absetzferkel 578 795 149 205 226 0,019 371 0,045
Mastschwein 33 660 17 340 113 0,782 1,76 0414
GIT (Ref) 1887 7649 580 2351 1 - 1 -
Probe GUT 188 56,29 146 43,71 040 <0,0001 1,98 0,332
nahmestelle andere 189 7714 56 2286 1,04 0,818 1,19 0,527

Organe
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Tabelle 7e: ApramychiResistenz:

resistete empfindliche einfaktorielle mehrfaktorielle
Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
. 20062011 86 4,76 1720 9524 1 - 1 -
Zeit-
_ (Ref.)
periode
2012-2017 61 525 1102 94,75 1,10 0554 1,52 0,265
Sau(Ref.) 0 0 35 100 1 - 1 -
Alters Saugferkel 4 3,03 128 9697 - 0,957 - 0,960
gruppe Absetzferkel 35 509 653 9491 - 0,955 - 0,9959
Mastschwein 2 4,35 44 95,65 - 055 - 0,959
GIT (Ref.)) 129 538 2266 94,62 1 - 1 -
Probe GUT 9 2,73 321 9727 049 0,043 <0,001 0,962
nahmestelle andere 9 3,72 233 9,28 068 0,271 021 0,138
Organe
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Tabelle 7f: CefquinonResistenz:

resistente empfindliche einfaktorielle  mehrfaktorielle
Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
. 20062011 47 261 1751 9739 1 - 1 -
Zeit-
_ (Ref.)
periode
20122017 49 4223 1110 95,77 1,65 0,017 099 0,988
Sau(Ref.) 1 286 34 97,14 1 - 1 -
Alters Saugferkel 11 833 121 9167 3,09 0288 353 0471
gruppe Absetzferkel 12 1,75 674 9825 0,61 0,634 0,66 0,813
Mastschwein 3 6,67 42 9333 243 0451 266 0,589
GIT (Ref.) 70 293 2318 9707 1 - 1 -
Probe GUT 5 152 324 9848 051 0,150 1,13 0,945
nahmestelle andere 21 875 129 9125 3,18 <0,0001 0,86 0,788
Organe

75



Ergebnisse

Tabelle 7g: @ftiofur-Resistenz:

resistente  empfindliche einfaktorielle  mehrfaktorielle
Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
. 20062011 54 3 1745 97 1 - 1 -
Zeit-
_ (Ref.)
periode
20122017 58 465 1189 9535 158 0,018 083 0,639
Sau(Ref.) 1 263 37 97,37 1 - 1 -
Alters- Saugferkel 12 857 128 9143 347 0240 329 0469
gruppe Absetzferkel 16 2,2 710 978 083 0862 080 0,892
Mastschwein 3 6,12 46 93,88 241 0454 230 0,623
GIT (Ref.) 79 32 2388 968 1 - 1 -
Probe GUT 6 1,79 329 9821 055 0,164 097 0,986
nahmestelle andere 27 11,07 217 8893 3,76 <0,0001 1,06 0,912
Organe
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Tabelle 7h: CephalothiResistenz:

resistente  empfindliche einfaktorielle  mehrfaktorielle
Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
. 20062011 172 13,77 1077 86,23 1 - 1 -
zelt (Ref.)
periode
20122017 138 1727 661 82,73 1,31 0,031 1,34 0,287
Sau(Ref.) 6 2857 15 7143 1 - 1 -
Alters Saugferkel 17 22,88 60 7792 0,71 0,535 190 0,653
gruppe Absetzferkel 55 1165 417 8835 0,33 0,028 0,93 0,956
Mastschwein 6 1463 35 8537 043 0,196 1,14 0,927
GIT (Ref.) 233 1393 1440 8607 1 - 1 -
Probe GUT 39 1653 197 8347 122 0286 309 0425
nahmestelle andere 38 2734 101 7266 2,33 <0,0001 1,12 0,783
Organe
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Tabelle 7i: ColistinResistenz:

resistente empfindlich einfaktorielle  mehrfaktorielle
Isolate e Isdate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
20062011 167 9,63 1568 90,37 1 - 1 -
Zeit- (Ref.)
periode 20122017 159 14,87 910 85,13 1,64 <0,000 1,07 0,729
1
Sau(Ref.) 1 333 29 96,67 1 - 1 -
Saugferkel 4 345 112 9655 1,04 0975 0,25 0,241
Alters Absetzferkel 139 2125 515 78,75 7,83 0,044 1,86 0,575
JrHRpe Mastschwei 3 6,82 41 93,18 2,12 0524 0,53 0,611
n
GIT (Ref) 308 1349 1976 8651 1 - 1 -
Probe GUT 5 1,61 305 9839 0,11 <0,000 <0,000 0,980
nahmestell 1 1
e andere 13 6,19 197 9381 042 0,003 0,96 0,931

Organe
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Tabelle 7j: Enrofloxaci¥Resistenz:

resistente empfindliche einfaktorielle  mehrfaktorielle
Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
. 20062011 43 258 1623 9742 1 - 1 -
Zeit-
_ (Ref.)
periode
20122017 49 434 1080 9566 1,71 0011 1,04 0,946
Sau(Ref.) 6 17,14 29 82,86 1 - 1 -
Alters Saugferkel 4 339 114 9661 0,17 0,009 0,19 0,118
gruppe Absetzferkel 8 1,18 669 9882 0,06 <0,0001 0,1 0,029
Mastschwein 3 6,38 44 9362 033 0,137 050 0,518
GIT (Ref.) 44 194 2220 98,06 1 - 1 -
Probe GUT 34 11 275 89 6,24 <0,0001 1,84 0,581
nahmestelle andere 14 6,31 208 93,69 340 0,0001 269 0,129

Organe
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Tabelle 7k: FlorfeniceResistenz:

resistente  empfindliche einfaktorielle mehrfaktorielle
Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
' 20062011 90 7,39 1128 9261 1 - 1 -
Zeit-
_ (Ref.)
periode
20122017 68 804 778 9196 110 0586 189 0,139
Sau(Ref.) 2 8,7 21 213 1 - 1 -
Alters Saugferkel 1 1,03 96 9897 011 0076 021 0435
gruppe Absetzferkel 34 6,64 478 9336 0,75 0,701 1,75 0,752
Mastschwein 3 9,68 28 90,32 1,13 0902 237 0,625
GIT (Ref) 121 7,09 1585 9291 1 - 1 -
Probe GUT 25 1437 149 8563 220 0,0008 232 0,637
nahmestelle andere 12 652 172 9348 091 0,774 156 0455
Organe
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Tabelle 7I: GentamiciResistenz:

resistente  empfindliche einfaktorielle  mehrfaktorielle
Isolate Isolate log. reg. log. reg.
n % n % OR p OR p
. 20062011 66 3,73 1703 96,27 1 - 1 -
Zeit-
_ (Ref.)
periode
20122017 68 551 1167 9449 150 0,021 0,95 0,881
Sau(Ref.) 1 2,63 37 9737 1 - 1 -
Alters Saugferkel 5 357 135 9643 1,37 0,777 0,25 0,233
gruppe Absetzferkel 40 553 683 9447 217 0451 0,36 0,366
Mastschwein 3 6,0 47 94 2,36 0465 042 0,485
GIT (Ref.) 112 461 2318 9539 1 - 1 -
Probe GUT 8 241 324 9759 051 0,070 <0,001 0,978
nahmestelle andere 14 579 228 9421 127 0412 0,80 0,701
Organe

Im Zeitraum 2012 2017 wurde furApramycin,alle Cephalosporine, Colistin, Enrofloxagcin
Florfenicol und Gentamiei ein hoherer Prozentanteil resistenter Isoiatevergleich zum
Zeitraum von 2006 2011gefunden, wahrend fir Tetrazyklinp&ctinomycin Neomycinund
Ampicillin weniger resistente Isolaéds in der vorherigen Zeitperiogerzeichnet wurde(vgl.
Tab. %l). Uber die Jahre hinweg waren bei Ampicil{ifiab. 7d)und Tetrazyklin(Tab. 7c)
mehr resistente als empfindlici& colilsolate zu verzeichnen. In Bezug auf Neomycin
(Tab. 73, SpectinomycirfTab. 7b)und TetrazyklinfTab. 7c)waren die Unterdgede zwischen

den Zeitraumen signifikant.

Beim Vergleich

zeigten sich hohere ResistenzratenGastrointestinaltrakt bei allen getesteten Wirkstoffen
aul3er bei CephalothifTab. 1), Enrofloxacin(Tab. 7j)und Florfenicol(Tab. 7k) Bei ihnen

Uberwiegen die resistenten Isolate aus dem Urogenitalinsktesamt wurden fur Tetrazyklin

der

bei den
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(Tab. 7c)und Ampicillin (Tab. 7d)mehr resistente Isolate als empfindliche Isolate aus allen
drei Probenahmestellen nachgewiesen.
Insgesamt wurden die meisten resistenten Isolate bei Absetzferkeln gefdiedeenigsten

resistenten Isolaten fanden sich bei den Sauen (vgl. hierzu FBb. 7a
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5. Diskussion

5.1.Regeln fur den Umgang mit Antibiotika

Durch die stetige Zunahme der Weltbevolkerung, die daraus resultierende hohere
Einwohnerdichte vor allem in Stadten, eine hohere Mobilitdt sowie das Expandieren in neue
geografische Regionen erhoht sich die Wahrscheinlichkeit des Einzelnen fur enge&imittakt
Menschen sowie mit Hausind Wildtieren und damit auch fir die Ubertragung von Erregern.
Infektionserreger und antibakterielle Resistenzen kénnen sich somit schneller verbreiten als in
der Vergangenheit und letztendlich auch auf globaler Ebene alrditung von Erkrankungen

von Mensch und Tier fuhref(KRUGER-BRAND 2015) Dieser Problematik kann im Sinne
des -Ad@thédnsatzesd si nnv@ORLDBEA)TEHORGANIZATEONd e n
2017) Beim OneHealthrAnsatz arbeiten sowohl die Humaals auch die Veterinarmedizin,
Landwirtschaft und Umweltwissenschaften global eng zusammen, um Mobglichkeiten zu
entwickdn, den Einsatz von antimikrobielh Wirkstoffen, das Auftreten von
antibiotikaresistenten Erregern und deren Vorkommen in der Umwelt interdisziplindr
darzustellen, Risikenwzerkennen und die Entstehung und Ausbreitung resistenter Erreger
weltweit einzudammer{NIEDRIG et al. 2017)

Um deutschlangeit den Einsatz von antimikrobieVirksamen Medikamenten merkbar zu
reduzieren, isam 01. April 2014 die 16. Novelle des Arzneimittelgesetzes in Kraft getreten.
Diese sieht wvor, dass landwirtschaftliche Betriebe der jeweils zustandigen
Uberwachungsbehorde halbjahrlich Angaben tiber die angewendeten Antibiotika, die Anzahl
sowohl der geh&tnen als auch der behandelten Tiere und die Anzahl der Behandlungstage
mitteilen (KLATT 2019). Zusatzlich dazu wurde am 21. Februar 2018\W#eordnung Uber
tierarztliche HausapothekeMAHAV ) gedndert. Die Anderungen haben das Zielclkl@inen
maoglichst geringen Einsatz von Antibiotika die weitere Entwicklung von
Antibiotikaresistenzen zu minimierdRICHON 2018) Um bakterielle Inéktionskrankheiten

zu behandelsind Antibiotika die virksamsten Medikamente, die in der Medizin zur Verflgung
stehen. Bakterien konnen jedoch bei Expositiasiurch Resistenzethanismen
widerstamisfahiger gegenuber antimikrobasl Wirkstoffenwerden Ist die Resistenz stark
ausgepragt, wird die Behandlung #eankheit schwieriger, im Extremfall sogar wirkungslos.

Die meisten Wirkstoffe sollten daher dé&fienschen vorbehalten bleiben. Beim Tier wurde in
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den letzten Jahren eine strengere Indikationsstellung gefordert, da immer die Gefahr besteht,
dass resistenteime von Teren auf den Menschen Ubertragen werd2es ist bisher vor
allem flr zoonotische Erreger, wie Salmonell@ampylobacteund Methicillinresistente
Staphylokokken (MRSA) untersucht. Beispielsweise wurden erstmals in den 90er Jahren
MRSA bei Tieren nachgewiesen, nachdem sie lange Zeit lediglich als krankeniradis
humanspezifische Erreger angesehen worden waren. Seit dem Jahr 2000 werden MRSA
vermehrt in der Nutztierpopulation (vor allem bei Schweinen), aber auch bei HaukteBen
bei Kazen, Hunden und Pferdémachgewiese(NIEDRIG et al. 2017)Durch den Austausch
genetischer Informationen kdnnen MRSA ihre Eigenschaften andetassaie zwischen Tier
und Mensch ubertragbar werd@g¢éRUGER-BRAND 2015)
Im Sinne eeafttelAsn sA@resfi der Weltgesundheitsorg
Ausbreitung bakterieller Resistenzen sind daher alle Akteure aus Veterinarmedizin,
Landwirtschaft und Humanmedizin geforderitimikrobielle Wirkstoffe nur nach grundlicher
Abwagung vonRisiken und Nutzen anzuwendehus diesem Grund gelten in Deutschland
schon seit einigen Jahren Regeln fir den Antibiotikaeinsatz bei Nutztier&egensatz zur
Humanmedizin ist in der Veterindrmedizin bei Nutztieren die Anfertigung von Resistenztests
von Bakterien bei Anwendung von Cephalosporinen der d 4. Generation und
Fluorchinolonerverpflichtend vorgeschrieben. Aul3erdesind die Haufigkeit von esistenten
Bakterien iberwad¢h(Monitoring) (BUNDESTIERARZTKAMMER 2015; KRESKEN et al.
2017)
Der Einsatz von Antibiotika imutztiehaltenden Betrieben wirtn Rahmen destaatlichen
Antibiotikamonitorings halbjahrliclgemelet Somit kann die Therapiehaufigkeit innerhalb
der meisten Produktionsstufen zwischen den Bestanden verglichen werden
(TAMMITDURCHFV 2014) Wenn ein Betrieb Uberdurchschnittlich haufig Antibiotika
einsetztmissen in Abstimmung mit dem Hoftierarzt Malinahmen ergriffen wetterden
Verbrauch zu reduzieren. Die wichtigsten Mal3nahmen sind in diesem Falle:

1. Verbesserumvon Biosicherheit, Haltungsind Managementbedingungen

2. Einsatz von Impfstoffen und/oder alternativen Substanzen, die einen positiven Effekt

auf die Tiergesundheit haben
3. Aufklarung und Verbesserung der Entscheidungskompetenz bei den Tier(talkern
AGRI FOCUS GROW 2014)
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All dies soll der Minimierung des Antibiotikaeinsatzes und damit einhergehend auch dem

Entgegenwirken der Entwicklung von Resistenzen dienen.

5.2. Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung beleuchtet die Resistenzentwicklung vda coli in
ausgevahlten Schweineherden Nordwestdeutschlands von 2006 bis 2017. Insgesamt wurden
3.054 Isolate, die von 2.161 Betrieben stammten, hinsichtlich ihrer Resistenzeigenschaften
untersucht. Im  Untersuchungszeitraum wurde in Deutschland déesatliche
Antibiotikamonitoring eingefuhrt, welches das Ziel hat, die Anwendung von Antibiotika
systematisch zu erfassen und MaRnahmen zur Reduktion des Einsatzes ebendieser zu ergreifen.
So soll der Antibiotikaeinsatz in der Veterindrmedizin verringert we(@&DHNEICHEL

2015) Es fanda Verscharfungen des Arzneimittelrechtes mit strengeren
Untersuchungsauflagen und Dokumentationspflichten statt. Seit Inkrafttreten der zweiten
Verordnung zur Anderung der Tierarztlichen Hausapoth&emordnung (TAHAV) am 22.
Februar 2018 besteht ein Undmungsverbot von Cephalosporinen der 3. und 4. Generation
und Fluorchinolonen (sog. Reserveantibiotika). Diese durfen bei lebensmittelliefernden Tieren,
Hunden und Katzen nur noch ausnahmsweise in begriindeten Einzelfallen angewandt werden.
AulRerdem besteh¢ine Antibiogrammpflicht bei lebensmittelliefernden Tieren, wenn der
Wirkstoff gewechselt oder zwei Wirkstoffe kombiniert werden sollen. Auch wenn die
Behandlung in bestimmten Altersklassen einer Tiergruppe wiederholt erfolgen soll oder der
Behandlungszé#iaum die Dauer von 7 Tagen uberschreitet, besteht die Pflicht zur Erstellung
eines Antibiogramms. Im 812 der TAHAV ist vorgeschrieben, wie die Probenahme
durchgefuhrt werden solPICHON 2018) In der Zé& von 2011 bis 2017 kam es als Folge zu
einer deutlichen Reduktiater abgegebenemtibiotika in Deutschland.

Aufgrund dieses deutlichen und positiven Trends wurde fiur diese Studie die Hypothese erstellt,
dass die Reduktion des Antibiotikaeinsatzes imere schweinedichten Region zu einer
Abnahme von bakteriellen Resistenzen bei klinisdbesoli-Isolaten flhrte.

Die retrospektive Auswertgn der Labordaten ergab, daswenige Betriecbe im
Auswertungszeitraum mehrfach beprobt wurden und dass zwischerotenfahmen auf den
Betrieben teilweise grol3e Zeitspannen lagen. Fir die Auswertung wurde die Probenzahl auf

eine Probe pro Betrieb pro Jahr begrenzt. Um der Frage nachzugehen, ob eine Reduktion des
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Antibiotikaeinsatzes auch zu einer Reduktion resistef@akterien fuhrt, ware eine
engmaschige Mehrfachbeprobung sinnvoll, um die bestandsspezifische Resistenzentwicklung
Uber die Jahre hinweg darzustellen.

Da die Isolate im Rahmen der Routinediagnostik untersucht wurden, kann davon ausgegangen
werden, dass mukranke Tiere und mit hoher Wahrscheinlichkeit teilweise auch schon
behandelte Tiere beprobt wurden. Aufgrund der Tatsache, dass es sich nicht um eine
experimentelle Studie oder eine Feldstudie mit zuvor definierten Bedingungen handelte, entzog
sich die PPobenahme der Kontrolle der Auswertenden. Weitere Fehlermdglichkeiten, z.B. bei
der Probenentnahme, sind daher nicht auszuschlie3en. In dem Fall, dass das Tier, von dem ein
Isolat stammt, zum Zeitpunkt d&robenahme bereits antimikrobidéhandelt warywurde

zuvor ein selektiver Druck auf die Bakterienpopulation ausgetbt. Die MHKe wurden
anhand klinischer Cuaffs bewertet, da es sich um Isolate von klinisch kranken Tieren handelte
und der Sinn des Antibiogramms darin bestand, dem Tierarzt diehErsng fur das fur die
Therapie am besten geeignete Antibiotikum zu erleichtern. Bei Bewertung der Befunde mit
epidemiologischen Cuiffs konnten flir einige Substanzen deutliche Unterschiede zu einer
Wildtyppopulation festgestellt werden.

ObwohlE. colibei den beprobten Tieren vermutlich fur das Krankheitsbild verantwortlich war,

ist eine eindeutige mikrobiologische Differenzierung zwischen kommensalen und pathogenen
E. coliStammen nicht moglickCHAPMAN et al. 2006; LUPPI 2017Die Bewertung als
Apat hogenh beruhte auf k1l inischen und pat h
Quantifizierung des Wachstumsverhaltens und des Phé&notyps von kultivierteolr-
Stammen.

Die Isolate stammten aus schweinehaltenden Betrieben in Norewestidlanddie Proben an

die AuRRenstelle fur Epidemiologie Ubermittelt hab&ns diesem Grunde sind die Ergebnisse

der Studie eventuell nicht reprasentativ fir das ganze Land. Dennoch sind sie von grol3er
Bedeutung, da etwa 30 der deutschen Schweinep&giionin dieser Gegend angesiedelt sind
AulBerdem wurden fir Deutschland in Bezug auf den Antibiotikaeinsatz keine regionalen
Unterschiede festgeste{ AN RENNINGS et al. 2015; HEMME et al. 2018)

Grundsétzlich legen Studien zur Resistenzentwicklung von Bakterien ihren Fokus auf 1) die
Analyse von Routinedaten (wie in dieser Studie), IlI) standardisierte Experimente und

epidemiologische Studien odd) die Resistenziiberwachung, welche sich an einem statistisch
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gultigen Probenahmeprogramm orientie@VALLMANN 2006; WORLD HEALTH
ORGANIZATION 2017) Daten, welche auder Routinediagnostik stammemeigen aus
verschiedenen Grinden Yerfalschungen. Meist ist dies auf die nicht standardisierte und nicht
reprasentative Beprobung erkrankter Tiere und das Fehlen von Metadaten zuriickzufuhren.
Der grof3te Nachteil dieser Studie war das FesidcherMetadatenDie Resist@zentwicklung
gegenantimikrobielle Wirkstoffe ist von einer Vielzahl von Faktoren abhangig. Dazu gehéren
z.B. endemische Infektionen, Sicherheitsanforderungen fur Landwirte und landwirtschaftliches
Personal und Reinigungsnd Desinfektionsprotokoli@URPHY et al. 2018)In dieser Studie
konntensolcheDatennicht zugeordnet werden. Der Verglh der Ergebnisse der eiand
multifaktoriellen Analysen offenbarte den Einfluss unterschiedlicher auf Betrieben wirkender
Faktoren bereits dann, wenn die Faktoren Altersgruppe, der Zeitraum und die Probenahmestelle
einbezogen wurden. Zur Veranschaulicwient folgendes Beispiel in Bezug auf Ampicillin:

der Vergleich der Probenahmestelle ergab signifikante Unterschiede in der Empfindlichkeit von
Isolaten, die aus dem Urogenitaltrakt und aus dem MBgem-Trakt stammten. Dieser Effekt

wird verringert, venn auch der Zeitraum in einem multifaktoriellen logistischen
Regressionsmodell bertcksichtigt wird. Insgesamt kann das Problem der Storfaktoren im
Rahmen der routinemafigen Datenauswertung matgtandigbeseitigt werdenzumal dann

nicht, wenn weserithe Treiber des Resistenzgeschehens nicht mitbericksichtigt wémden
Feldstudienwird zudempro Betrieb nur eine geringe Anzahl von Schweinen beprobt und
dementsprechend nur eine geringe Anzahl von Bakterienkolonien getestet. Mdglicherweise
sind diese ler nicht reprasentativ fiir die Artenpopulationen im jeweiligen Be(8aiROM

et al. 2017)so dass auch hierdurch eine potentielle Verzerrungsquelle aufgezeigt ist

Im Resistenziberwachungsprogramm GERMARRESKEN et al. 2017)waren die
Haufigkeiten resistentdt. coli-lsolate bei Schweinen mit Stérungen des MaDarmm Traktes

mit dene der vorliegenden Studie vergleichbar: Tetrazyklin18%6), Ampicillin (67-74 %)

und Gentamicin (B2 %). Die MHKgo unterschieden sich leicht in Hinblick auf héhere Werte

fur Apramycin und niedrigere Werte fur Enrofloxacin im Jahr 2012 in der vorliegegtudie

im Vergleich zur Auswertung von Zuchtsauen in GERMAP 2KKIBESKEN et al. 2017)

In den USA wurde hamolytischeE. col-Pathotypen aus Ferkeln gewonnen, welche an
Durchfallerkrankungen litten. Der Vergleich ergab deutliche Unterschiede in der
Empfindlichkeit zwischen enterotoxischén colilsolaten (ETEC) und NichHETECIsolaten
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in Bezug auf Enrofloacin (58,26 vs. 5,0%) und Gentamicin (32,% vs. 7,9%0), wahrend die
Stamme insgesamt sehr resistent gegen Oxytetrazyklin¥®6d Ampicillin (75,8%6) waren
(JIANG et al. 2019)

Obwohl in der vorliegenden Studie nicht gleichzeitig Daten zum Einsatz von Antibiotika un
zur Resistenzentwicklung erhoben wurden, kdonnten die Ergebnisse die Bemiuhungen zur
Verringerung der Antibiotikaresistema gewisser Hinsichtviderspiegeln. Insgesamt wurden
niedrige Raten mit weniger als 25 resistenter Isolate fur Colistin, Neomyc®efquinom,
Ceftiofur, Cephalothin, Gentamicin, Enrofloxacin, Florfenicol und Apramycin gefunden.
Hohere Raten ergaben sich fir Ampicillin, Tetrazyklin und Spectinomycin. Die zeitabhangige
Analyse der antimikrobiellen Resistenzen Jncoli ergab eine sigfikante Abnahme der
Haufigkeit von Tetrazyklirresistenten Isolaten gegenidber den Aminoglykésitibiotika
Spectinomycin und Neomycin in der multivariaten logistiscRegression.

Diese Rickgange lassen sich mit den Ergebnissen von Studien zu Behdridltiggsiten mit
einzelnen Wirkstoffen auf Betriebsind Tierebene vereinbaren (HEMME et al. 2018). In
Deutschland ist der Verbrauch von Antibiotika in der Nutztiermedizin seit 2011 stark
zurlckgegangen, was mit Monitorkigojekten und dem InkrafttretererdLeitlinien fur den
umsichtigen Einsatz von antimikrobiellen Tierarzneimitteln einhergeht (SCHAEKEL et al.
2017; BUNDESAMT FUR VERBRAUCHERSCHUTZ UND
LEBENSMITTELSICHERHEIT 2018; HEMME et al. 2018).

Behandlungsfrequenzen werden kontinuierlich in VetCXBN RENNINGS et al. 2014;

VAN RENNINGS et al. 2015; HEMME et al. 2018) und in der deutschen
Qualitatssicherungsdatenbank (SCHAEKEL et al. 2017) gemeldet. In Deutschland existieren
also bereits verlassliche Datenquellen zu Mengen und Art des Einsatzeikrabigtier
Wirkstoffe beim Schwein.

In welchem Ausmald die Entwicklung von bakteriellen Resistenzen durch den Einsatz
antimikrobieller Wirkstoffe in einer komplexen Bestandssituation gefordert wird, bleibt jedoch
Gegenstand zukinftiger Forschungsarbeitemd u erfordert den Einschluss von
betriebsspezifischen Metadaten in die Auswertungen. Derzeit gilt die Annahme, dass jeglicher
Einsatz von Antibiotika die Entstehung von bakteriellen Resistenzen beginstigt. Aus diesem
Grund wird der Antibiotikaeinsatz bei Matieren stark tUberwacht. Leider fehlt bisher die

Erfassung  weiterer  winschenswerter  Metadaten. In  Deutschland hat das
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Lebensmittelqualitatssicherungssystem QS Qualitdt Sicherheit GmbH (QS) im Jak012

eine Grundlage fur die Dokumentation des Antilk@Einsatzes bei Schweinen eingerichtet.

Das QSSystem wird von Wirtschaft, Verbédnden und Handel als ein Sicherungssystem fir
konventionell erzeugte Lebensmitteértreten Zur Umsetzung des QSystems auch im
Bereich Antibiotikaeinsatz sind am €3ogranm teilnehmende Betriebe seit 2014
verpflichtet, den Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen bei Schweinen in allen
Altersgruppen zu dokumentieren. Das obere Quartil der Betriebe mit dem meisten
Antibiotikaeinsatz in der Ferkelaufzucht und Mast ist nadh&Zneimittelgesetz verpflichtet,

einen Malnahmenplan zur Reduktion des Arzneimitteleinsatzes der zustandigen Behorde
vorzulegen.

In einer Studie aus dem Jahr 2015 wurden rickwirkend fur das Jahr 2011 Daten zur
Verwendung von Antibiotika in 495 schweinéeaden landwirtschaftlichen Betrieben in ganz
Deutschland analysiert (VAN RENNINGS et al. 2015). Fur die Analysen wurden die
Al tersgruppen ASauid, AFerkeld, AAbsetzferkel
wurden der Verabreichungsweg und die kadiion pro Wirkstoff und Wirkstoffklasse in die
Auswertungen einbezogen. Insgesamt wurden 20.374 kg antimikrobiell wirksame Substanzen
in der Studienpopulation verwendet, wobei Tetrazykline am haufigsten eingesetzt wurden,
gef ol g-Lactamem Trifmethapm-Sulfonamiden und Makroliden. Die Hauptindikation

fur den Einsatz eines Antibiotikums waren in allen Altersgruppen Infektionen der Atemwege.
Bei Ferkeln, Absetz und Mastschweinen warerDarmerkrankungen und bei Sauen
Erkrankungen der Fortpflanzungsorgameitere Griinde fir den Einsatz von antimikrobiell
wirksamen Stoffen Die mittlere Anzahl an Behandlungstagen mit einer antimikrobiell
wirksamen Substanz betrug tber einen Zeitraum von 100 Tagen fur Saugfégeslndel5

Tage, fur Absetzferkelr Tage, fur Mastschweine 4 Tage und fur Sauen 1 Tag (VAN
RENNINGS et al. 2015).

In einer Verdffentlichung aus dem Jahr 2017 wurde die Verteilung des Antibiotikaeinsatzes fur
jede Altersgruppe und Halbjahr sowie der prozentuale Anteil der Wirkstoffe an den
Gesamtkhandlungen in schweinehaltenden Betrieben in Deutschland vom 1. Juli 2013 bis zum
30. Juni 2015 errechnet (SCHAEKEL et al. 2017). Bei Mastschweinen lag der Median der
Behandlungshaufigkeit irmweitenHalbjahr 2013 bei 4,Fagen und wies dann uber die Jahr

einen abnehmenden Trend auf, bisimr ersten Halbjahr2015 bei 2,1Tagenlag. Bei
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Absetzferkelnag der Median zwischen 11Tagenim zweiten Halbjah2014und 5,8Tagen

im zweiten HalbjahR013, wéahrad der Median bei den Saugferkelmischen 21,8age1und

25,0 Tagenvariierte. Welche Wirkstoffe zum Einsatz kamen, war von der Altersgruppe
abhangig. Wahrend bei Mastschweinen vor allem Tetrazykline und Penicilline (¢a.d60
Gesamtbehandlungen) eingesetzt wurden, wurden bei den Absetzferkeln mfersbernsllin

und listin eingesetzt. Bei den Saugferkélatten Makrolide und Penicilline den hdchsten
Anteil an der Behandlungshaufigkeit (SCHAEKEL et al. 2017). Insgesamt sank der Einsatz
von Tetrazyklinerbei den Saugund Absetzferkeln, wahrend er lokin Mastschweinen nahezu
gleich blieb(SCHAEKEL et al. 2017). Diese Beobachtung lauft parallel zu den Ergebnissen
dervorliegenden Studie, in deler Anteil TetrazykliaresistenteE. colilsolatetiber die Jahre
hinweg von 84% auf 60% abnahmDie hdchsta Resistenzratem Bezug auf Tetrazyklin
finden sich mit 76,Z % bei den Absetzferkelrgefolgt von 69,78 % bei den Saugferkeln,
65,79 % bei den Sauen und 64 % bei Mastschwedsiehe auch Tab. 7cDie Frage, ob der
verringerte Einsatz von Tetrazyklibei Saug und Absetzferkeln auf den hoheren
Resistenzraten in diesen Altersgruppen beruht, ist noch nicht abschlieRend geklarder

Trend, dass Uber die Jahre 2013 bis 2015 hinweg die Behandlungsfrequaniaillinenbei

Saug und Absetzferkelrin unterschiedlichem Ausmafnahm (SCHAEKEL et al. 2017)
spiegelt sichn der vorliegenden Arbeit wider.dD Anteil der gegen Ampicillin resistenten
Isolate nahm von 7% (im Jahr 2006) bis auf 8% im Jahr P17 ab Auch hier finden sich die
hochsten Restenzraten bei den Absetzferkeln (79,5 %) und den Saugferkeln (72,86 %). Fur
die Altersgruppe der Mastschweine ergaben sich 66,0 % resisieotdIsolate und fur die
Sauen 63,16 Ysiehe auch Tab. 7dAhnlich parallele Beobachtungen ergeben sich inuge

auf Ceftiofur und ColistinWwéahrend der Einsatz von Colistin bei Saugferkeln stark abnahm,
wurde es bei Absetzferkeln und Mastschweilegrht vermehrt eingesetzin der vorliegenden
Studie zeigte sich Uber den Gesamtzeitr&wmweg eine Zunahme deggistentendolate Mit

21,25 % wurde der héchste Anteil resistenter Isolate bei den Absetzferkeln nachgewiesen,
gefolgt von 6,82 % bei den Mastschweinen, 3,45 % bei den Saugferkeln und 3,33 % bei den
Sauen (siehe auch Tab. 7i).Bezug auf Ceftiofur waein vermehrter Einsatz bei Saugd
Absetzferkeln zu verzeichnen, wahrend er bei Mastschweinen in dem Beobachtungszeitraum
annahernd gleich blieb. Auch hier ist Gber die Jahre ein Aufwartstrend in der Anzahl resistenter

Isolate zu bemerkerir Ceftiofurwurden die meisten resistenten Isolate bei Saugferkeln
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nachgewiesen (8,57 %dpanach folgt die Altersgruppe der Mastschweine (6,12 %), die der
Sauen (2,63 %) und die Absetzferkel (2,2 %) (siehe auch TaldnY¥@egensatz dazu wurde
Enrofloxacin bei Saugf&eln Gber die Jahre hinweg vermehrt eingesetzt, wahrend die Rate bei
Absetzferkeln und Mastschweinaahezuwleich blieb.In Bezug auf Enrofloxacin fanden sich

die hdchsten Resistenzraten bei den Sauen (17,14 %), gefolgt von den Mastschweinen
(6,38 %), Saugferkeln (3,39 %) und den Absetzferkeln (24d8(siehe auch Tabelle 7j).
Florfenicol wurde im Beobachhgszeitraummit leicht ansteigender Tendebei Saug und
Absetzferkeln und Mastschweinen eingesd@CHAEKEL et & 2017. Es fanden sich
Resistenzraten von 9,68 % bei Mastschweinen, 8,7 % bei Sauen, 6,64 % bei Absetzferkeln und
1,03 % bei Saugferkeln (siehe auch Tab. Beide Wirkstofe wiesenin der vorliegenden
Studieeine konstante Ra#n resistenten Isolaten im Laufe der Zeit &ifr Gentamicin und
Cefquinom wurdebei Saugferkeh eine zunehmende Anwendungsfrequebeschrieben,
wahrend sie beRAbsetzferkeh und Mastschweinenahezu gleich bliefSCHAEKEL et &

2017. Uber die Jahre hinweg wurde ein Anstieg dimistenta Isolate besarieben wobei in
Bezug auf Gentamicin die Resistenzrate von B47/Bn Jahr 2013 auf 4,6% im Jahr 2015
absank, um dann im Jahr 2016 wieder auf Pd@nzusteigenBei Mastschweinen wurden

6,0 %, bei Absetzferkeln 5,53 %, bei Saugferkeln 3,57 % un&éeen 2,63 % resistente
Isolate nachgewiesen (siehe auch Tab.Oif.Beobachtungen fir Apramycin waren dagegen
gegenlaufig: Uber die Jahre 20R617 hinweg wurde eine Zunahme von resisteiteoolr-
Isolaten verzehnet wahrend in den Jahren 2013 B&15 verminderte Einsatzfrequenzsi

Saug und Absézferkeln und gleichbleibende Einsatzfrequenzen bei Mastschweinen
verzeichnet wurden (SCHAEKEL et al. 201¥yerden nur die Resistenzraten in den Jahren
2013 bis 2015 betrachtet, so lasst sich ein Alstr@nd beobachten (von 5,9%im Jahr 2013

auf 3,61% im Jahr 2015), jedoch nehmen die Resistenzraten dibedahre hinweg zu
Insgesamt wurden Resistenzraten von 5,09 % bei Absetzferkeln, 4,35 % bei Mastschweinen
und 3,03 % bei Saugferkeln nachgewiesBei Sauen gab es keine Apramycesistenten

E. colirlsolate (siehe auch Tab. 7egine ggenteilige Beobachtung kargbenfalls fir
Spectinomycin und Neomycin gemacht werd®iese Wirkstoffe wurdebei Mastschweinen
geringfugighéaufiger eingesetzivahrend die Einsatzrat®n Neomycinbei Sauferkeln ab

und von Spectinomycin zunahBei denAbsetzferkelmahm der Neomycineinsatz zu und der
Einsatz von Spectinomycileicht ab (SCHAEKEL et al. 20I). In der vorliegenderstudie
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zeigte sicheinegeneelle Abnahme der resistentén coli-lsolate Uber die ZeiBesonders in

den Jahrer2013 bis 2015 nehmedie Resistenzratehei beiden Wirkstoffen stark alur
Neomycin wurden Resistenzraten von 14,66 % bei Absetzferkeln, 12,98 % bei Saugferkeln und
9,09 % bei Mastschweinen nachgewiesen. Bei Sauen ergaben sich keine resistenten Isolate
(siehe auch Tab. 7a). In Bezug auf Spectinomycin wurden 32,09 % resistente Isolate bei
Absetzferkeln, 31,71 % bei Mastschweinen, 31,2 % bei Saugferkeln und 22,22 % bei Sauen
nachgewiesen (siehe auch Tab. Bije mogliche Erklarung fur gegenlaufige Entwicklungen

von Wirkstoffeinsatz und Haufigkeit resistenter Isolate kénnten die unterschiedlichen
Zeitraumen den beiden Studiesein, auf denen die Auswertungen basierenrilikwirkende

Studie zur Auswertung der Resistenzen von 2006 bis 2017 weist unterschiedlich stark
ausgepragte Schwankungen fir die einzelnen Wirkstoffe in Bezug auf den Anteil resistenter
Isolate aufln den Jahren 2013 bis 20d/4rde bei Saugferkeimehr $ectinomycin eingesetzt
welches von der absoluten Menge her entsprechend gering ist. Méglicherweise hat in Summe
auch die absolut eingesetzte Menge einen Einfluss auf die Entwicklung der bakteriellen
Resistenzrate. Im gleichen Zeitra8013 bis 2015) nahen die Spectinomyciresistenten

Isolate deutlich ab. Aucbiber alle Jahre hinwelgonnteein Abwartstrend in der Ausbildung

von Resistenzen beobachtetrden

In den Jahren 2011, 2013 und 2014 wurden im Rahmen des \‘(@tffdkts Daten zum
Einsatz von Atibiotika erhoben und ausgewertet. Insgesamt lieferten 300 teilnehmende
schweinehaltende Betriebe Informationen zu ihrem Einsatz von Antibiotika sowie zu den
aktuellen Stallkapazitaten fur jeden Produktionstyp. Die halbjahrliche Behandlungsh&ufigkeit
wurdeal s AMaCzahl d f¢r den Antibiotikaeinsatz
multiplelineare, gemischte Modelle angewandt, um die Auswirkungen von Zeit, BetriebsgroRRe,
Region und Betrielast auf die Behandlungshaufigkeit zu analysieren. Bei Ferkelk da&

mittlere Behandlungshaufigkeit von 3/&genm ersten Halbjahr 2011 auf 1ITageim zweiten
Halbjahr 2014. Bei Mastschweinen betrug sieEafjeim ersten Halbjahr 2011 und OTage

im zweiten Halbjahr 2014. Bei den Absetzferkeln schwankte die lenaitt
Behandlungshaufigkeit zwischen 8Pagen und 12,2 Tagen Grundsatzlich wurde ein
vermehrter Einsatz von Antibiotika lediglich bei reinen Absetzd Mastschweinebetrieben

ohne Sauenhaltung festgestellt. Insgesamt zeigte die Studie fur 2011, 201&1dnjdddch

eine deutliche Verringerung des Einsatzes antimikrobiell wirksamer Stoffe in deutschen
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Schweinebetrieben. Unumstritten sind die Einflisse der Herdengrof3e und Betriebsorganisation
auf die Haufigkeit des Antibiotikaeinsatzeswodurch die Bedeutunger Erfassung von
Metadaten auch bei der Auswertung von bakteriellen Resistenzen auf Betriebsebene erneut
deutlich wird Die Erfassung diesdfaktoren sollte in Uberwachungssystemi¢ einbezogen
werden und bei der Bewertung von InterventionsmaflRnahméoksechtigt werden (HEMME

et al. 2018).

Basierend auf Verkaufsdaten, die in den Mitgliedslandern der Européaischen Union und des
Europaischen Wirtschaftsraums gemeldet und in den Berichten der European Surveillance of
Veterinary Antimicrobial Consumption @/AC) jahrlich veroffentlicht werden, sollen
Informationen Uber den Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen gewonnen werden (ESVAC
2018; EUROPEAN MEDICINES AGENCY 2018). Diese Berichte sollen dazu dienen,
grenziberschreitend den Einsatz antimikrobielldsstsanzen zu vergleichen. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass dieser Vergleich aufgrund unterschiedlicher Einheiten und Kennzahlen
der einzelnen Lander nicht mdglich ist (HOMMERICH et al. 2020). Um eine bessere
Vergleichbarkeit zu erlangen, hat die Euigghe ArzneimitteAgentur die
Populationskorrektureinheit (population correction unit, PCU) eingefihrt, die die Biomasse
einer Tierpopulation darstellt und mit dem Antibiotikaverbrauch in Zusammenhang bringt.
Dabei werden allerdings nicht die jeweiligeefart und die strukturelle Zusammensetzung de
Tierpopulation  berlcksichtigt, i@ verschiedeen Produktionstypen werdennicht
unterschieden.

Der Antibiotikaeinsatz fast aller Wirkstoffgruppen unterscheidet sich zwischen den Landern,
was in erster Linie dauf zurtickzufiihren ist, dass sich die Anteile\d@schiedeneifierarten

in den Landern unterscheiden (HOMMERICH et al. 2020). Destimmte
Infektionskrankheiten und Haufigkeiten ihres Auftretetdhangig von der Tierart und der
Produktionsrichtung vaeren, kann davon ausgegangen werden, dass sich auch der Verbrauch
von antimikrobiellen  Wirkstoffen  abhangig von  derTierpopulation  bzw.
Herdenzusammensetzung unterscheidet. Da die Tierbestande in den einzelnen Landern
unterschiedlich zusammengesetzt skiihnen Vergleiche ohne Berlicksichtigung von Tierart

und Produktionstyp zwischen den Landern zu einer hoheren Behandlungsrate in den Landern

fuhren, in denen behandlungsintensivere Tierarten gehalten werden. Zum Beispiel hatten
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Lander mit einem hohen Antedin Mastschweinen einen hdheren Antibiotikaverbrauch pro
PCU (GRAVE et al. 2010).

Da zwar Verkaufsdaten fir Antibiotika europaweit verfiigbar sind, aber in vielen Landern noch
keine Antibiotikadatenbank fur die Erfassung der eingesetzten Antibiotika alBedeaben
existiert, sind die erhobenen Verkaufsdaten nicht mit den jeweiligen sie betreffenden Tierarten
verknupft.

Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen geografischen Regionen zu
erhalten, wurd daher im Rahmen einer Studia newes Standardisrungsverfahren entwickelt

und anhand von in einer schweinedichten Region im Rahmen des Projektes V&tCADb
erhobenen Daten angewendet (MERLE et al. 2014; VAN RENNINGS et al. 2015,
HOMMERICH et al. 2020). In einem weiteren Ansatz wurde dasdatalisierungsverfahren

auch mit den auf Europaischer Ebene erfassten Verkaufsmengen angewendet (HOMMERICH
et al. 2020).

Dieser neue Ansatz basiert auf der QuantifizierungsgegifischenmAntibiotikaeinsatzes bei
unterschiedlichen Nutztierspezies in aasghlten Regionen und Landern (Deutschland,
Danemark, Frankreich) unter Berlcksichtigung r deerwendeten Wirksto#f bel
unterschiedlichen Tierarten(mg/kg). Bei Bericksichtigung der unterschiedlichen
Nutzungsrichtungen innerhalb einer Tierpopulation engabieh bei dieser Auswertung
deutliche Unterschiede in der Aussage der jeweiligen Daten (Verkaufsmengen vs.
Verkaufsmengen nach Anwendung des Standardisierungsverfahrens). Es konnte gezeigt
werden, dass die strukturelle Zusammensetzung der Nutztierpopulatilem jeweiligen zu
betrachtenden Land einen deutlichen Einfluss auf den Einsatz antimikrobieller Wirkstoffe hat.
Fur eine Vergleichbarkeit des Antibiotikaeinsatzes zwiscim@rschiedlichehandern anhand

von Verkaufsmengen ist daher die Informatigmer den jeweiligen Antibiotikaeinsatz pro
Spezies und Produktionsrichtung erforderlich (HOMMERICH et al. 2020). Derzeit ist eine
Vergleichbarkeit der Landeallein anhand der in den ESVABerichten veroffentlichten
Verkaufszahlen nicht mégliclrir die Arwendung des Standardisierungsverfahrens kann eine
ASt andardpopul ati oni etabliert wer den, wenn
Tierpopulation und die jeweiligen Behandlungsschwerpunkte in einer Region bekannt sind
(HOMMERICH et al. 2020).
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Es ist zuerwarten, dass die Tierart und Produktionsrichtung nicht nur auf die Menge und Art
der eingesetzten Wirkstoffe einen Einfluss haben, wie bereits vielfach gezeigt werden konnte
(MERLE et al. 2014; VAN RENNINGS et al. 2015), sondern auch auf das Resisteazders
jeweils nachgewiesenen Bakterien. Ansatzweise konnte dieser Einfluss bereits in der
vorliegenden Auswertung gezeigt werden.

Obwohl hier lediglich d& Tierart Schwein undas Bakteriunk. coli berticksichtigt wurde,
ergaben sich auch hier fir bestirte antibiotische Wirkstoffe Unterschiede im Resistenzmuster
von E. colizwischen verschiedenenitérsgruppen. So konnte f&auen fur Enrofloxacin ein
signifikant hoherer Anteil resistenteE. coli gefunden werden, als beanderen
Nutzungsgruppen. Gleichitig konnte aber beobachtet werden, dass sich die Proben aus dem
Urogenitaltrakt von Sauen von 202R17 beinahe halbierten, wasuf einen besseren
Gesundheitszustand der Sauen (z.B. durch ein verbessertes Impfmanagement) hinweisen
konnte. Dadurch, dassimer hohere Standards in der Schweineproduktion erforderlich werden,
wird auch mehr in das vorbeugende Gesundheitsmanagement auf Betriebsebene investiert.
Dadurch verbessert sichuch der Gesundheitsstatusvoraus wiederum eine geringere
Probenahmeesultert An diesem Beispiel wird die Bedeutung weiterer, die Probenanzahl, aber
moglicherweise auch das Resistenzverhalten von Bakterien beeinflussender Metadaten
deutlich. In der vorliegenden Studie verringerte sich die Anzahl Ampicédbistenter Isolate

alters und zeitabhéngig. Dies kann hypothetisch im Zusammenhang mit den insgesamt
verringerten Einsatzmengen an Penicilliten Saug und Absetzferkelstehen (SCHAEKEL

et al. 2017).

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob unter Feldbedingungen deb allgemein
beobachteten Reduktion des Antibiotikaeinsatzes in den letzten Jahren auch in der Entwicklung
der Antibiotikaresistenz Uber die Zeit relevante Trends erkennbar werden. Signifikante,
zeitabhangige Trends konnten durch diese Auswertungtigéstarden. Um diese Hypothese
auchkausal zu prifen, misste eine slardisierte Studie durchgefliluder ein systematisches
Monitoring unternommen werden. Um im Sinne
erheben, sollten neben Arzneimittelanwendam@uch Resistenzdaten und séamtliche andere

im Produktionsprozess erhobenen Daten (z.B. Sa&enkelaufzucht Mast, Schlachtdaten)

dokumentiert werden. In offiziellen Stellungnahmen der Bundestierdrztekammer, des Robert
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Koch-Instituts und des Bundesastfir Risikobewertung wird die Einfihrung einer solchen
Tiergesundheitsdatenbank gefordert.

Um den Verbrauch von Antibiotika und die Resistenzentwicklung auf Bestandsebene
miteinander in Zusammenhang zu bringen, sind Metadaten und grof3ere Stichproben
erforderlich, die in dieser Studie fehlen. Die AntibiotiWarbrauchsdaten missten auf
Bestandsebene erfasst werden, inklusive Name und galenischem Produkt, Anzahl der
behandelten Tiere, Indikation und Dosier(KGRESKEN et al. 2017)Die Probengrol3e, die
Probenahmestellen fur die Empfindlichkeitspriifung und die Stichprobengréf3e sollten nach
statistischen Empfehlueg bestimmt werden.

Wirden Daten zum Antibiotikaeinsatz auf den Betrieben sinnvoll zusammengefihrt mit
Ergebnissen von Resistenztests von den jeweiligen Betrieben, konnte der Effekt einer
Antibiotikareduktion auf Bestandsebene auf die eigentliche Ziedgri#nlich die bakteriellen
Resistenzen, noch besser abgeschéatzt werden.

5.3. Anschlussstudie zur Uberpriifung der Hypothese
Die Qualitat der Daten aus Studien, die sich mit antimikrobiellen Resistenzen beschaftigen,
hangt vorden die Daten beeinflussendeéaktoren abyie z.B. von defStichprobengro3eler
inhdtlichen, geografischen und zeitlichen Herkunft der Probelem Vorgang de
Probenentnahme und deEmpfindlichkeitsprifung, sowie den verwendetenMHK -
Grenzwertenzur Einordnung der Testergebnisg¥as Ziel von MonitoringStudien ist die
Darstellung der minimalen Hemmkonzentrationen von Antibiotika flr Bakterien von Tieren.
Die GrolRe der Stichprobe sollte so gewahlt werden, dass eine Resistenzveranderung von Jahr
zu Jahr dargestellt werden ka(@APRIOLI et al. 200Q) Abhéngig vonder Haufigkeit des
Auftretens eines Merkmals in einer Bakterienpopulation, kdann die Pravalenz einer
Resistenz in der Bakterienpopulation eingeschétzt wgfl8@&CK 1998) Folgende Aspekte
missen bei der Studienplanurgsbnders bericksichtigt werden:
1 Selektion der Bakterien, welche in der Studie verwendet werden sollen
1 Auswahl der antimikrobié#n Wirkstoffe (zugelassen fur die Veterindrmedizin)
1 Probenpan (v.a. Probenahmestelle wstrategie)
Probenahmeplane sollten spezifische Anweisungen enthalteB, dass nur Tiere
beprobt werden, die in den letzten vier Wochen vor der Probenahme mtibidtasch
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behandelt wurden; dass nur ein oder zwei Bakterienstamme fur jede Tierherde
ausgewertet werden
Stichprobengrél3e

1 Festlegung von Standardmethoden beziglich Erregerkultivierung, Differenzierung der
Isolate und Methode der Empfindlichkeitstestung

1 Verwendung von klinischen Guoffs fur die Bewertung der MHRVerte

1 Metadatenanalyse auf den ausgewahlten Betrieben

Schwerpunkt einer Studikanndie Untersuchung dekommensale Keimflora de Betriebe

sein. Aufgrund des einfachen Nachweises und des haufiggrkommens kann die
Untersuchung der kommensalen Floratufolibegrenzt werden. Nach einem standardisierten
Stichprobenschlissel wirden verschiedene Betriebe beprobt und miteinander in Hinblick auf
Unterschiede in der Resistenzsituation verglicheiteKen, die die Betriebe erflllen missen,
sollten vorher festgelegt werden. Es kdnnte beispielsweise festgelegt werdesrs siabsum
konventionell bewirtschaftete Stalle handeln muss, die mehr als 500 Sauen und 5000
Schlachtschweine pro Jahr habgMUNK et al. 2016) Die betriebsspezifische
Gesundheitssituatiosollte beriicksichtigt werderEine Kategorisierung der Betriebe anhand

der Resistenzsituatickbnnteals Querschnittsbeprobung (z.B. zu Beginn eines Projektes und
dann zweimalig im Abstand von 6 Monaten) und bedarfsabhangig bei Krankheitsfallen
erfolgen. Die erhobenen Daten kdnnen alsn@lage fur eine SWORnalyse (englisches
Akronym f¢r AStrengt h, We a k n e s-dnalys©dgigmtodert u ni t |
strategischen Planung) und fir eine Risikoanalyse diellsnGrundlage fir eine SWOT
Analyse werden mit Hilfe von Fragebdgendmhationen zur Biosicherheit am Betrieb, sowie

zu Tierwohl, Tiergesundheit und Management erhoEWJLLER et al. 2016) Der
Antibiotikaeinsatzauf dem Betrieb sollte systematisch erfasst werden und in eine Datenbank
eingepflegt werden.Neben dem antimikrobielen Wirkstoff selbst sollten auch die
unterschiedlichen Konzentrationen, die Behandlungsdauer und der Therapieindex fur das halbe
Jahr, welches jeweils zwischen den Beprobungen liegt, dokumentiert WBERGER 2019)
Anhanddes festgelegteArbeitsplans kann versucht werden, den Zusammenhang zwischen
dem Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen auf Bestandsebene und sowohl der

phanotypischen als auch der genotypischen Pravalenz von Erregerresistenzen herzustellen.
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AulRerdem kanen Strategien zur Reduktion des Einsatzes von Antibiotika erarbeitet werden.
Dann kann im weiteren Verlauf beobachtet werden, ob ein verminderter Antibiotikaeinsatz

automatisch mit einer verringerten Resistenzbildung einhergeht.
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6. Zusammenfassung

ClaraDetlefsen(2020):

Phanotypische dmikrobielle Resistenz bei Escherichia coli-Stdammen aus der
Schweinehaltung in Nordwestdeutschlandeitabhangige Resistenzmesstn Proben aus der
Labordiagnostik

Der Antibiotikaverbrauch ist bei landwirtschaftlichidntztieren in Deutschland seit 2011 stark
zurickgegangen. Bisher konnte nicht bewiesen werden, ob dies die Haufigkeit antimikrobieller
Resistenzen bei bakteriellen Feldisolaten beeinflusst hat. In einer Pilotstudie wurden
retrospektive Resistenzdaten augsdm Zeitraum ausgewertet, um diesbeziglich eine
Hypothese zu generieren. In der vorliegenden Studie wurden insgesamiE3 €iidlsolate

von erkrankten Schweinen auf ihre Resistenzeigenschaften hin untersucht. Die Isolate wurden
im Zeitraum von 200017 von 2.161 Betrieben in Nordwestdeutschland gewonnen.

Im Rahmen der Routinediagnostik wurdén col-Stdmme aus verschiedenen Organen
erkrankter Schweine isoliert und beziglich ihrer Resistenzeigenschaften gegen ausgewahlte
antimikrobielle Wirkstoffe aalysiert. Die meisten Isolate (8h) stammten aus Kot oder aus

dem MagerDarm-Trakt, 11% aus dem Urogenitaltrakt und8aus anderen Organen. Sowohl

der Empfindlichkeitsprifung als auch der Klassifizierung der Isolate wurden Richtlinien des
Clinical and laboratory Standards Institute (CLSI) zugrunde gelegt. In dem Fall, dass fur die
spezifische Kombination von AArtfA, Substanzi
CLSI zur Verfigung standen, wurden andere klinische Grenzwerte verwendet.

Bei den meigtn Wirkstoffen wurden zwischen den Isolaten aus dem MBgem-Trakt und

dem Urogenitaltrakt Unterschiede im Resistenzverhalten festgestellt. Isolate aus dem
Urogenitaltrakt zeigten weniger Resistenzen gegen Ampicillin, Apramycin, Colistin,
Neomycin, Speahomycin und Tetrazyklin und hauggResistenzen gegen Enrofloxacin und
Florfenicol.

Ein multifaktorielles logistisches Regressionsmodell ergab abhéngig von der Zeit fir
Neomycin, Spectinomycin und Tetrazyklin Rickgange in der Haufigkeit resistentee Idplat
Bezug auf Colistin wurde mit 1% der héchste Prozentsatz resistenter Isolate im Jahr 2015
festgestellt. Darauf folgte 2017 eine Abnahme der Resistenzhaufigkeiten. Die Abnahme von
Ampicillin-resistenten Isolaten war abhangig von der Altersgruppe vomd Zeitraum.

Unabhéngig vom Jahr zeigte sich, dass weniger akb HerE. colilsolate resistent gegen
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Apramycin, Cephalosporine, Colistin, Enrofloxacin, Florfenicol, Gentamicin und Neomycin
waren.

Insgesamt wurde fir einige Wirkstoffe ein zeitabhandRjekgang der Resistenzhaufigkeiten

der E. colrlsolate beobachtet. Diese Daten von erkrankten Schweinen deuten auf einen
Zusammenhang zwischen dem generellen Rickgang des Antibiotikaeinsatzes und einer
Verringerung von Antibiotikaresistenzen b&. coli hin. Mdglicherweise konnen die
Ergebnisse dieser Studie hilfreich flr praktizierende Tierarzte sein, wenn sie sich fur oder gegen

einen antibakteriellen Wirkstoff bei der Therapie entscheiden missen.
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7. Summary

ClaraDetlefsen(2020):

Phenotypic antimicrobial resistancekscherichia colstrains isolated from swine husbandries

in North Western GermariyTemporal patterns in samples from laboratory practice from 2006

to 2017

Antibiotic consumption in farm animals has declined signifigan Germany since 2011. It

has not been proven so far, whetties has led to a reduction in frequencies of bacterial field
isolates resistant against antimicrobials. In this pilot study data from susceptibility testing of
E. coliisolates within theespective time period were evaluated retrospectively, to generate a
hypothesis. In the present study, a total of 3,B540lrisolates from diseased swine were
examined for their resistance properties. The isolates were obtained from 2,161 farmb in Nort
Western Germany in the time period from 2006 to 2017.

As a part of routine diagnostids, coli strains were isolated from various organs in sick pigs
and analyzed for their antimicrobial resistancy patterns for selected antimicrobial agents. Most
isolates (81%) originated from faeces or the gastrointestinal tract, 11% from the gy@métcy

tract and 8% from other organs. Both, the susceptibility testing and the classification of the
isolates, were based on guidelines of the Clinical and Laboratorga®tisninstitute (CLSI). In

case that no Clinical cwuiffs were available from CLSI for the specific combination of
Aspeciesfi, Aantimicrobial aoffssveredisedand Aor ganih
For most substances, differences in antimicrobial resigtarece found between isolates from

the gastrointestinal and the genitonary tract. Isolates from the genitoinary tract were less
frequently resistant to ampicillin, apramycin, colistin, neomycin, spectinomycin and
tetracycline and more often residtém enrofloxacin and florfenicol.

A multifactorial logistic regression model revealed decreases in the frequency of resistant
isolates for neomycin, spectinomycin and tetracycline depending on the time period. With
regard to colistin, the highest percage of resistant isolates was found in 2015 at 16%. This
was followed by a decrease in the frequency of resistant isolates in 2017. The decrease in
ampicillin-resistant isolates was dependent on@gelip and time period. All over the years it

was shown tht less than 15% of the coliisolates were resistant to apramycin, cephalosporins,

colistin, enrofloxacin, florfenicol, gentamicin and neomycin.
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Overall a timedependent decrease in the frequency of resi&aaotli isolates was observed

for some antintrobial agents. These data from diseased animals indicate a parallel
development of the general decline in antibiotic usage and the frequahoyotdfisolates with
antimicrobial resistance. These findings can support deemaking of swine practitiogrs in

their choice of an antimicrobial substance for therapy.
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Anhang

11. Anhang

11.1. Anleitung zur Datentbertragung von LabControl in Excel

Zuerst wird das Programm ALabControlfi aufger
angeklickt. Daraufhin °ffnet sich das Feld A
auswahlen. Indem Fenster,wadch s i ch nun °ffnet, Tounérfelgt | i nk:
die Aufforderung, dem neuen Ordner einen Titel zu geben, unter dem die Ergebnisse
gespeichert werden. Darauffolgend kann mit der eigentlichen Datenaufarbeitung begonnen
wer den, i ndeam rAabrfraaLgfeﬁAdeickt. Es °ffnet S
eingegeben wird. I m Fol genden wird der Vor g:e
seit 2006 bis heute mit Serotyp und Resisten
Als erstes wird der Named Unt er suchung febkéegeeéiépt danB. m
Zeitraum der Untersuchung eingegeben werden (01.01-2906.2019) und es sind nur die
Proben mit Ergebnis relevant fg¢r die Auswert

Ergebniszh| enfiA geset zt .
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Anhang

3 Abfrage bearbeiten - x

Bitte wihlen Sie den Zeitraum, den die Abfrage umfassen soll.

Optionen
Adressen
Tierarten
Material
Ziele
Erreger
Antibiotika
Spalten

Name

\App 2006-heute

Datum
von: |01.01.2006 || bis: |15.10.2019 B
Datumstyp: | Referenzdatum (erste Ersterfassung) -- j

Proben ohne Ergebnis
« Proben mit Ergebnis zahleni
I auch Proben zéhlen zu denen noch kein Ergebnis eingegeben wurde
I auch Proben zahlen, die in Auftragen als "nicht bearbeiten" markiert wurden
" nur Proben ohne Ergebnis z&hlen
(es werden nur Proben gezahlen, die zu bearbeiten sind und zu denen noch kein
Ergebnis erfasst wurde)
" nur Proben ohne Ergebnisse aus Unterauftrage zahlen
(es werden nur Proben aus Unterauftragen gezshlen, die zu bearbeiten sind und
zu denen noch kein Ergebnis erfasst wurde)

Weitere Filter

Identifikation: |

Suchbegriff: |

Anlass: |-- Alle Anlasse -- j

‘ Weiter > |>‘ Speichern Abbrechen

Abbildung6: Ubertragung der Daten von LabControl in Exc&8chritt 1

Punkt fir Punkt lasst sich im Mend, welches an der linken Seite automatisch angezeigt wird,
eine Auswahl treffen. Nach dem KIAOKt iaarde AiNe
die Punkte AAntibiotika nebeneinanderstell en

AAbgeschlossene und nicht abgeschlossene Auf
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Anhang

A Abfrage bearbeiten

Erweiterte Optionen zu dieser Abfrage

Zeitraum

Optionen
Adressen
Tierarten
Material
Ziele
Erreger
Antibiotika
Spalten

Abbildung7: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&chritt 2

" Ergebnisspalten unverindert iibernehmen

 Tielepalt P I

Beim Neb
das:
Ergebnisme

r

= Antibiotika nebeneinanderstellen
v n Zielespalten nebeneinande
Antibiotika als Spalten in der E

MHK und Interpretation ausgebenfig

wierden hier die
e dargestellt

&+ Abgeschlossene und nicht abgeschlossene Auftrage auswerten
" Nur abgeschlossene Auftrége auswerten
" Nur nicht abgeschlossene Auftrége auswerten

DerRunkt AAdressennd i st

ausgewahlt oder eingefligt werden. Das Fenster sieht wie folgt aus:
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Anhang

A Abfrage bearbeiten

Bitte wihlen Sie die Adressen und/oder Lander aus, die in der Abfrage beriicksichtigt werden sollen.

Zeitraum

ont Rollen

ptionen e

Adressen ﬂ
Ll

Tierarten
Material
Ziele
Erreger
Antibiotika
Spalten

Die gewshlten Rolen ausschlieien

Lander

Die gewhlten Lander ausschlieBen

Adressen

Die gewshiten Adressen ausschlieBen

j Speichern | Abbrechen

< Zuriick | [}
Abbildung8: Ubertragung der Daten von LabControl in Exc&8chritt 3

Unt er ATierartend wird nun ASchweinfi mit der

Feld Ain der Abfrage eingeschlossenii gezogen
der gew2hlte Eintragi. Es wi rAlScAKwepiireffi earusscghe

roten Buchstaben im Feld.
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Anhang

3 Abfrage bearbeiten - x

Bitte wihlen Sie die Tierarten/Rassen aus, die in der Abfrage beriicksichtigt werden sollen.

Zeitraum aus Hierarchie |~ aus Liste " Geldschte
Optionen Suchename
il
o Gelluge!
Material Rind
Ziele * Wildtiere
Erreger Schaf
" Ziege
Antibiotika
‘ Pferd
Spalten Katze
Hund
Mensch
Andere
Wasserprobe

AEY

in der Abfrage eingeschlossen in der Abfrage ausgeschlossen
Schwein

il el

< Zurick ‘ Weiter > |>‘ Speichern Abbrechen

Abbildung9: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic8chritt 4

Da in der Abfrage alle Probenmaterialien eingeschlossen werden sollen, muss im nachsten
Menipunkt nichts beachtet werdénein Klick a u f d a s -FeldWgenugt.ewiiide
beispielsweise der Auswertungsfokus nur auf einem Material (z.B. Lunge) liegen, konnte die

Auswertung ebenfalls ¢ber Adrag & droppfd ein
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Anhang

3 Abfrage bearbeiten - x

Bitte wihlen Sie die Materialien aus, die Sie in der Abfrage beriicksichtigt sollen.

Zeitraum aus Hierarchie | aus Liste  Geléschte

Optionen Suchname

Adressen Tier/Tierkarper

Tierarten # Organe/Kérperteile
m # Sekrete/Exkrete/Blut/BALF

Ziele - Abstriche

Erreger # Proben aus der Tierumgebung

Antibiotika #- Proben anderer Spezies

Spalten

L]
e

Eingeschlossen Ausgeschlossen

sl sl

< Zuriick ‘ Weiter > |>‘ Speichern Abbrechen

Abbildung10: Ubertragung der Daten von LabControl in Exc&8ctritt 5.

Ebenso ist es bei dem Punkt AZieleht
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Anhang

3 Abfrage bearbeiten - x

Bitte wihlen Sie die Ziele aus, die in der Abfrage beriicksichtigt werden sollen.

Zeitraum aus Hierarchie |~ aus Liste " Geldschte
Optionen Suchname

Adressen = Diagnostik Schwein

Tierarten # Diagnostik Rind

Material - Diagnostik Pferd

# Resistenzbestimmungen
Erreger

Antibiotika

Spalten

L]
e

Eingeschlossen Ausgeschlossen

sl sl

< Zuriick ‘ Weiter > |>‘ Speichern Abbrechen

Abbildung11: Ubertragung der Daten von LabControl in Exc&8chritt 6

Was beim Punkt AErregerfi eingegeben wird, ve
AActinobacill us s ppie Abfrageiafgatewl§ypen von Actmabacilua n n  d
pl europneumoni ae (APP) begrenzt. Es wird al

AEingeschl ossenii erstellt
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Anhang

3 Abfrage bearbeiten - x

Bitte wihlen Sie die Erreger aus, die in der Abfrage beriicksichtigt werden sollen.

Zeitraum aus Hierarchie ~ aus Liste * Geldschte
Optionen
Adressen

Suchname

= Bakum ~
Tierarten - Aktinomyzeten

Material = Actinobacillus spp.

Ziele Actinobacillus suis

Actinobacillus ureae

Antibiotica Mﬂ:—

Spalten

APP 12

APP nicht typisierbar
AFP 1/9/11

APP 3/6/8

Apx I-Toxingen
Apx TA-Toxingen
Apx IB-Toxingen
Apx I-Toxingen

Apx IV-Toxingen
AFP 911

=l
®| see 2153

Eingeschlossen Ausgeschlossen
& APP

2] el

< Zuriick ‘ Weiter > |>‘ Speichern Abbrechen

Abbildung12: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic8chritt 7
Nach KIlick a#futtdeniAWerterder Men¢gpunkt AAnNt

verfligbaren Antibiotika eingeschlossen werden sollen, muss nichts ausgewahlt werden. Es

gen¢gt ein weiter-6el BHAick auf das AWeiter
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Anhang

A Abfrage bearbeiten

Bitte wihlen Sie die Antibiotika aus, die in der Abfrage beriicksichtigt werden sollen.

Zeitraum aus Hierarchie |~ aus Liste " Geldschte
Optionen Suchname
Adressen AML
Tierarten ox
Material COLL
Ziele AFRA
Erreger
=5
FLOR

Spalten TRIM

L]
e

Eingeschlossen Ausgeschlossen

il sl

< Zuriick ‘ Weiter > |>‘ Speichern Abbrechen

Abbildung13: Ubertragung der Daten von LabControl in Ekic Schritt 8

Der n2chste Meng¢gpunkt ist der Punkt ASpalteni

ausw2hlenii eine neue Tabell e.
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Anhang

@) Abfrage bearbeiten

- x
Auswahl der Spalten
Zeitraum . n - o (= AT o - 5
ont Ziehen Sie Spaltentiberschriften in diesen Bereich um nach dieser Spalten zu gruppieren.
ptionen
Adressen Auftragsnummer | Ersterfassung Probennummer Material Ziel
Tierarten
(2 Spalt hl - o x
Material Lﬁ palten suswa
Ziele Allgemein
Erreger Patienten
Antibiotika Dl
— Personen
Probe
Ergebnis

[+ Anwenden I X Abbruch

Spalten auswahlen I Spaltenreihenfolge andern

< Zuriick | Wisiter = |>| Speichern Abbrechen

Abbildung14: Ubertragung der Daten von LabControl in Exc&8chritt Q

Jetzt klickt sich der Bediener nachdunach durch die einzelnen Reiter. Nach einem Klick auf

AAl 1l gemeinid wird AAuftragsnummerdi angekl ickt
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Anhang

@) Abfrage bearbeiten

Auswahl der Spalten

Zeitraum
Optionen
Adressen
Tierarten
Material
Ziele
Erreger
Antibiotika

Ziehen Sie Spaltentiberschriften in diesen Bereich um nach dieser Spalten zu gruppieren.

Auftragsnummer

| Ersterfassung

Probennummer

| Material

Ziel

(3 Spalten auswahl

[m] X

0 e e e

-
-
-

= Allgemein

[~

Auftragsnummer
Auftragsnummer-Prefix
Auftragsnummer-Kurz
Auftragsunternummer
Auftragsnummer-Postfix
Tdentifikation
Suchbegriff
Untersuchungsgrund
Tierart

Projektname
Materialquelle

Liste Rechnungsnummern
Liste Tierbezeichnungen
Anzahl Probennummern
Liste Rechnungsdaten
Betrieb-ID

Patienten

Datum

+ Anwenden

X Abbruch |

v

Spalten auswahlen I Spaltenreihenfolge andern

< Zuriick | Wisiter = |>|

Speichern Abbrechen

Abbildung15: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 10

Unt er

APati

hinterl egt

wird

entenni

I m we

AErsterfassungh

2 55t

teren
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Anhang

&) Abfrage bearbeiten

Auswahl der Spalten

ie\trraum Ziehen Sie Spaltentiberschriften in diesen Bereich um nach dieser Spalten zu gruppieren.
ptionen
Adressen Auftragsnummer | Ersterfassung Probennummer Material Ziel Altersklasse Alter bei Probenentnahrr| Besitzer,
;sz:j” A, Spalten suswahl - o x
Zlele =1 Patienten |A
Erreger [~ Standort (Bern)
Antibiotika [~ Standort PLZ (Bern)
™ Standort Ort (Bern)
[ Standort Land/Kanton (Bern)
[~ Patienten-/Tiernummer
[ Patienten-/Tierbezeichnungl
[ Patienten-/Tierbezeichnung2
[ Patienten-/Tierbezeichnung3
[ Tieridentifikation
[ Geschlecht
[ Altersklasse
7 Nutzungsklasse
[ Gewicht (Kg)
[ Alter bei Probenentnahme
=l Datum
[% Ersterfassung
[ Probenentnahmedatum v
+ Anwenden X Abbruch |
< .

Spalten auswahlen I Spaltenreihenfolge andern

< Zuriick | Wisiter = |>| Speichern | Abbrechenl

Abbildung16: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 11

Im Rei ter

APersoneadh

ATierarzt/ Postleitzahl f
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Anhang

@) Abfrage bearbeiten

Auswahl der Spalten

Zeitraum
Optionen
Adressen Auftragsnummer

| Ersterfassung Probennummer

Ziehen Sie Spaltentiberschriften in diesen Bereich um nach dieser Spalten zu gruppieren.

| Material

Ziel

Tierarten
Material
Ziele
Erreger
Antibiotika
alten

Spalten auswahlen I Spaltenreihenfolge andern

(3 Spalten auswahl -

=l Personen

Besitzer/Nummer
Besitzer/Suchname
Besitzer/Name
Besitzer/Namel
Besitzer/Name2
Besitzer/Name3
Besitzer/Strasse
Besitzer/Postleitzahl
Besitzer/Ort

Besitzer/Land

Besitzer/\VWQ
Besitzer/Bundesland

Freier Tierbesitzer

Freier Tierbesitzer/Postleitzahl
Freier Tierbesitzer/Stadt
Freier Tierbesitzer/Land
Freier Tierbesitzer/Bundesland
Tierarzt/Nummer

[ A e e e A A

+ Anwenden X Abbruch

< Zuriick | Wisiter = |>|

Speichern Abbrechen

Abbildung17: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 12

Unt er AProbed wird

nichts angegeben.

AProbennummer fi,
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Afhard er i al

’



Anhang

@

Auswahl der Spalten

Zeitraum
Optionen
Adressen Auftragsnummer Ersterfassung Probennummer Material Ziel
Tierarten =
Material (3 Spalten auswahl - o X
Ziele Rechnungsempfanger/Mame ~
Erreger Rechnungsempfénger/Strasse
Antibiotika Rechnungsempféanger/Postleitzahl
Rechnungsempfénger/Ort
Rechnungsempfanger/Land

Einsender/Nummer
Einsender/Suchname
Einsender/Name
Einsender/Strasse
Einsender/Postleitzahl
Einsender/Ort
Einsender/Land

=l Probe
Laborbereich
Probennummer
Material
Ziel
Test-ID

# Ergebnis v

' Anwenden X Abbruch

Spalten auswahlen Spaltenreihenfolge dndern ‘

< Zurick ‘ | >‘ Speichern Abbrechen

Abbildung18: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&chritt 13

Durch den Klick auf AAnwendenfi werden diese
Spaltenform hinzugefugt.

Durch eine anschlieCende Bet 2 tedegdasniHpupthersi But t
vom Anfang erreicht. Hier wird jetzt unter dem zu Beginn neu angelegten Ordner eine Datei

mi t dem NamenheAApp angézeigt . Dur ch Ankl i
anschlieCenden KIick auf AAusf ¢hrender ©°ffne
Abfragezeitraum angegeben wi r dButtorfl3umrdt the Bet 2t
Abfrage gestartet. Je nach Umfang der Fragestellung kann die Abfrage einige Minuten in

Anspruch nehmen.
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Anhang

3 Clara Moennighoff / Aussenstelle Bakum / Laborbereich: Standard - LabControl - [Epidemiclogische Abfrage] - x
Einrichtung  Fenster Hilfe & x
Falldaten Abfragen Abfrageaktionen
i wer
~ i Neue Abfrage Kopieren Bearbeiten Abfrage ldschen
Auswertungen & £ LG-Treffen 2008 Ausfiihren | g pi g
- Merkel X| Ergebnis "App 2006-heute”
Auftrige # ) MHK te
#- ) M. hyo DM Ziehen Sie Spalteniiberschriftel qgruppieren.
@12 Brachi2011 Auftragsnummer Ersterfassung Probennummer Material Ziel Altersklasse Besitzer
#-I) Probenanzahl 13/2801/B 19.11.2013 13/2801-1 Lunge Mikrobiologie-Respiration 2415
B2 PCV2 13/2801/8 19.11.2013 13/2801-2 Lunge PCR-Screening "Pneumor 2415
= App 13/2801/8 19.11.2013 13/2801-3 Lunge Mikro-B: itionstes 2415
&I test 18/1319/B 25.06.2018 18/1319-0005 Bronchus Mikrobiologie-Respiration | Absetzferkel 49599
£ MHK_Trankwass... 18/1319/B 25.06.2018 18/1319-0006 Lunge Mikrobiclogie-Respiration | Absetzferkel 49599
[ PCV2 pos MBe 18/1319/B 25.06.2018 18/1319-0014 Lunge MHK ab 2017 Absetzferkel 49599
£+ £ Moennighoff 18/1803/B 07.09.2018 18/1803-0001 Lunge Mikrobiologie-Respiration 49456
18/1803/B 07.09.2018 18/1803-0002 Bronchus Mikrobiologie-Respiration 49456
- ) App 2006-he...
18/1803/B 07.09.2018 18/1803-0003 Lunge MHK ab 2017 49456
14/20197/8 20.11.2014 14/20197-20 Lunge A. pp.-PCR 26169
5 App 2006-he... 14/20197/8 20.11.2014 14/20197-21 L -
i .11, unge A. pp.-PCR 26169
4 | App 2006-he... 14/20197/8 20.11.2014 14/20197-22 Lunge A. pp.-PCR. 26169
: =l App in Bakum 14/20198/8 21.11.2014 14/20198-21 Lunge Mikrobiologie-Respiration
4 =] App 2018 14/20198/8 21.11.2014 14/20198-27 Bronchus Mikrobiologie-Respiration
APP positiv 14/20198/8 21.11.2014 14/20198-33 Lunge Mikro-Bouillondilutionstes
Teschen 16/624/B 29.02.2016 16/624-0001 Lunge Mikrobiologie-Respiration 49632
=) Salmonellen_3 16/624/B 29.02.2016 16/624-0002 Bronchus Mikrobiologie-Respiration 49632
") Pneu 2019 16/624/B 29.02.2016 16/624-0003 Lunge Mikro-Bouillondilutionstes 49632
E] Anzahi Proben ... 16/638/B 02.03.2016 16/638-0003 Bronchus Mikrobiologie-Respiration 49586
16/638/B 02.03.2016 16/638-0005 Bronchus Mikro-Bouillondilutionstes 49586
- [E] Knochenverasch...
19/1273/B 05.06.2019 19/1273-0005 Bronchus Mikrobiologie-Respiration | Absetzferkel 31717
£ Para Untersuchu... 19/1273/B 05.06.2019 19/1273-0014 Bronchus MHK Absetzferkel 1717
Mykoplasmen_PK 19/1314/B 13.06.2019 19/1314-0006 Lunge Mikrobiologie-Respiration | Mastschvein 49832
[l Trankwasser/M... 19/1314/8 13.06.2019 19/1314-0014 Lunge MHK Mastschwein 49832
[£) Tetracore Kit Vi 19/1446/B 01.07.2019 19/1446-0001 Lunge Mikrobiologie-Respiration 40401
[E] Trénkwasser_Ps... 19/1446/8 01.07.2019 19/1446-0002 Lunge MHK 49401
[Z] APP_Henning 19/1446/B 01.07.2019 19/1446-0004 Bronchus Mikrobiologie-Respiration 49401
B Tra C... 19/1447/B 01.07.2019 19/1447-0001 Lunge Mikrobiologie-Respiration 49401
| PIC Mykopl nach... ¥ 19/1447/8 01.07.2019 19/1447-0002 Lunge MHK 49401
[~ Verzeichnisaktionen 19/1447/8 01.07.2019 19/1447-0004 Bronchus Mikrobiologie-Respiration 49401
Neu |Gefunden: 9715 ,‘
. 0
Kopieren
Export G | Drucken ‘ | Auftrag 6ffnen Layout speichern Layout wiederherstellen
Stammdaten Werzeichnis ldschen

| [ Epidemiologische A.

[Tastaturcode: |

Abbildung19: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic8chritt 14

Samstag der 23.11.2019, 10:18

Nach dem Klick auf AExportd muss noch ein Dat
der N a WMPPARPH2006 bi s heut e

) gew?2hl t, dami t di
pers°nlichen Laufwerk im Ordner AAPPA gespei
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Anhang

3 Clara Moennighoff / Aussenstelle Bakum / Laborbereich: Standard - LabControl - [Epidemiclogische Abfrage] - x
Einrichtung  Fenster Hilfe & x
Falldaten ‘Abfragen Abfrageaktionen
i wer
~ i Neue Abfrage Kopieren Bearbeiten Abfrage ldschen
Auswertungen & £ LG-Treffen 2008 Ausfiihren | g pi g
i Merkel
] - Merke X| Ergebnis "App 2006-heute”
. MHK t
Auftrége 20D €
#-C M. hyo DM Ziehen Sie Spaltenuberschriftel iesen Bereich um nach dieser Spalten zu gruppieren.
- Brachi2011 Auftragsnummer Ersterfassung Probennummer Material Ziel Altersklasse Besitzer
|2 Probenanzahl 13/2801/8 19.11.2013 13/2801-1 Lunge Mikrobiologie-Respiration 2415
&I PCV2 13/2801/8 19.11.2013 13/2801-2 Lunge PCR-Screening "Pneumor 2415
-2 App 13/2801/8 19.11.2013 13/2801-3 Lunge Mikro-Bi itionstes 2415
& ) test 18/1319/B 25.06.2018 18/131%-0005 Bronchus Mikrobiologie-Respiration | Absetzferkel 49599
) MHK_Trankwass... 18/1319/B 25.06.2018 18/1319-0006 Lunge Mikrobiologie-Respiration | Absetzferkel 49599
{3 PCV2 pos MBe 18/1319/8 25.06.2018 18/1319-0014 Lunge MHK ab 2017 Absetzferkel 49599
=5 Moennighaff 18/1803/B 07.09.2018 18/1803-0001 Lunge Mikrobiologie-Respiration 49456
i 18/1803/B 07.09.2018 18/1803-0002 Bronchus Mikrobiologie-Respiration 40456
=+ ) App 2006-he...
18/1803/8 07.09.2018 18/1803-0003 Lunge MHK ab 2017 49456
""" B App 2006-... 14/20197/8 20.11.2014 14/20187-20 Lunge A. pp.-PCR 26169
() App 2006-he... 14/20197/8 20.11.2014 14/20197-21 Lunge A pp.-PCR 26169
4 (2 App 2006-he... 14/20197/8 20.11.2014 14/20197-22 Lunge A. pp.-PCR 26169
: =] App in Bakum 14/20198/B 21.11.2014 14/20198-21 Lunge Mikrobiologie-Respiration
q App 2018 14/20198/B 21.11.2014 14/20198-27 Bronchus Mikrobiologie-Respiration
=] APP positiv 14/20198/8 21.11.2014 14/20198-33 Lunge Mikro-B itionstes
) Teschen 16/624/B 29.02.2016 16/624-0001 Lunge Mikrobiologie-Respiration 49632
=] salmonellen_3 16/624/B 29.02.2016 16/624-0002 Bronchus Mikrobiologie-Respiration 40632
=1 Pneu 2019 16/624/B 29.02.2016 16/624-0003 Lunge Mikro-Bouillondilutionstes 40632
[] Anzahl Proben F... 16/638/B 02.03.2016 16/638-0003 Bronchus Mikrobiologie-Respiration 40586
16/638/B 02.03.2016 16/638-0005 Bronchus Mikro-Bouillondilutionstes 40586
] Knochenverasch... - - -
19/1273/8 05.06.2019 19/1273-0005 Bronchus Mikrobiologie-Respiration | Absetzferkel 31717
E) Para Untersuchu... 19/1273/8 05.06.2019 19/1273-0014 Bronchus MHK Absetzferkel 31717
=) Mykoplasmen_PK 19/1314/8 13.06.2019 19/1314-0006 Lunge Mikrobiologie-Respiration |Mastschviein 40832
=) Trénkwasser/M... 19/1314/8 13.06.2019 19/1314-0014 Lunge MHK Mastschviein 40832
=] Tetracore Kit Vi 19/1446/B 01.07.2019 19/1446-0001 Lunge Mikrobiologie-Respiration 49401
=] Tréankwasser_Ps... 19/1446/8 01.07.2019 19/1446-0002 Lunge MHK 49401
=] APP_Henning 19/1446/B 01.07.2019 19/1446-0004 Bronchus Mikrobiologie-Respiration 49401
[E] Trankwasser_C... |Gefunden: 9715 |
=] PIC Mykopl nach... ¥ || 4 o
[~ Verzeichnisaktionen
" Drucken d& Auftrag Gffnen Layout s erherstelle
eu
Kopieren
% Dateiname: IH:\AFP\AFPﬁZGGﬁiblsfheute Export nach Excel
Stammdaten verzeichnis Igschen | Pfad: 110.16.212.1\groups\Bakum\Labor\LC\abfragen Export nach CSV

| [ Epidemiologische A.

[Tastaturcode: [

Abbildung20: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic8chritt 15

Samstaa der 23.11.2019. 10:19

Nun KIlick auf AExport nach Excel d ubDatkiindi e Da
Ordner AAPPA gespeichert. Auch dieser Vorgan
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Anhang

APP_2006_bis_heute.xls [Kompatibilitétsmadus] - Bxcel 5}

Seitenlayout  Formeln Daten Uberprifen Ansicht Q@ en Sie tun? Anmelden S Freigeben

% <o <A N 557 [= EeEinfugen ~ X - ';Y /C)
By ~ bl = Ex Loschen -~ [¥]~
Einfigen F K uU- H-A- o g Bedingte  AlsTabelle Zellenformatvorlagen ., Sortieren und Suchen und
Formatierung - formatieren - - [ Format - £~ Filten~  Auswahlen~
Zwischenablage Schriftart ] Ausrichtung ] Zahl ] Formatvorlagen Zellen Bearbeiten ~
D1 < £ | Probe | Material v
A B C D E F G -

1 |Allg: in | Auftrag; Datum | E rf; Probe | Prob |Frobe | Material |Probe | Ziel Patienten | Altersklasse Personen | Besitzer/Posi
2 |06/440/B 31.01.2006 06/440-11 Lunge PCR-Screening Pneumanie-Erreger i

3 |06/440/B 31.01.2006 06/440-12 Lunge PCR-Screening Pneumanie-Erreger "18361

4 |06/463/B 01.02.2006 06/463-3 Bronchusabstrich Mikrobiologie-Respirationstrakt Laufer 27262

5 |06/463/B 01.02.2006 06/463-4 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt Laufer 27262

6 |06/463/B 01.02.2006 06/463-5 Lunge PCR-Screening Pneumonie-Erreger Laufer 27262

7 |06/463/B 01.02.2006 06/463-9 Brusthahle Mikro-Bouillondilutionstest Laufer 27262

8 |06/463/B 01.02.2006 06/463-10 Brusthéhle Allgemeine mikrobiologische Untersuchung  Laufer 27252

9 |06/463/B 01.02.2006 06/463-11 Gehim Allgemeine mikrobiologische Untersuchung  Laufer 27252

10 |06/472/B 02.02.2006 06/472-23 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt 19300

11 |06/472/B 02.02.2006 06/472-33 Lunge PCR-Screening Pneumonie-Erreger 19300

12 |06/472/B 02.02.2006 06/472-48 Lunge Mikro-Bouillondilutionstest "19300

13 |13/2801/B 19.11.2013 13/2801-1 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt 2415

14 |13/2801/B 19.11.2013 13/2801-2 Lunge PCR-Screening "Pneumonie” 2415

15 |13/2801/B 19.11.2013 13/2801-3 Lunge Mikro-Bouillondilutionstest 2415

16 |18/1319/B 25.06.2018 18/1319-0005 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt Absetzferkel "19599

17 |18/11319/B 25.06.2018 18/1319-0006 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt Absetzferkel "19599

18 |181319/B 25.06.2018 18/1319-0014 Lunge MHK ab 2017 Absetzferkel "49599

19 |18/1803/B 07.09.2018 18/1803-0001 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt "49456

20 |181803/B 07.09.2018 18/1803-0002 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt "49456

21181803/ 07.09.2018 18/1803-0003 Lunge MHK ab 2017 "49456

22 |14/20197/8 20.11.2014 14/20197-20 Lunge A pp-PCR 26169

23 |14/20197/8 20.11.2014 14/20197-21 Lunge A pp-PCR 26169

24 |14/20197/8 20.11.2014 14/20197-22 Lunge A pp-PCR 26169

25 |14/20198/B 21.11.2014 14/20198-21 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt

26 |14/20198/B 21.11.2014 14/20198-27 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt

27 |14/20198/B 21.11.2014 14/20198-33 Lunge Mikro-Bouillondilutionstest

28 |16/624/B 29.02.2016 16/624-0001 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt "19632

29 |16/624/B 29.02.2016 16/624-0002 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt "49632

30 |16/624/B 29.02.2016 16/624-0003 Lunge Mikro-Bouillondilutionstest "49632

31|16/636/B 02.03.2016 16/638-0003 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt "49586

32 |16/638/B 02.03.2016 16/638-0005 Bronchus Mikro-Bouillondilutionstest "49536

33|191273/B 05.06.2019 19/1273-0005 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt Absetzferkel T

34 |191273/B 05.06.2019 19/1273-0014 Bronchus MHK Absetzferkel 37T

35 19M1314/B 13.06.2019 19/1314-0006 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt Mastschwein "49832

36 |191314/B 13.06.2019 19/1314-0014 Lunge MHK Mastschwein "19832

37 |191446/B 01.07.2019 19/1446-0001 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt "18401

38 |19/1446/B 01.07.2019 19/1446-0002 Lunge MHK 49401

39 |191446/B 01.07.2019 19/1446-0004 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt "19401

40 |191447/8 01.07.2019 19/1447-0001 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt 49401

411911447/8 01.07.2019 19/1447-0002 Lunge MHK 49401

42 |191447/B 01.07.2019 19/1447-0004 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt :49401 -

Abfrage | Parameter ‘ @ [ ¥

Bereit H 0 - 1} +

Abbildung21: Ubertragung der Daten von LabControl in Exc&chritt 16
Um die Zeilen ohne Ergebnisse aus der Tabelle zu lI6schen, wird zuerst auf das Hakchen

zwischen der Buchstabeteile und der ZahleSpalte geklickt, um die gesamte Tabelle zu

markieren.
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Anhang

APP_2006_bis_heute.xls [Kompatibilitétsmadus] - Bxcel 5}

Seitenlayout  Formeln Daten Uberprifen Ansicht Q@ en Sie tun? Anmelden S Freigeben

“D f’ arial o - AN === ®- B | Sendad L:_‘J ’:‘ EWE'”WQE" - E- QY ,C)
B - X Lo = B
Einfiigen H-A- <o o Bedingte  AlsTabelle Zellenformatvorlagen % Loschen o Sortieren und Suchen und
- ™" Formatierung - formatieren - - [ Format - £~ Filten~  Auswahlen~

Zwischenabliiiie Schriftart ] Ausrichtung ] Zahl ] Formatvorlagen Zellen Bearbeiten ~
Al o £ | Allgemein | Auftragsnummer v
4 A B © D E F G -
1 |Allg: in | Auftrag; Datum | Ersterf: Probe | P Probe | Material Probe | Ziel Patienten | Altersklasse Personen | Besitzer/Posl
2 |06/440/B 31.01.2006 06/440-11 Lunge PCR-Screening Pneumanie-Erreger I

3 |06/440/B 31.01.2006 06/440-12 Lunge PCR-Screening Pneumanie-Erreger "18361

4 |06/463/B 01.02.2006 06/463-3 Bronchusabstrich Mikrobiologie-Res pirationstrakt Laufer 27262

5 |06/463/B 01.02.2006 06/463-4 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt Laufer 27262

6 |06/463/B 01.02.2006 06/463-5 Lunge PCR-Screening Pneumonie-Erreger Laufer 27262

7 |06/463/B 01.02.2006 06/463-9 Brusthahle Mikro-Bouillondilutionstest Laufer 27262

g |06/463/B 01.02.2006 06/463-10 Brusthéhle Allgemeine mikrobiologische Untersuchung  Laufer 27252

9 |06/463/B 01.02.2006 06/463-11 Gehim Allgemeine mikrobiologische Untersuchung  Laufer 27252

10 |06/472/B 02.02.2006 06/472-23 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt 19300

11|06/472/B 02.02.2006 06/472-33 Lunge PCR-Screening Pneumonie-Erreger 19300

12 |06/472/B 02.02.2006 06/472-48 Lunge Mikro-Bouillondilutionstest "19300

13 [13/2801/B 19.11.2013 13/2801-1 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt 2415

14 |13/2801/B 19.11.2013 13/2801-2 Lunge PCR-Screening "Pneumonie™ 2415

15 |13/2801/B 19.11.2013 13/2801-3 Lunge Mikro-Bouillondilutionstest 2415

16 [18/1319/B 25.06.2018 18/1319-0005 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt Absetzferkel "19599

17 (18/1319/B 25.06.2018 18/1319-0006 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt Absetzferkel "19599

18 |18/131%/B 25.06.2018 18/1319-0014. Lunge MHK ab 2017 Absetzferkel "9599

19 |18/1803/B 07.09.2018 18/1803-0001 Lunge Mikrobiologie-Res pirationstrakt "49456

20 |18/1803/B 07.09.2018 18/1803-0002 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt "49456

21)18/1803/B 07.09.2018 18/1803-0003 Lunge MHK ab 2017 "49456

22|14/20197/B 20.11.2014 14/20197-20 Lunge A pp-PCR 26169

23 |14/20197/B 20.11.2014 14/20197-21 Lunge A pp-PCR 26169

24 |14/20197/B 20.11.2014 14/20197-22 Lunge A pp-PCR 26169

25 |14/20198/B 21.11.2014 14/20198-21 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt

26 |14/20198/B 21.11.2014 14/20198-27 Bronchus Mikrobiologie-Res pirationstrakt

27 |14/20198/B 21.11.2014 14/20198-33 Lunge Mikro-Bouillondilutionstest

29 |16/624/B 29.02.2016 16/624-0001 Lunge Mikrobiologie-Res pirationstrakt "19632

29|16/624/B 29.02.2016 16/624-0002 Bronchus Mikrobiologie-Res pirationstrakt "49632

30 [16/624/B 29.02.2016 16/624-0003 Lunge Mikro-Bouillondilutionstest "49632

31|16/638/B 02.03.2016 16/638-0003 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt "49586

32 [16/638/B 02.03.2016 16/638-0005 Bronchus Mikro-Bouillondilutionstest "49536

33(191273/B 05.06.2019 19/1273-0005 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt Absetzferkel 7T

34 |191273/B 05.06.2019 19/1273-0014 Bronchus MHK Absetzferkel 37T

35 |19M1314/B 13.06.2019 19/1314-0006 Lunge Mikrobiologie-Respirationstrakt Mastschwein "49832

36 (19M1314/B 13.06.2019 19/1314-0014 Lunge MHK Mastschwein "19832

37 (19M1446/B 01.07.2019 19/1446-0001 Lunge Mikrobiologie-Res pirationstrakt "18401

38 |19/1446/8 01.07.2019 19/1446-0002 Lunge MHK 9401

39 [191446/B 01.07.2019 19/1446-0004 Bronchus Mikrobiologie-Res pirationstrakt "19401

40 (19144778 01.07.2019 19/1447-0001 Lunge Mikrobiologie-Res pirationstrakt 49401

4111911447/ 01.07.2019 19/1447-0002 Lunge MHK 49401

42 1914478 01.07.2019 19/1447-0004 Bronchus Mikrobiologie-Respirationstrakt 39401 -

Abfrage Parameter 4 »

Bereit Mittelwert: 41356,79403  Anzahl: 138342 Summe: 401781254 H 0 - 1} +

Abbildung22: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic8chritt 17
Al's n2achstes wird im Reiter ADatend der Butt

offnenden Fenster als Sortiérr i t eri um AProbe / Zielidi ausgew
sieht wiefolgt aus:
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Anhang

B S- = APP_2006_bis_heute.xls [Kompatibilitstsmadus] - Excel 3l

Datei Stat  Einfigen  Seitenlayout  Formeln Uberpriifen Ansicht Q@ Was méchten Sie tun? Anmelden S Freigeben

= [ Abfragen anzeigen [=] Verbindungen 5 ¥ B sl
3 FEE ) Aus Tabelle rT\ o B ] B
Externe Daten  Neue Alle Sortieren  Filtern Textin Was-wére-wenn- Gliederung
abrufen - Abfrage~ | Zuletat venwendele Quellen  htualisieren - T Erveitert Spalten 6 ~ Analyse - o
Abrufen und transformieren Verbindungen Sortieren und Filtern Datentools Prognose A
Al & 5 Allgemein | Auftragsnummer hd
4 A B © D E F G -
1 |Allg: in | Auftrag; Datum | Ersterf: Probe | P Probe | Material Probe | Ziel Patienten | Altersklasse Personen | Besitzer/Posl
2 [11/975/B 12.04.2011 11/975-12 Tier/Tierkdrper Konsenvierung und Typisierung Absetzferkel 3
3 |11/876/B 12.04.2011 11/976-18 Tier/Tierkdrper Konsenierung und Typisierung Absetzferkel "31603
4 [11/982/B 12.04.2011 11/982-17 Tier/Tierkdrper Konsenvierung und Typisierung Absetzferkel 27318
5 |11/983/B 12.04.2011 11/983-25 Tier/Tierkdrper Konsenvierung und Typisierung Absetzferkel 27318
6 |11/2210/B 12.09.2011 11/2210-4 Organe/Kérperteile Konsenvierung und Typisierung "26899
7 |11/2210/B 12.09.2011 11/2210-5 QOrgane/Korperteile Konsenvierung und Typisierung "26899
g |11/2210/B 12.09.2011 11/2210-6 QOrgane/Karperteile Konsenvierung und Typisierung 26899
9 |11/2311/B 22.09.2011 11/23114 Tier/Tierkdrper Konsenierung und Typisierung "19393
10 [11/2481/B 17.10.2011 11/2481-9 Tier/Tierkarper Konsenvierung und Typisierung Absetzferkel "48438
11(11/2482/B 17.10.2011 11/2482-12 Tier/Tierkarper Konsenvierung und Typisierung Absetzferkel "48438
12 |11/2483/B 17.10.2011 11/2483-21 Tier/Tierkdrper Konsenvierung und Typisierung Absetzferkel "18488
13 |11/2485/B 17.10.2011 11/2485-39 Tier/Tierkdrper Konsenierung und Typisierung Absetzferkel "18488
14 |11/2487/B 17.10.2011 11/2487-57 TierfTierkdrper Konsenierung und Typisierung Absetzferkel "18488
15 111/20319/B 18.11.2011 11/20319-43 Tier/Tierkdrper Konsenvierung und Typisierung Absetzferkel "19661
16 |11/2488/B 17.10.2011 11/2488-66 Tier/Tierkdrper Konsenvierung und Typisierung Absetzferkel "48488
17 |11/20273/B 24.10.2011 11/20273-34 QOrgane/Korperteile Konsenvierung und Typisierung "48499
18 |11/20273/B 24.10.2011 11/20273-35 QOrgane/Karperteile Konsenvierung und Typisierung "48499
19 |11/20273/B 24.10.2011 11/20273-36 Organe/Kérperteile Konsenierung und Typisierung "48493
20 111/20273/B 24 .10.2011 11/20273-37 Organe/Korperteile Konsenvierung und Typisierung "48499
21]11/20273/B 24 10.2011 11/20273-38 Organe/Korperteile Konsenvierung und Typisierung "48499
22 |11/20273/B 24.10.2011 11/20273-39 Organe/Korperteile Konsenvierung und Typisierung "18499
23 |12/252/B 27.01.2012 12/252-16 Tier/Tierkdrper Konsenierung und Typisierung Absetzferkel
24 |12/253/B 27.01.2012 12/253-21 TierfTierkdrper Konsenierung und Typisierung Absetzferkel
25 12421/8 06.02.2012 12/421-3 Tier/Tierkdrper Konsenvierung und Typisierung Mastschwein 21444
26 [1211258/B 27.04.2012 12/1268-27 Lunge Konsenvierung und Typisierung "18465
27 (1212598 27.04.2012 12/1259-40 Organe/Kérperteile Konsenvierung und Typisierung "49832
28 |12/776/B 09.03.2012 12/776-11 Tier/Tierkdrper Konsenvierung und Typisierung Absetzferkel "26506
29 |12/810/B 13.03.2012 12/8104 Tier/Tierkdrper Konsenvierung und Typisierung Saugferkel 48432
30 (12/3171/B 12.12.2012 12/31711 Organe/Kérperteile Konsenierung und Typisierung 49434
31|12/20177/B 12.12.2012 12/20177-16 Lunge Konsenvierung und Typisierung "49744
32 |12/3170/B 12.12.2012 12/3170-1 Organe/Korperteile Konsenvierung und Typisierung 19413
33 [13/20027/B 22.02.2013 13/20027-8 Lunge Konsenvierung und Typisierung "a7589
34 (13/20041/B 01.03.2013 13/20041-9 Lunge Konsenierung und Typisierung 24594
35 (13/20041/B 01.03.2013 13/20041-10 Lunge Konsenvierung und Typisierung 24594
36 (13/20041/B 01.03.2013 13/20041-11 Lunge Konsenvierung und Typisierung 24594
37 (13/2425/B 09.10.2013 13/2425-3 Organe/Kérperteile Konsenvierung und Typisierung 49377
38 (13/20222/B 15.10.2013 13/20222-29 Lunge Konsenvierung und Typisierung 23820
39 [13/20222/B 15.10.2013 13/20222-30 Lunge Konsenvierung und Typisierung 23820
40 |13/20222/B 15.10.2013 13/20222-31 Lunge Konsenierung und Typisierung 23820
41113/20222/B 15.10.2013 13/20222-32 Lunge Konsenvierung und Typisierung "23820
42113/2521/B 18.10.2013 13/2521-6 Lunge Konsenvierung und Typisierung :49661 .
Abfrage | Parameter 4 v
Bereit Mittelwert: 41356,79403  Anzahl: 138342  Summe: 401781254 H /o= 1} +

Abbildung23: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 18

Nun missen die Proben, bei denen die Ergebnisspalten leer sind, manuell herausgesucht,

markiert und geldscht werden. Das Ergebnis sieht dann wie folgt aus:
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Anhang

APP_2006_bis_heuteis [Kompatibilititsmodus] - Excel B -

Seitenlayout  Formeln Daten Uberprifen Ansicht @ ten Sie tun? Anmelden S Freigeben

CI 5 - = B Eofinfigen -+ 2 - A
arial -0 - A A = 2] z
0 By~ L_f’" D #x Laschen - [¥]~ S p
Einfigen FK U- |l &-A-|= o g Bedingte  AlsTabelle Zellenformatvorlagen ., Sortieren und Suchen und
- Formatierung - formatieren - - [ Format - £~ Filten~  Auswahlen~
Zwischenablage Schriftart & Ausrichtung & Zahl & Formatvorlagen Zellen Bearbeiten ~
A2 - A | 19/1273/8 v
A B C D E F G -
1 |Allgemein | Auftragsnummer_Datum | E rf; Probe | Prob Probe | Material Probe | Ziel Patienten | Altersklasse Personen | Besitzer/Posi
2 |191273/B 1] 05.06.2019 19/1273-0014 Bronchus MHK Absetzferkel 31717
3 [19/1314/B 13.06.2019 19/1314-0014 Lunge MHK Mastschwein "19832
4 |19/11446/B 01.07.2019 19/1446-0002 Lunge MHK 49401
5 |19/1447/B 01.07.2019 19/1447-0002 Lunge MHK 49401
6 |19/1194/B 23.05.2019 19/1194-0004 Bronchus MHK 33181
T |19/2072/B 08.10.2019 19/2072-0007 Lunge MHK 33142
8 |19/2096/B 14.10.2019 19/2096-0005 Lunge MHK "49406
9 |19/1495/B 05.07.2019 19/1495-0003 Lunge MHK "49762
10 |19/1367/B 20.06.2019 19/1367-0014 Lunge MHK Absetzferkel 27318
11 |[19/1602/B 25.07.2019 19/1602-0004 Lunge MHK 49401
12 |19/1484/B 04.07.2019 19/1434-0005 Lunge MHK "a8aT7
13 |191569/B 19.07.2019 19/1569-0003 Lunge MHK "19479
14 |191432/B 28.06.2019 19/1432-0052 Lunge MHK Laufer "19439
15 |19/1556/B 17.07.2019 19/1556-0027 Lunge MHK Laufer 49406
16 |19/1857/B 03.09.2019 19/1857-0004 Lunge MHK 19434
17 |19/1940/B 13.09.2019 19/1940-0003 Lunge MHK "49658
18 |19/1994/B 24.09.2019 19/1994-0003 Lunge MHK 33619
19 [19/1734/B 14.08.2019 19/1734-0009 Lunge MHK "48565
20 | 19/11757/B 16.08.2019 19/1757-0005 Lunge MHK "48565
21191751/ 15.08.2019 19/1751-0014 Lunge MHK Mastschwein 49401
22 |191753/B 15.08.2019 19/1753-0028 Lunge MHK Mastschwein "49401
23 |191800/B 22.08.2019 19/1800-0014 Lunge MHK Laufer 27249
24 {19/2091/B 10.10.2019 19/2091-0003 Lunge MHK "19413
25 19/1853/B 02.09.2019 19/1853-0003 Lunge MHK "49632
26 191917/ 11.09.2019 19/1917-0004 Lunge MHK "49624
27 |19/1936/B 12.09.2019 19/1936-0005 Lunge MHK "32469
28 | 19/1950/B 17.09.2019 19/1950-0010 Lunge MHK "32469
29 19/11926/B 11.09.2019 19/1926-0002 Lunge MHK 26169
30 |19/1952/B 17.09.2019 19/1952-0005 Lunge MHK "33165
31(19/1931/B 19.09.2019 19/1981-0004 Lunge MHK "48496
32 |19/1892/B 06.09.2019 19/1892-0036 Lunge MHK Mastschwein 26206
33 |191893/B 06.09.2019 19/1893-0012 Lunge MHK Laufer "19453
34 |19M1946/B 16.09.2019 19/1846-0017 Lunge MHK Laufer "18401
35 |19/1055/B 07.05.2019 19/1055-0011 Bronchus MHK 33165
36 |19/1192/B 23.05.2019 19/1192-0022 Bronchus MHK 49401
37 |19/423/8 19.02.2019 19/423-0004 Lunge MHK 49401
38 |19/295/B 06.02.2019 19/295-0002 Bronchus MHK 33142
39 |19/276/B 05.02.2019 19/276-0004 Lunge MHK "49456
40 |19/330/8 12.02.2019 19/330-0004 Lunge MHK "32469
4119/426/8 19.02.2019 19/426-0011 Lunge MHK Laufer 49453
42 19/788/8 01.04.2019 19/788-0040 Lunge MHK Absetzferkel :45432 .
Abfrage | Parameter ‘ *® 4 v
Bereit H |- 1 +

Abbildung 24: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 19

Mit dieser Tabelle kann jetzt weitergearbeitet werden.

Um zuerst Doppeltzahlungen auszuschlieRen, wird die gesamte Tabelle wie oben beschrieben
nach AProbe/ ProbennuTaeelil esomar leirgr e(ng e siamt R
ASortierenii klicken, sortieren nach AProbe/ |
eingefiigt. Der Ubersichtlichkeit halber wurde im Beispiel eine neue Spalte D erstellt. Die

Tabelle sieht nun wie folgt aus:
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Anhang

APP_2006 bis_heutexls [Kompatibilitstsmodus] - Excel

B -

Einfiigen  Seitenlayout

Formeln Daten

Uberprifen

Ansicht ~ Q Was machten Sietun?

Anmelden 0, Freigeben

e
b Ausschneiden arial Q0 KN T2 B¢ Tetumbruch Standard - Eﬂ ’__,'J Q E‘I X @ 2 AutoSumme - %Y p
Einfi B Kopieen - ¥ 2 00 Bedingte Al 'ﬁj lle  Zellenformatvorl Einfi LEh Format FUHbErEKhV Sorti d Such d
0 €0
" romtbonga | X U7 D 004 S5 BT Bl S Y | S Molbde Hommign Gl ot 0 S S
Zwischenablage W Schriftart 1 Ausrichtung n Zahl ] Formatvorlagen Zellen Bearbeiten ~
D3 b fe o
A B c D E F G H | J K B
1 Al in | Datum | E Probe | F Probe | Material Probe | Ziel Patienten | Personen | Besitzer/F E: MHK E: MHK E: Resi Tilmic:
2 19127378 05.06.2019 1912730014 Bronchus MHK Absetzferkel 7
3 |191314/8 13.06.2019 19/1314-0014 JLunge MHK Mastschwein 19832
4 |1911446/8 01.07.2019 19/11446-0002 Lunge MHK 49401
5 1914478 01.07.2019 19/1447-0002 Lunge MHK 18401
6 191194/8 23.05.2019 19/1194-0004 Bronchus MHK 33181
7 19720728 08.10.2019 19/2072-0007 Lunge MHK 13142
8 |19/2096/8 14.10.2019 19/2096-0005 Lunge MHK 713406
9 1914958 05.07.2019 19/1495-0003 Lunge MHK 49762
10 |1911367/8 20.06.2019 19/1367-0014 Lunge MHK Absetzferkel 727318
11191602/8 25.07.2019 19/1602-0004 Lunge MHK 49401
12 1911484/ 04.07.2019 19/1484-0005 Lunge MHK 18471
13 |191569/8 19.07.2019 19/1569-0003 Lunge MHK 19479
14 19114328 28.06.2019 19/1432-0052 Lunge MHK Laufer 19439
15 |19/1556/8 17.07.2019 19/1556-0027 Lunge MHK Laufer 713406
16 |191857/B 03.09.2019 19/1657-0004 Lunge MHK 19434
17 19119408 13.09.2019 19/1940-0003 Lunge MHK 19688
18 |191994/B 24.09.2019 19/1994-0003 Lunge MHK 33619
19 19117348 14.08.2019 19/1734-0009 Lunge MHK 18565
20 19175778 16.08.2019 191757-0005 Lunge MHK 13565
21|18M1751/8 16.08.2019 19/1751-0014 Lunge MHK Mastschwein 18401
22 19175378 15.08.2019 1917530028 Lunge MHK Mastschwein 9401
231918008 22.08.2019 19/1800-0014 Lunge MHK Laufer 21249
24|19/2091/8 10.10.2019 19/2091-0003 Lunge MHK 719413
25 191185378 02.09.2019 19/1653-0003 Lunge MHK 19632
2619191778 11.09.2019 19/1917-0004 Lunge MHK 19624
27 1911936/8 12.09.2019 19/1936-0005 Lunge MHK 32469
281819508 17.09.2019 19/1950-0010 Lunge MHK 32469
29 1911926/8 11.09.2019 19/1926-0002 Lunge MHK 26169
30 |19/11952/8 17.09.2019 19/1952-0005 Lunge MHK 13165
31191981/ 19.09.2019 19/1981-0004 Lunge MHK 718496
32 19189218 06.09.2019 19/1692-0036 Lunge MHK Mastschwein 26206
33 |1911893/8 06.09.2019 19/1893-0012 Lunge MHK Léaufer 718453
34 191946/8 16.09.2019 19119460017 Lunge MHK Laufer 49401
35 |191055/8 07.05.2019 19/1055-0011 Bronchus MHK 33165 -
Abfrage | Parameter ‘ @ 4 3
Bereit i |- 1 + 100%

Abbildung25: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 20

Nun wird die Formel

Einfigen  Seitenlayout

Formeln  Daten

Uberprifen

is_heute.xis [Kompatibilitatsmodus] - Excel

Ansicht

=WENN(Prufung; [Dann_Wert]; [Sonst_Wert]) eingegeben.

= —

Anmelden 9, Freigeben

& Ausschneiden - i 3 AutoSumme p

E Sl © = ! Zell tvorl [z e i Suchen und
infiigen T 3 A Zellenformatvorlagen | Einfiigen Loschen Format ind Suchen un

! Format tbertragen | © < Y e und zenlricren e formati ! ! # Loschen - F Auswahlen -

Zuischenablage 5 Schriftart Austichtung Zan! Formatvorlagen Zellen Bearbeiten S
SUMME  ~ X W F | =WENN( ©

A c D E F G H J K x

1 |Aligemein | Datum | robe | Probe | Material Probe | Ziel Patienten | Personen | Besi E: MHK E: MHK E: Resi Tilmicy
2 [1912738 05.06.2019 19/1273-0014 =WENN IBranchus MHK Absetzferkel BT
3 19113148 13.06.2019 19/1314-0014 WENN (Prisfung: [Dann_Wert]: (Sonst_ Wert]) MHK Mastschwein "i9832
4 [191446/8 01.07.2019 19/1446-0002 Lunge MHK "49401
5 |1911447/8 01.07.2019 19/1447-0002 Lunge MHK %9401
6 |19/1194/8 23.05.2019 19/1194-0004 Bronchus MHK 33181

Abbildung26: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 21

Die ausgeschriebene Formeltat: =WENN(C1<>C2;1;0), C1 und C2 werden jeweils durch

Anklicken der entsprechenden Felder in der Tabelle festgelegt
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is_heuteuls [Kompatibilitatsmodus] - Bxcel = =
Einfigen  Seifenlyout  Formeln  Daten  Uberprifen  Ansicht ? Anmelden 8, Freigeben
3 Ausschneiden 3 AutoSumme p
ER Kopieren - Fallbereich
Einfiigen Zellenformatvorlagen | Einfiigen Léschen Format Sortieren und Suchen und
Format dbertrag & Loschen~ oy w——
Zwischenablage © Schriftart Ausrichtung zani Formatvorlagen Zellen Bearbeiten -
a3 - X « F | =WENN(C2<C3;1;0) v
A B ® D E F G H | J K -
1 Aligemein | Datum | Probe Probe | Material Probe | Ziel Patienten | Personen | Besil i E: MHK E:MHK E: Resi Tilmicy
2 |19M273/8 05.06.2019] 19/1273.0014 [SWENN(C2<>C3:.1,0]__|Bronchus WHK Absetzferkel BT
3 19131418 13.06 2019119/1314-0014 Il Lunge WHK Mastschwein %9832
4 1911446/8 01.07.2019"19/1446-0002 Lunge WHK 79401
5 [1911447/8 01.07.2019 19/1447-0002 Lunge WHK %9401

Abbildung27: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 22

Nach einem KIlick auf AEnt e r.fErgibtsicheiced bedeutett as P
das, dass eine neue Probennummer in der Zeile steht. Dieses Ergebnis ist gewunscht. Wirde
eine 0 angegeben, so wirde das bedeuten, dass an dieser Stelle eine Doppeltzéhlung vorliegt
und die entsprechende Probennummer mitRtebennummer in der dariberliegenden Zeile
identisch ist.

Wenn alles richtig in Excel Ubertragen und sortiert wurde, ergeben sich also fir die gesamte

Spalte Einsen

is_heutexls [Kompatibilitatsmodus] - Excel

Einfiigen Seitenlayout  Formeln Daten Uberprifen  Ansicht Q@ 7 Anmelden 9, Freigeben
£ X Ausschneiden . T o= = . E T By =2 3 AutoSumme -+ A,
e arial 0 A A E# Textumbruch Standard L:_‘J Q &5 ;X T rad p
2 = = = s 5
Enfigen o sberagen | F X U [ [ &A= 5] Verbinden und zentrieren = | B2 - 9 oo | 48 £ Favs::t‘\r;vg::g'f::v::zil:' Zellsnformstvrlagen | Einfagen Loschen Format | o 7 sur:i?: und j:::\’::‘::d
Zuwischenablage 5 Schrftart n Ausrichtung n Zani w Formatvorlagen Zelien Bearbeiten -~
D65536  ~ £ v
A B c D E F G H | J K S
1 |Aligemein | Datum | Probe | Probe | Material Probe | Ziel Patienten | Personen | Besi i E: MHK E: MHK E: Resi Tilmic
2 19127378 05.06.2019 19/1273-0014 1 Bronchus MHK Absetzferkel 71T
3 191314/8 13.06.2019 19/1314-0014 1 Lunge MHK Mastschwein "49832
4 |1911446/8 01.07.2019 19/1446-0002 1 Lunge MHK 749401
5 191144718 01.07.2019 19/1447-0002 1 Lunge MHK 49401
6 |19/1194/8 23.05.2019 19/1194-0004 1 Bronchus MHK 33181
7 197207218 08.10.2019 19/2072-0007 1 Lunge MHK 33142
8 |19/2096/8 14.10.2019 19/2096-0005 1 Lunge MHK 749406
9 1911485/ 05.07.2019 19/1495-0003 1 Lunge MHK 749762
1019136718 20.06.2019 19/1367-0014 1 Lunge MHK Absetzferkel 27316
1119160218 25.07.2019 19/1602-0004 1 Lunge MHK 749401
12|19/1484/8 04.07.2019 19/1484-0005 1 Lunge MHK "84T
13 |191569/8 19.07.2019 19/1569-0003 1 Lunge MHK "19479
1419143278 28.06.2019 19/1432-0052 1 Lunge MHK Laufer 749439
15 |19/1556/8 17.07.2019 19/1556-0027 1 Lunge MHK Laufer 749406
16[1911857/8 03.09.2019 19/1857-0004 1 Lunge MHK 749434
17191194018 13.09.2019 19/1940-0003 1 Lunge MHK 749686
18191199418 24.09.2019 19/1994-0003 1 Lunge MHK "33619
19[191734/8 14.08.2019 19/1734-0009 1 Lunge MHK 748565
20 191175778 16.08.2019 194 757-0005 1 Lunge MHK 748565
21191175178 15.08.2019 1914751-0014 1 Lunge MHK Mastschwein 749401
2219117538 15.08.2019 19/1763-0028 1 Lunge MHK Mastschwein 749401
2319118008 22.08.2019 19/1800-0014 1 Lunge MHK Laufer 27249
24 19/2091/8 10.10.2019 19/2091-0003 1 Lunge MHK "19413
25191185378 02.09.2019 19/1853-0003 1 Lunge MHK 719632
2619191778 11.09.2019 19/1917-0004 1 Lunge MHK 749624
27 1911936/8 12.09.2019 19/1936-0005 1 Lunge MHK "32469
2819119508 17.09.2019 19/1950-0010 1 Lunge MHK 732469
2919/1926/8 11.09.2019 19/1926-0002 1 Lunge MHK 26169
3019195218 17.09.2019 19/1952-0005 1 Lunge MHK "33165
31[191981/8 19.09.2019 19/1981-0004 1 Lunge MHK 748496
32 (191189218 06.09.2019 19/1892-0036 1 Lunge MHK Mastschwein 726206
33[1911893/8 06.09.2019 19/1893-0012 1 Lunge MHK Laufer 749453
34[1911946/8 16.09.2019 19/1946-0017 1 Lunge MHK Laufer 749401
35[1911085/8 07.05.2019 19/1056-0011 1 Bronchus MHK "33165 -
Abfrage | Parameter | (¥ El v
Bereit BEOom om- t + 100%

Abbildung28: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 23

Danach I&st sich die Autosumme der Spalte bilden. Dafir wird ein Feld am Ende der Spalte

angew?2hlt und im Reiter AStartid die AAutosu
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folgende For mel =SUMME(D2: D2029), wobei AD2

Formel eingegeben wird.

APP_2006_bis_heuteals [Kompatibilitatsmodus] - Excel

Einfigen  Seitenlayout  Formeln  Daten  Uberprafen  Ansict Q@ tten Sietun?
& Ausschneiden 3 AutoSumme ~ p
B Kopieren Suchen und
£ Loschen~ Auswihlen =
Zwischenablage Schriftart Ausrichtung Formatvoriagen Zellen Bearbeiten ”
SUMME - =SUMME(D2:D2029) o
A B c D F G K -
2006/17/44/B 05.01.2017 17/44-0007 1jLunge Mikro-Bouillondilutionstest Mastschwein "ig607 & | K}
200717/105/B 16.01.2017 17/105-0003 1iLunge Mikro-Bouillondilutionstest 749661 K} R K}
2008171038 16.01.2017 17/103-0005 iLunge Mikro-Bouillondilutionstest "49692 K} R k]
2009/16/2818/8 28.12.2016 16/2818-0009 1iLunge Mikro-Bouillondilutionstest Laufer 749638 K | <=4
2010/17/90/B 13.01.2017 17/90-0010 1iLunge Mikro-Bouillondilutionstest Laufer 749685 i | %
2011/14/3056/8 27.11.2014 14/3056-5 1iLunge Mikro-Bouillondilutionstest %9597 i | %
2012/ 15/276/8 30.01.2015 15/276-5 iBronchus Mikro-Bouillondilutionstest 26197 % R %
201315728/ 13.03.2015 15/728-13 TiLunge Mikro-Bouillondilutionstest "13165 2 | %
2014/14/2806/8 04.11.2014 14/2806-8 1jLunge Mikro-Bouillondilutionstest kitald 1 | %
2015/ 14/2669/8 20.10.2014 14/2669-10 1jHerzbeutel Mikro-Bouillondilutionstest Laufer "19586 1 | %
2016141112118 10.04.2014 14/11121-3 1jLunge Mikro-Bouillondilutionstest "26169 i | ]
20171411094/ 07.04.2014 14/1094-3 1iLunge Mikro-Bouillondilutionstest 719456 ! | <=4
2018/14/2726/8 23.10.2014 14/2726-33 1iLunge Mikro-Bouillondilutionstest Absetzferkel "48499 7 | &
2019/14/2824/8 06.11.2014 14/2824-7 1iLunge Mikro-Bouillondilutionstest Absetzferkel 19413 4 | <=4
2020/14/2831/8 06.11.2014 14/2831-15 1iBrusthéhle Mikro-Bouillondilutionstest Mastschwein 28876 < S K}
2021/14/2875/8 10.11.2014 14/2875-8 TiLunge Mikro-Bouillondilutionstest Laufer "1600 ! | ]
2022|14/2985/8 20.11.2014 14/2985-12 1iBronchus Mikro-Bouillondilutionstest Laufer 719453 4 | <=4
2023/14/2996/8 21.11.2014 14/2996-12 TjLunge Mikro-Bouillondilutionstest Laufer 49586 2 | <=4
2024/14/3067/8 28.11.2014 14/3067-10 TjLunge Mikro-Bouillondilutionstest Laufer "31600 4 | <=4
2025/14/3069/8 28.11.2014 14/3069-17 1jLunge Mikro-Bouillondilutionstest Laufer 31600 4 | <=4
2026/17/333/B 16.02.2017 17/333-0012 1iLunge Mikro-Bouillondilutionstest Mastschwein 26169 B R ]
2027/17/242/B 04.02.2017 17/242-0003 1iLunge Mikro-Bouillondilutionstest "19762 ! | ]
2028/17/188/8 26.01.2017 17/188-0003 1iLunge Mikro-Bouillondilutionstest "i9451 K} R K}
09
2030) “SUMMEDE DAtz
2031 SUMME(Zahit; [Zahi2], .)
2032
2033
2034

Abbildung29: Ubertragung der Daten von LabControl in Exc&8chritt 24

Na c h ei nem KIick auf AEnteria er gi bt
20261733308 19022017 173330012 1 Lunge Wikio-Boullondiutionstest Mastschwein il % R OB
202717724218 04022017 1712420003 1 Lunge Mikzo-Bouilonditionstest 'ty7R2 ( B
20281718806 26.01.2017 17/168-0003 1 Lunge Mikzo-Bouilonditionstest st t R B
A
A% 0
puk]|

L]
a3
A3
A4

Abbildung30: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 25

Dies bedeutet, dass ider Abfrage nach Bereinigung der Tabelle 2027 Probennummern
bertcksichtigt wurden.

Weiterhin kann in einer neuen Registerkarte dargestellt werden, wie viele Proben aus
bestimmtem Probenmaterial stammten. Dafir wird eine Spalte mit den verschiedenen
Materid i e n

angel egt Bei spi el sweise wird eine Z

Spalte danach wird folgende Formel eingegeben: =ZAHLENWENN(Bereich; Suchkriterien).
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APP_2006_bis_heutexls [Kompatibilitatsmodus] - Excel = —
Seitenlayout  Formeln Daten Uberprifen Ansicht Q@ Was méchten Sie tun? Anmelden S Freigeben
X B Einfiigen P ,C)
Fgy - sche
Einfiigen F K U c @ : E Sortieren und Suchen und
: en Format ¢- Auswahlen -
Zwischenablage Schriftart Ausrichtung Zahl Formatvorlagen Zellen Bearbeiten ~
SUMME < X v K| = v
B 3 D E F G H | J K L M N (0] -
1 |Material
2 |Lunge =
3 Zzhit die nichtlesren Zellen eines Bereichs, deren Inhalte mit dem Suchkriterium Gbereinstimmen
4 ) ZEHLENWENNS
[
6

Abbildung31: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 26

Um denBereich einzugeben, wird wieder in die Abfregegisterkarte gegangen und der

gesamte Abfragebereich markiert (in diesem Falle Spalte D).

APP_2006_bis_heuteis [Kompatibilititsmodus] - Excel B -

Seitenlayout  Formeln Daten Uberprifen Ansicht @ Was méchten Sie tun? Anmelden S Freigeben

|
Einfilgen Zellenformatvorlagen Sortieren und Suchen und

n Format £ Flten - Auswahlen~
Zwischenablage Schriftart Ausrichtung Zahl Formatvorlagen Zellen Bearbeiten ~
D1 - X o J | =ZAHLENWENN(Abfrage!D:D -
A B C D F G -
1 |Allg; in | Auftrag Datum | Ei Probe | P Probe | Material Probe | Ziel Patienten | Altersklasse Personen | Besitzer/Posl
2 |19/1273/B 05.06.2019 19/1273-0014 Bronchus MHK Absetzferkel 31717
3 [191314/B ZAHLENWENN(Bereich; Suchkriterien) 1019 19/1314-0014 Lunge MHK Mastschwein "19832
4 |19/11446/B 01.07.2019 19/1446-0002 Lunge MHK 49401
5 |19/1447/B 01.07.2019 19/1447-0002 Lunge MHK 49401
6 |19/1194/B 23.05.2019 19/1194-0004 Bronchus MHK 33181
7 |19/2072/B 08.10.2019 19/2072-0007 Lunge MHK 33142
& |19/2096/B 14.10.2019 19/2096-0005 Lunge MHK "49406
9 |19/1495/B 05.07.2019 19/1495-0003 Lunge MHK "49762
10 |19/1367/B 20.06.2019 19/1367-0014 Lunge MHK Absetzferkel 27318
11|191602/B 26.07.2019 19/1602-0004 Lunge MHK "18401
12 |19/1484/B 04.07.2019 19/1484-0005 Lunge MHK 8417
13 |19/1569/B 19.07.2019 19/1569-0003 Lunge MHK 49479
14 |19/1432/8 28.06.2019 19/1432-0052 Lunge MHK Laufer 19439
15 |19/1556/B 17.07.2019 19/1556-0027 Lunge MHK Laufer "49406
16 |19/1857/B 03.09.2019 19/1857-0004 Lunge MHK 49434
17 |19/1940/B 13.09.2019 19/1940-0003 Lunge MHK "49638
18 |19/1994/B 24.09.2019 19/1994-0003 Lunge MHK 33619
19 |19/1734/B 14.08.2019 19/1734-0009 Lunge MHK "18565
20 |191757/B 16.08.2019 19/1757-0005 Lunge MHK "18565
21191751/ 15.08.2019 19/1751-0014 Lunge MHK Mastschwein 49401
22 | 19/M1753/B 15.08.2019 19/1753-0028 Lunge MHK Mastschwein 49401
23 |19/1800/B 22.08.2019 19/1800-0014 Lunge MHK Laufer 27249
24 |19/2091/B 10.10.2019 19/2091-0003 Lunge MHK 49413
25 19/1853/B 02.09.2019 19/1853-0003 Lunge MHK 49632
26 1911917/ 11.09.2019 19/1817-0004 Lunge MHK "49624
27 |19/1936/B 12.09.2019 19/1936-0005 Lunge MHK 32469
28 |19M1950/B 17.09.2019 19/1950-0010 Lunge MHK "32469
29 |191926/B 11.09.2019 19/1926-0002 Lunge MHK 26169
30 |19/1952/B 17.09.2019 19/1952-0005 Lunge MHK 33165
31/19/1981/B 19.09.2019 19/1981-0004 Lunge MHK 48496
32 |19/1892/B 06.09.2019 19/1892-0036 Lunge MHK Mastschwein 26206
33 |19/1893/B 06.09.2019 19/1893-0012 Lunge MHK Laufer 49453
34 |19/1946/B 16.09.2019 19/1946-0017 Lunge MHK Laufer 49401
35 |19/1055/B 07.05.2019 19/1055-0011 Bronchus MHK "33165
36 [19/1192/B 23.05.2019 19/1192-0022 Bronchus MHK 49401
37 |19/423/B 19.02.2019 19/423-0004 Lunge MHK "49401
38 |19/295/B 06.02.2019 19/295-0002 Bronchus MHK 33142
39 |19/276/B 05.02.2019 19/276-0004 Lunge MHK "19456
40 19/330/8 12.02.2019 19/330-0004 Lunge MHK 32469
4119/426/8 19.02.2019 19/426-0011 Lunge MHK Laufer 19453
42 |19/788/8 01.04.2019 19/788-0040 Lunge MHK Absetzferkel :46432 =

Abfrage | Tabellel Parameter | 4 »

Zeigen i m

Abbildung32: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 27

In der Formel wird dann ein Semikol@esetzt, bevor wieder zur Registerkarte Tabelle 1

gewechselt und als Suchkriterium ALunged (Fe
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APP_2006_bis_heutexls [Kompatibilitatsmodus] - Excel =
Seitenlayout  Formeln Daten Uberprifen Ansicht Q@ Was méchten Sie tun? Anmelden S Freigeben
% 0 ¥ Standard - Einfugen > - p
By~ = Laschen
Einfiigen F KU oo | 8 09 Bedingte  AlsTabelle Zellenformatvorlagen Sortieren und Suchen und
. Formatierung - formatieren Format €~ Fitern-  Auswahlen~
Zwischenablage Schriftart Ausrichtung zahl Formatvorlagen Zellen Bearbeiten ~
B2 2 X & /i | =ZAHLENWENN(Abfrage!D:D;Tabelle1!A2) A
B c D E F G H | J K L M N (o] -
1 |Material
2 |Lunge =ZAHLENWENN(Abfrage!D-D; Tabelle 11A2)
3

4
5
6

Abbildung33: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&chritt 28

Danach wird die For mel mit efngedKl akmer Dass

gibt einen Zahlenwert aus.

APP_2006_bis_heutels [Kompatibilitatsmodus] - Excel

Seitenlayout  Formeln Daten Uberpriifen Ansicht @ Was machten Sie tun? Anmelden S Freigeben
i . v = infu - -
® Jo A == B sedad - E ‘4 7 Betinfugen © X - Agp joi
3 By - — & Fr Loschen - [¥]~ z
Enfigen Frku- fi-|O-A-====% B-|F-%om| i§gy Oeinge AlTbele Zellenformatvorigen | , _ Settierenund Suchen und
- Formatierung - formatieren - - (%] Formal &£ Filtern = Auswahlen =
Zwischenablage Schriftart & Ausrichtung & Zahl & Formatvorlagen Zellen Bearbeiten A
B3 - ;) -
A B © D E F G H 1 4 K L M N 0 -
| Material
Lunge 1628

1
2
3
4
g
[

Abbildung34: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&chritt 29

Dieser Vorgang lasst sich nun fir alle beprobten Materialien wiederholen.

APP_2006_bis_heutexls [Kompatibilitatsmadus] - Excel (Eal -

Einfigen  Seitenlayout  Formeln Daten Uberprifen Ansicht Q@ Was méchten Sie tun? Anmelden £, Freigeben

Standard - = 7] ] E=Einfigen ~ 2 v Ay p
it Exloschen - [H- L
7. 05 o 4§ £ Bedingte  AlsTabelle Zellenformatvorlagen | | Sortieren und Suchen und

%

Ey -
Einfl
infigen FKU-

- Formatierung « formatieren = - Eiformats £ Fens  Auswahlen~
Zwischenablage Schriftart £} Austichtung £} Zahl £} Formatvorlagen Zellen Bearbeiten ~
B18 & & =ZAHLENWENN(Abfrage!D:D;Tabelle1!A18) v
A B c D E F G H | J K L M N o -
1 |Material
2 |Lunge 1628
3 |Abszel 7
4 |Bakterienkult 46
5 |BALF 15
6 |Bauchhohle 3
7 |Bronchus 180
8 |Bronchusabs 44
9 |Brusthohle 44
10 |Gehim 4
11 | Gelenk 8
12 | Gelenkabstrit 2
13 |Herz 4
14 |Herzbeutel 29
15 |Nase 1
16 | Sammeltupfe 1
17 | Sammeltupfe 1
18 [Tonsille 10l
19
20

Abbildung35: Ubertragung der Daten von LabContimExceli Schritt 30

156



Anhang

Um am Ende zu uberprifen, ob wirklich kein Material vergessen oder Ubersehen wurde, wird
in Feld B1 die Summe angezeigt, indem im Rei
und die Felder B2 bis B18 markiert werden.

APP_2006_bis_heutels [Kompatibilitatsmodus] - Excel

Einfagen Seitenlayout  Formeln Daten Uberpriifen Ansicht @ Was machten Sie tun? Anmelden £ Freigeben
X . . S Einfugen >~ ,C)
Fm -~ = Laschen
Einfiigen F K U 9% o0 | 0 Bedingte  AlsTabelle Zellenformatvorlagen Sortieren und Suchen und
" ™" Formatierung - formatieren Format £ Filten~  Auswahlen~
Zwischenablage Schriftart Ausrichtung Zahl Formatvorlagen Zellen Bearbeiten ~
B2 - X « f | =SUMME(B2:B18) v
A B C D E F G H | J K L M N o -
1 |Material  |=SUMME(B2:515)
2 |Lunge SUMME(Zahl1; [Zahi2]; ..)
3 |AbszeR Lt
4 |Bakterienkult 46!
5 |BALF 15
6 |Bauchhohle 3
7 |Bronchus 180
8 |Bronchusabs) 441
9 |Brusthéhle 44
10 |Gehim 4
11 | Gelenk 8
12 | Gelenkabstri 2
13 |Herz 4
14 |Herzbeutel 29!
15 |Nase 1
16 | Sammeltupfe) 1
17 | Sammeltupfe) 1
18 |Tonsille 10
19
20

Abbildung 36: Ubertragung der Daten von LabControl in Exic&8chritt 31

Nach AbschluC mit AEnterfi kann die berechnet

ursprunglichen ExceTabelle verglichen werden.

APP_2006_bis_heutexls [Kompatibilitatsmadus] - Excel (Eal -

Seitenlayout  Formeln Daten Uberprifen Ansicht Q@ Was méchten Sie tun? Anmelden £, Freigeben
= = Eofinfigen ~ 2 v A p
0 oo arial 0 - A A ,_:.‘J Q BxLsschen - Fad
Enfugen FKU-|Z-|&-4- «n o Bedingte  AlsTsbelle Zellenformatvorlagen -, Sartieren und Suchen und
- """ Formatierung - formatieren - - [ Farmat - £ Filtern~  Auswhlen~
Zwischenablage Schriftart F] Ausrichtung F] Zahl F] Formatvorlagen Zellen Bearbeiten ~
B2 ~ 5 =ZAHLENWENN(Abfrage!D:D;Tabellel!A2) v
A B [ D E F G H | J K L M N o -
1 Material 2027
2 |Lunge 16281
3 |Abszel 7
4 |Bakterienkult 46
5 |BALF 15
6 |Bauchhghle 3
7 |Bronchus 180
& |Bronchusabs 44
9 |Brusthohle 44
10 |Gehim 4
11 |Gelenk 8
12 | Gelenkabstrit 2
13 |Herz 4
14 |Herzbeutel 29
15 |Nase 1
16 | Sammeltupfe 1
17 | Sammeltupfe 1
18 |Tonsille 10
19
20

Abbildung37: Ubertragung der Daten von LabControERrceli Schritt 32

Dieses dient als eine Art Selbstkontrolle. Bei abweichenden Summenzahlen misste der Fehler
gesucht und bereinigt werden.
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Im Beispiel lag eine Summe von 2027 Probennummern vor (s.0.) und auch die Summe der aus
den einzelnen Probenmadtdien isolierten Proben betragt 2027. Die Ubereinstimmung der
Werte bedeutet, dass kein Fehler bei der Auswertung der Daten passiert ist.

Auf diese Art lassen sich viele weitere Berechnungen und Auswertungen vornehmen.

11.2.Manuskript

Phenotypic antingrobial resistance iBscherichia colstrains isolated from swine husbandries
in North Western Germariytemporal patterns in samples from laboratory practice from 2006
to 2017
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Abstract

Background: Since 2011, antibiotic usage has decreased continuowsly in Iivestock in Gerrnany. Whether this i accompanied
by a reduction in bacterial antimicrobial resistance has not been proven so far. In this study 3054 Escherichia coli (E cof) isolates
from pigs which had suffered from disease on 2161 farms in North Western Germany were evaluated retrospectively from
2006 to 2017 for trends in their antimicrobial resistance pattern. Data were substantially related to the “pre-reduction period”
and were therefore suggested as a basis for this task

Minirnal inhibitory concentrations for selected antimicrobial substances were evaluated for E colf strains isclated from different
organs of diseased swine sampled for routine diagnostic. In total, 81% of E cofl were isolated from faeces or the gastrointestinal
tract, 11% from the genito-urinary tract and 8% from other organs. Susceptibility testing and dassification of solates in
accordance with dinical cut-offs followed the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLS). f no dinical cut-offs were
available for the respective combination of species, substance and organ, other published clinical cut-offs were used.

Results: Differences in susceptibility patterns between isolates from the gastrointestinal and genito-urinary tract were
found for most substances. Isolates from the genito-urinary tract were less frequently resistant to ampidillin, apramycin,
colistin, neomycin, spectinomycin and tetracycline and more frequently resistant to enrofloxacin and florfenical.

A multifactorial logistic regression model revealed time-dependent decreases in frequency of resistant isolates for
neormycin, spectinomycin and tetracycline. For colistin, the highest percentage of resistant isolates with 16.0% was
found in 2015 followed by a decrease to the level of 2009-2010in 2017. A decrease in frequencies of ampicillin-
resistant isolates was dependent on the age-group and time period. Iirespective of the year, less than 15% E coli
isolates were resistant to apramycin, cephalosporins, colistin, enrofloxacin, florfenicol, gentamicin and necmycin.
Conclusion: An overall time-dependent decrease in the percentage of resistant E. coli isolates was found for some
substances. These data from diseased animals indicate an impact of a general reduction in antibictic usage on
development of bacterial antimicrobial resistance in the field and can support the decision-making of swine
practitioners for treatment options in swine.

Keywords: Routine data, Minimal inhibitory concentration, Pig production, Epidemiclogy
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Background

The development of antimicrobial resistance (AMR) is a nat-
ural phenomenon in bacteria. Nonetheless, antibiotic treat-
ment either in the recommended dosage, under- or
overdosed is triggering the global expansion of AMR due to
shifts towards more resistant bacterial populations [1, 2. In
the human health care sector, a close link between the fre-
quency of antibiotic usage and the prevalence of resistant
bacteria exists [3, 4]. This association was also shown for
livestock animals, which has a high impact on consumer pro-
tection due to the cross-linking of animal and human bacter-
ial reservoirs [5]. Epidemiological studies revealed either an
increase in antimicrobial resistance in populations treated
more often with antibiotics [6, 7], or a beneficial effect on re-
sistance levels after the introduction of national antimicrobial
usage (AMU) reduction campaigns [8]. Under defined ex-
perimental conditions, the effect of a selective pressure by
antimicrobial usage on the frequency of phenotypically re-
sistant bacteria in swine [9] or the total resistome of bacterial
populations [10] was proven. In general, under field condi-
tions, in livestock, the association between AMU and AMR
is difficult to assess because additional factors such as vaccin-
ation, feed supplements, hygiene conditions and manage-
ment characteristics also have an impact [11]. In a European
study, farm-specific faecal antimicrobial resistomes defined
in a metagenomic approach revealed a clear association be-
tween usage of tetracyclines and macrolides with the respect-
ive resistance genes, while for other widely used substances,
no associations were found [12]. In a longitudinal study on
one pig farm, the elimination of E coli carrying the mobile
micr-1 gene coding for colistin resistance was achieved within
a 20-month period after stopping colistin treatment [13].

In order to monitor the development of AMR continu-
ously, several surveillance programmes have been imple-
mented in Europe. In particular, both, the transnationally
acting Global Antimicrobial Resistance Surveillance System
(GLASS) and the European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance System (EARSS) as well as national programmes
in the different countries record antimicrobial resistance in
bacteria as well as the amount of antibiotics used in animals
at different levels, Le. animals, food and humans.

The collection of farm-level AMU data in different
European countries revealed country-specific differences
in reported variables, so that data are difficult to com-
pare. In a recent study in nine European countries, over-
all, AMU was highest in weaners, the majority being
administered in feed or water, the most frequent specific
treatment indications being intestinal and respiratory
disorders [14]. Indications and used antimicrobial sub-
stances varied between countries and different age
groups [15, 16]. In Germany, data of antimicrobial con-
sumption and resistance in bacteria have been systemat-
ically available since 2008 [17]. These data derive from
passive surveillance reporting information from 2008,
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2010, 2012 and 2015. Since 2011, pharmaceutical com-
panies have had to report the gquantities of antibiotics
dispensed per year in accordance with the German Phar-
maceuticals Act [18] and the DIMDI-Ordinance [19] on
Medicinal Products. In 2011 1706 tons of antimicrobial
agents were delivered. The most widely given active in-
gredients were tetracyclines (564 tons), aminopenicillins
(528 tons), sulfonamides (185 tons) and macrolides (173
tons). The indication” respiratory disease” was recorded
maost frequently in weaners and sows and mainly treated
with amoxicillins and tetracyclines [20]. In addition, in
sows, reproductive and fundamental disorders were
main causes for antibiotic treatment Reproductive disor-
ders were mainly treated with tetracyclines, followed by
amoxicillin [20]. In comparison with 2011, the amount
of antimicrobials sold more than halved in 2017 [16].
Also, with regard to treatment frequency in 2011, 2013
and 2014, a clear reduction was observed in German pig
holdings [21, 22]. In the years 2013-2015, fatteners were
mainly treated with tetracyclines and penicillines, account-
ing for 60% of antibiotic treatments, while in weaners,
amoxicillin and colistin were most often used [22]. In
suckling piglets, treatments with macrolides and penicil-
lines were most frequent [22]. Obligatory monitoring of
the usage of antibiotic substances in fattening pigs and
weaners, as well as in poultry and beef cattle was enforced
in the 16th Amendment of the German Pharmaceuticals
Act in 2014 [18]. Since then, antibiotic usage data of swine
have been collected in a central database and the treat-
ment frequency for the respective farm is calculated, being
compared with the countries’ median and sanctioned if
exceeding the upper quartile value [23].

Due to the general nature of these data, so far, linking
AMU to frequencies of AMR is not possible [24], and
much more specialised livestock information is needed
[25]. For assessing antibacterial resistance data from the
field, the various resistance mechanisms in different bac-
terial species must be taken into account [26-28].

The Field Station for Epidemiology of the University of
Veterinary Medicine Hannover, Germany is a diagnostic in-
stitute located in a swine-dense region in the North Western
part of Germany. Since 2006, data of AMR resistance in
swine pathogens have been recorded in an institutional data-
base. By using descriptive and inductive statistical methods
3054 data for E coli originating from diseased pigs were eval-
uated in this study at yearly intervals. The hypothesis behind
evaluating routine data was that pronounced changes in
AMR over the years in parallel to an observed reduction in
AMU would become detectable in a field population.

Results
Distribution of antimicrobial resistance

The E coli isolates originated from diseased pigs from
2161 farms in a period from 2006 to 2017.
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In total, frequencies of resistant isolates below 6% were
found for cefquinome, ceftiofur, gentamicin, apramycin,
florfenicol and enrofloxacin. Highest frequencies above
70% of resistant isolates were found for ampicillin and
tetracycline as shown in Table 1. While more than 96% of
the isolates were susceptible to third- and fourth-
generation cephalosporins, Le. ceftiofur and cefquinome,
this was only the case for 57% of the isolates with respect
to the first-generation cephalosporin, cephalothin, with a
high percentage of intermediate isolates, namely 33%.

The distribution of MICs of respective E coli isolates
is depicted in Table 1. The MICs for most antimicrobial
agents were unimodally distributed. MICs for apramycin,
cefquinome, ceftiofur, colistin, enrofloxacin, gentamicin
and neomycin showed a unimodal left-skewed distribu-
tion, indicating low MICs of mainly susceptible isolates.
Interquartile ranges of MICs in the different years were
narrow for substances with high susceptibility (e.g. cef-
tiofur/cefquinome 0.5-0.5 mg/L, gentamicin 1-1 mg/L,
neomycin/apramycin 4—4 mg/L, enrofloxacin 0.03-0.03
mg/L, colistin 0.25-0.25 mg/L) or with a high resistance
rate in E coli (eg tetracycline 32-32 mg/L). Wider
interquartile ranges in MICs were found for ampicillin
(8—64 mg/L) and spectinomycin (16-128 mg/L). Spec-
tinomycin MICs were bimodally distributed with more
than 30% of the isolates having MICs of 16 or lower,
while 20% of the isolates were characterised by an MIC
of 256. Cephalothin, florfenicol and spectinomycin could
not be classified according to their MIC distribution and
many isolates were classified as intermediate.

Assessment of susceptibility of isolates according to epi-
demiological cut-offs resulted in slightly different frequencies
of resistant isolates, which were in almost all cases higher or
equal to those assessed by dlinical cut-offs (Table 1).

Comparison of isolates from different sampling sites and
age-groups

The sampling site as well as age-group were significant
factors influencing the relative frequencies of resistant
isolates. For that reason, single comparisons (chi-square
test) as well as simple and multifactorial logistic regres-
sion models were used to elucidate the impact of the
factors time period, age-group and sampling site on the
frequencies of resistant isolates. Absolute and relative
frequencies of isolates from different sampling sites are
shown in Table 10. While the percentage of age-groups
within the data subset of 956 animals did not change
over time, the percentage of samples from the gastro-
intestinal and the genito-urinary tract (n = 2809) differed
in the observed time periods with approximately 14% of
samples from the genito-urinary tract in 2006-2011 and
only 8% from the period 2012-2017 (p <0.0001) (data
not shown). Lower frequencies of resistant isolates were
found in the genito-urinary tract for ampicillin,
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apramyein, colistin, neomyecin, spectinomycin and tetra-
cycline. In contrast to that, higher frequencies of resist-
ant isolates in the genito-urinary in comparison to the
gastrointestinal tract were found for enrofloxacin and
florfenicol (Tables 2, 3, 4, and 5, Additional file 1f-g).

In sows, 78.9%, and in all other age-groups, only 0.1-
4.0% samples originated from the genito-urinary tract,
so that age-dependent differences might also reflect
sampling-site specific differences (Table 10). Indeed, in
the data set containing 956 animals of known age-
groups, similar findings were found for sows as for
genito-urinary tract samples compared to the data pool
of piglets, nursery and fattening pigs. In sows, the per-
centage of isolates resistant to ampicillin (63.2% ws.
77.8%, p=005), colistin (3.3% vs. 17.9%, p=0.5) and
neomycin (0.0% vs. 14.1%, p = 0.01) were less and that of
isolates resistant to enrofloxacin, (17.1% vs. 1.8%, p<
0.0001) was more frequent (data not shown).

Temporal trends in AMR

The relative frequency of resistant isolates in the differ-
ent years from 2006 to 2017 is shown in Fig. 1 indicating
several levels of AMR.

To address the hypothesis that reduction in antibiotic
usage since 2011 had an influence on bacterial resistance
development, the two six-year time periods from 2006
to 2011 and 2012-2017 were compared by means of the
chi-square test as well as in one-factorial and multifac-
torial logistic regression models. A higher percentage of
resistant isolates was found for all cephalosporins, colis-
tin, enrofloxacin and gentamicin in the time period
2012-2017, while decreases were found for tetracycline,
spectinomycin and neomycin. Regarding only isolates
from the gastrointestinal tract, therefore excluding bias
by different sampling sites resulted in similar trends for
colistin, gentamicin, neomycin, spectinomycin and tetra-
cycline (data not shown). Findings were specified by sim-
ple regression models comparing findings in single years
to the allocation base 2011 (data not shown).

A multifactorial logistic regression model was per-
formed for comparing both time periods, simultaneously
taking factors age-group and sampling site into account.
While differences in frequencies of resistant isolates with
respect to cefquinome, ceftiofur and colistin were due to
age-group (Additional files 1b-c, ), differences with re-
gard to neomycin, spectinomycin and tetracycline were
related to the time periods (Tables 2, 3 and 4).

Differences with respect to ampicillin were signifi-
cantly due to age-group and time (Table 5). The sam-
pling site had no significant influence in this model.

The percentage of neomycin- (18.4 to 17.9%), spec-
tinomycin- (345 to 22.6%), tetraqrcline— (84.2 to 60.5%)
and ampicillin-resistant (745 to 66.1%) isolates de-
creased from 2006 to 2017 (Tables 6, 7, 8 and 9). The
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Table 2 MNeomycin resistance
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Resistant isolates

Susceptible solates

Onefactorial log. Reg. Multifactorial log. Reg.

n % n % CR p OR p

Time period 2006-2011 (Ref) 280 1577 1456 843 1 - 1 -
2012-2017 148 1285 1004 B7.15 0.79 0029 0.60 001

Age-group Sow (Ref) 0 0 35 100 1 - 1 -
Piglet 7 1258 114 B7.02 - 05459 - 0.951
Nursery 100 1466 582 8534 - 05459 - 0.950
Fattening 4 209 40 9051 - 0545 - 0953

Sampling site GIT (Ref) 363 1535 2002 B4.65 1 = 1 -
GUT 5 769 300 9231 046 0.0003 - 0.958
others 40 16.81 158 B83.19 1.11 0554 - 0857

development of frequencies of resistant isolates to other
antimicrobials throughout the years are shown in Add-
itional file 2a-h. With respect to epidemiological cut-offs,
similar trends were observed. While time-dependent de-
creases were found for frequencies of resistant isolates
with respect to neomycin, spectinomycin and tetracycline,
additionally, a significant age-group related increase in
enrofloxacin-resistant isolates (15.2 to 16.1%) from 2006
to 2017 was observed (p = 0.002) (Data not shown).

Tables 2, 3, 4 and 5 Multifactorial logistic regression ana-
lysis with fixed effect time period and factors “age-group”
and “sampling site” with respect to neomycin (2}, spectino-
mycin (3), tetracycline (4) and ampicillin resistance (5). Ref-
erence categories for the logistic regression method (time
period 2006—2011, sow, gastrointestinal tract) are highlishted
in bold and indicated by “Ref.”. One-factorial log. Reg: One-
factorial logistic regression model, Multi-factorial logreg:
Multi-factorial logistic regression model, OR: Point estimate
/Odds ratio, p: p-value of the Wald test, n: absolute number
of isolates, %: percentage of isolates.

Discussion
In this study, based on routine diagnostic data from swine
farms in a swine-dense region in North Western Germany,

Table 3 Spectinomycin resistance

antimicrobial resistances were analysed for E colf isolated in
a diagnostic institute between 2006 and 2017. All isolates
originated from diseased animals and the data set was re-
stricted to one isolate from one farm per year.

In general, studies dealing with bacterial resistance
focus on either i) analysis of routine data as was the case
in this study, ii) standardised experiments and epidemio-
logical studies or iil) resistance monitoring following a
statistically valid sampling programme [29, 30]. Second-
ary data from daily routine as used in the present ana-
lyses are prone to different types of bias. This is mainly
due to the non-standardised and non-representative
sampling of diseased animals and the lack of metadata,
which leads to a confounding bias in the results.

Samples originated from the North Western part of
Germany might therefore not be representative of the
whole of Germany and therefore might be prone to a se-
lection bias. Nevertheless, more than half of the German
swine population is located in this region, so that find-
ings are of importance for the whole country. Moreover,
regional differences in antimicrobial use were not re-
corded for Germany [20, 21].

Due to high standardisation of the routine susceptibility
testing of isolates throughout the years, an information

Resistant isolates

Susceptible isolates

Onefactorial log. Reg. Muttifactorial log. Reg.

n Ha n % R P OR P
Time period 2006-2011 (Ref) 618 3209 963 6051 1 - 1 -
2012-2017 308 7B7 =7 7213 060 < 0.0001 062 0003
Age-group Sow (Ref) 8 232 B 7778 1 - 1 -
Piglet 39 312 85 688 159 0300 153 0422
Mursery A6 209 436 6791 165 0220 1.76 0489
Fattening 13 3171 B 6829 162 0354 1.76 0512
Sampling site GIT (Ref) 783 3623 1378 63.77 1 - 1 -
GuUT F] *x73 2B 7427 061 00003 1220 08104
others 64 236 154 7064 073 0044 0685 0.1an
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Table 4 Tetracycline resistance
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Resistant isolates

Susceptible solates

Onefactorial log. Reg. Multifactorial log. Reg.

n % n % CR p OR p
Time period 2006-2011 (Ref) 14932 8258 306 1702 1 - 1 -
2012-2017 882 709 362 29.10 05 < 0.0001 05 0.0002
Age-group Sow (Ref) 25 65.79 13 3421 1 - 1 -
Piglet oF 6978 42 3022 120 0637 1.00 0559
Nursery 557 76.72 169 3.8 1.71 0127 136 0637
Fattzning 32 64 18 36 093 0862 073 0544
Sampling site GIT (Ref) 1967 79.86 456 2074 1 - 1 -
GuT 226 67,66 108 3234 053 < 0.0001 0.84 0.874
others 181 7388 i 26.12 o7 0028 096 0796

bias can be ignored in this study. Although E coli strains
analysed in this study were considered to be responsible
for the disease picture, a clear microbiological differenti-
ation between commensal and pathogenic E coli strains is
not possible [31, 32]. In this study, assessing analysed E
coli strains as pathogenic was based on clinical and patho-
logical observations as well as quantification of growth
and phenotype of cultured E coli strains. The E coli selec-
tion and testing procedure was carried out in one accredited
laboratory and by only two experienced scientists during the
entire study period. This is in contrast to other national and
international resistance monitoring programmes collecting
preselected isolates from various laboratoriess.

The most important drawback of this study was the
lack of meta-data, which mask potential confounding ef-
fects. It is known that AMR is influenced by a variety of
factors present on farms including endemic infections,
cleaning and disinfection protocols, safety requirements
for farmers and others [11]. These data cannot be allo-
cated to the respective samples. In this study, compari-
son of one- and multifactorial regression analysis results
revealed these confounding effects by only taking the
factors time period, age groups and sampling site into

Table 5 Ampicillin resistance

account (Tables 2, 3, 4 and 5). As an example, confounding
becomes obvious regarding ampicillin: a simple comparison of
the sampling site revealed significant differences in susceptibil-
ity of isolates originating from the genito-winary and the
gastrointestinal tract. This effect is diminished when also tak-
ing the time period into account in a multifactorial logistic re-
gression model (Table 5). Overall, this problem of residual
confounding cannot be eliminated completely in the context
of routine data evaluation. In field studies, only a low number
of pigs are sampled on one farm and only a small number of
bacterial colonies are tested, which might not been representa-
tive of the species population on the respective farm [33].

Nevertheless, in spite of the aforementioned drawbacks of
this field study, finding significant trends in resistance devel-
opment from a routine data pool even under these condi-
tions, hints at relevant phenomena of practical impact.

As all MICs have already been determined in routine
diagnostics and form the basis for the decision regarding
respective antimicrobial substances for animal treatment,
our data evaluation was based on the clinical cut-off def-
inition. These clinical break-points are determined by
achievable tissue concentrations after treatment with the
respective substance [34, 35].

Resistant isolates

Susceptible isolates

Onefactorial log. Reg. Multi-factorial log. Reg.

n Ha n % OR P OR P

Time period 2006-2011 (Ref) 1345 7464 487 2535 1 - 1 -
2012-2017 o919 73.80 325 26.13 096 0634 054 0014

Age-group Sow (Ref) ) 63.16 4 3684 1 - 1 -
Piglet 102 7286 38 7.4 1.57 0246 248 0173
Nursery 578 795 149 205 226 0019 37 0.045
Fattening 3 860 17 340 113 0.782 1.76 0414

Sampling site GIT (Ref) 1887 7649 58D 2351 1 - 1 -
GuT 188 56.29 146 43N 040 < 00001 158 0332
others 189 774 56 2286 1.04 0818 1.19 0527
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Figure 1 Time dependent development of resistant isolates in the years from 2006 to 2017

Assessing susceptibility of isolates in accordance with
epidemiological cut-offs (www.eucast.org, access 8/8/
2019) resulted in slightly different frequencies of resist-
ant isolates, which were in all cases higher or equal to
those assessed by clinical cut-offs (Table 1). This indi-
cates that isolates originate from an artificial environ-
ment in domestic pigs exposed to other factors other
than wild-type isolates. It must be assumed that they
had been targeted by antibiotic treatment This means
that the bacterial population had already undergone a
selective pressure.

Table 6 Temporal development in AMR for neomycin

It was hypothesised that a reduction in antibiotic usage
in swine populations in the North Western part of
Germany would be reflected by a reduction in frequen-
cies of resistant isolates over time. Multifactorial logistic
regression models and analysis of a data subset contain-
ing information about organ sampling site and age-
group revealed that only some significant changes in fre-
quencies of resistant isolates can be assigned to the time
period. Some findings might reflect the usage of different
antimicrobial substances in different age-groups due to
the respective dominant disease pictures. This was most

Number of isolates with MIC values {mg/ml) of... 5 I R
4 16 32 64 n MIC 5 MIC 50 n % n % n %
Year

2006 242 11 25 32 310 400 64.00 2432 7806 11 3.55 57 1839
2007 319 B 24 30 381 400 3200 319 B3.73 210 ) 1417
2008 266 4 15 24 309 400 3200 06 B&.08 129 39 12562
2009 227 1 9 33 270 400 64.00 27 B4.07 1 037 47 15.56
2010 224 3 15 28 270 400 6400 24 B15%6 3 111 43 1553
20m 218 3 20 25 266 400 3200 218 B1.55 3 1.13 45 1652
2012 227 . 2 32 261 400 64.00 27 8857 . . 4 13.03
2013 251 1 13 31 256 400 6400 251 B4.80 1 034 44 1485
2004 175 2 9 20 206 400 3200 175 B455 2 087 .l 1408
2015 175 1 3 15 194 400 400 175 20.21 1 052 18 9.28
2016 145 6 3 13 167 400 16,00 145 B6.83 6 3.59 <] 9.58
20m7 31 1 3 4 39 400 6400 31 79459 1 256 7 17585
Totl 2500 41 141 287 2969 400 3200 2500 B4.20 41 138 48 1442
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Table 7 Temporal development in AMR for spectinomycin
Mumber of isolates with MIC values (mg/ml) of ... S I R
4 16 32 64 122 2% n MIC,, My, N % n % n %
Year
2006 17 4 52 40 32 75 310 3200 256.00 163 5258 40 1250 107 3452
2007 2 106 87 54 41 91 381 3200 256.00 195 51.18 54 1417 132 3465
2008 3 105 51 39 32 79 309 3200 256.00 159 5146 39 1262 m 35592
2009 1 81 65 29 25 69 270 3200 256.00 147 5444 29 10.74 54 3481
2010 il 66 37 20 68 270 3200 256.00 145 53.70 37 1370 BB 3259
20m 4 97 53 26 41 45 266 3200 256.00 154 5789 26 97 B85 3233
2012 3 B0 66 43 26 43 261 3200 256.00 149 5709 43 1648 69 2644
2013 3 120 57 33 32 51 296 3200 256.00 180 60.81 33 115 83 28104
2014 3 93 47 17 18 28 206 3200 256.00 143 6942 17 8.5 45 2233
2015 12 7 47 21 10 33 194 3200 256.00 130 67.01 21 1082 43 2216
2016 5 72 35 16 15 24 167 3200 256.00 112 67.07 16 9.58 39 2335
207 52 31 13 24 4 124 3200 12800 83 6654 13 1048 2B 2258
Total 53 1050 657 368 316 610 3054 3200 256.00 1760 5763 368 1205 926 3032

obvious when comparing samples from the gastrointes-
tinal and the genitourinary tract For the substances
which are widely used for oral treatment of gastrointes-
tinal tract disorders and have a low tissue penetration,
frequencies of resistant isolates were lower in the genito-
urinary tract Gastrointestinal disorders in sows are rare
and therefore not often targeted by antimicrobial treat-
ment. For enrofloxacin and florfenicol with a high tissue
penetration, which are often used in sows for treating
bacterial infections of the genito-urinary and respiratory
tract, resistant isolates were more frequent [36].

In the resistance monitoring programme GERMAP [24] in
pigs with gastrointestinal disorders, frequencies of resistant
E coli isolates were comparable to those reported in our
study: tetracyclines (69-73%), ampicillin (67-74%) and gen-
tamicin (5—12%). MICay of both German sampling pools
slishtly differed with higher values for apramycin and lower
values for enrofloxacin in 2012 in our study compared to the
nursery pig evaluation in GERMAP 2015 [24]. In GERMAP,
isolates originate from different geographical regions, but are
preselected by different laboratories. Meta-data are missing
as in most existing national and international monitoring

Table 8 Temporal development in AMR for tetracycline

Number of isolates with MIC values (mg/ml) of... S | R
025 05 1 2 4 8 16 32 n MICsy MICsy n % n % n %
Year
2006 26 20 2 1 1 260 310 3200 3200 48 1548 1 032 261 B4.19
2007 20 38 2 1 320 381 3200 3200 60 1575 1 0.26 320 8399
2008 B 37 B 1 3 252 309 3200 3200 33 17.15 1 032 255 8252
2009 3 43 6 2 2 214 270 3200 3200 52 1926 2 074 216 80.00
2010 5 35 7 1 2 220 270 3200 3200 47 1741 1 037 2 8222
20m 21 21 4 2 1 217 266 3200 3200 46 1729 2 0.75 218 B35
02 9 52 8 192 261 3200 3200 69 644 152 7356
203 18 53 4 2 2 217 296 3200 3200 73 2534 2 068 219 7399
2014 1 5 17 41 4 1 137 206 3200 3200 68 330 1 049 137 66.50
2015 1 5 45 1 1 140 154 3200 3200 53 2732 1 052 140 7216
2016 7 39 2 1 118 167 3200 3200 48 2874 119 7126
a7z 13 36 . . 51 24 124 16,00 3200 45 3952 75 6048
Total 2 115 42 461 48 12 63 231 3054 3200 3200 668 2187 12 039 2374 LENE
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Table 9 Temporal development in AMR for am picillin
Mumber of isolates with MIC values (mg/ml) of... 5 I R
0% 05 1 2 4 8 16 32 &4 n MIC,, MICg n % noo% n %
Year
2006 2 15 46 13 2 1 1 230 310 64 64 78 5.6 1 032 231 7452
2007 . . 7 55 29 4 4 282 381 64 &4 95 2453 286 75.07
2008 . . 2 50 30 7 1 219 309 64 64 B9 2880 1 032 219 70.87
2009 4 2B 33 ] 1 1 197 270 64 64 7 630 1 037 158 7333
2010 . . 5 32 30 1 . 1 201 270 64 64 68 519 202 7481
20m . . 10 i3 13 . 1 209 266 64 64 56 2105 1 038 209 7857
2012 1 35 7 4 1 2 191 261 64 &4 &7 5567 1 038 183 7355
2013 2 19 42 5 1 227 256 64 64 68 257 228 7703
2004 1 4 P 22 3 1 3 149 206 64 &4 53 2573 1 045 152 73.79
2015 1 17 24 2 1 . 149 194 64 &4 44 2258 1 052 145 76,80
2016 . . 2 ek 9 3 1 1 114 167 64 &4 51 30.54 1 0.60 115 68.86
207 . . . 5 16 1 . 1 81 124 64 &4 42 3387 . . 82 66.13
Tatal 1 2 53 350 298 38 8 15 2245 3054 64 64 782 25561 8 026 2264 7413

programmes. In spite of these restrictions, it has to be taken
into account that differences in frequencies of resistant iso-
lates between different studies are partly due to these meth-
odological differences and therefore have to be interpreted
with caution [37].

According to literature studies, our data differ to other
regions of the world. In a study in 2018 on commensal E
coli isolates from healthy slaughter pigs in Australia, fre-
quencies of resistant isolates (ampicillin ~ 60.2%, tetracyc-
line 68.2%, ciprofloxacin 1%, gentamicin and ceftiofur 0%)
were lower than in our German sampling [38], which is
mainly due to the fact that only healthy slaughter pigs
were sampled in this previous study. A recent study in
Estonia revealed lower percentages of tetracycline-
resistant E coli isolates in healthy swine (32.5%) compared
to diseased swine (60.2%) as well [39]. The comparison of
haemolytic E. coli pathotypes isolated from diarrhoeic pig-
lets in the USA revealed marked differences in susceptibil-
ity between ETEC and non-ETEC with respect to
enrofloxacin (58.2% vs. 50%) and gentamicin (32.7% vs.
7.5%) [40]. Overall, strains were highly resistant to oxy-
tetracycline (91.6%) and ampicillin (75.8%) in this study.

Although in our study no simultanecus data on re-
spective farms for AMU and AMR were evaluated, diag-
nostic findings in most swine dense regions in Germany
might reflect the effects of efforts to reduce antibacterial
resistances. In general, low frequencies with less than
15% of resistant isolates were found for colistin, neomy-
cin, cefquinome, ceftiofur, cephalothin, gentamicin,
enrofloxacin, florfenicol and apramyein, while higher fre-
quencies were found for ampicillin, tetracycline and
spectinomycin. The time-dependent analysis of anti-
microbial resistances in E. coli reported in this study

resulted in a significant decrease in the frequency of iso-
lates resistant to tetracycline to the aminoglycosid anti-
biotics neomycin and spectinomycin in the multivariate
logistic regression model. These decreases are paralleled
by a decrease in sales data for these substances in
Germany since 2012 [41] as well as by a reduction in
antibiotic usage in livestock since 2011, which was paral-
leled by monitoring projects and the implementation of
the Second Version of Guidelines on the Prudent Use of
Veterinary Antimicrobial Drugs presented by the Federal
Veterinary Surgeons’ Association [21, 22, 42]. This
corresponded to the reduction in the number of admin-
istered daily doses in the same observation period. Sig-
nificant changes in treatment frequencies were already
recorded as results within the German VetCab project
from the first half of 2011 to the second half of 2014 in
piglets (decrease from 3.8 to 1.7) and fattening pigs
(5.1-0.7), while treatment frequency in weaners was
highly wvariable and in sows remained constantly low
[21]. Since the start of antibiotic usage records which
have been required 2014, the median treatment fre-
quency for weaners has been reduced from 479 to 3.02
and for fatteners from 1.19 to 0.3 [23, 43, 44]. Efforts to
reduce antibiotic usage in livestock at working levels
were accompanied by a radical strengthening of the vet-
erinary control stipulated in the German Pharmaceutical
Act in 2014 [25]. Treatment frequencies with respect to
particular antibiotic substances reported in VetCab [22],
but also continuously in the German Quality assurance
database (www. g-s.de/softwareplattform/en/, access 10/
11/2019) show similar trends as the sales data for antibi-
otics drugs. The highest reduction rate in sales data from
2011 to 2017 was achieved for tetracyclines by more
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than 66%. Aminoglycosid antibiotics were reduced by
more than 37% in the same time-period [16]. In contrast
to that, sales data of fluorchinolones belonging to the
Highest Priority Critically Important Antimicrobials var-
ied between the years, so that in fact. no reduction was
achieved. This might be reflected by an age-group related
increase in the percentage of enrofloxacin-resistant iso-
lates in sows. Nevertheless, the fact that samples from the
genito-urinary tract from sows nearly halved in the time-
period 2012-2017 might be due to a better health status
of sows by improved vaccination and gilt acclimatisation
protocols. In addition, higher numbers of piglets bomn
alive due to advanced breeding resulting in a higher repro-
ductive performance of sows, has demanded excellent
management in the recent years. Increased standards in
pig production require more specialised farmers who are
able to perpetuate a high health status in their herd. The
generally higher health status in sows might be reflected
by less sampling and an age- and time-dependent reduc-
tion in ampicillin-resistant isolates. This development is in
parallel to a reduction in sales data for penicillins by 49%
in the same time period [16]. Alternatively individual par-
enteral treatment of sows with fluorchinolones might be
chosen as a treatment strategy by farmers.

In general, the relationship between antibiotic
treatment and occurrence of resistant isolates has
been shown in livestock animals [45]. Recently, a
positive relationship between oral administration of
chlortetracycline in nursery pigs and the probability
of occurrence of E. coli isolates resistant to chlor-
tetracycline and ceftiofur has been described [46].
In Australia, the very low level of non-susceptibility
to critically important antimicrobials such as third-
generation cephalosporins and fluoroquinolones in
healthy slaughter pigs might be attributed to the
fact that fluoroquinolones are not legally available
for food-producing animals in this continent [38].
In 2006/2007, a limited number of 43 E. coli iso-
lates also from healthy swine in Argentina were ex-
amined for minimal inhibitory concentration
distribution [47]. The authors attributed the levels
of non-susceptible isolates to those drugs used most
commonly in pig production (ampicillin ~77%,
tetracycline 88%, florfenicol 98%, gentamicin 5%,
enrofloxacin 2%) [47].

A literature systematic review based on thirteen
relevant articles revealed a relationship between
AMR pattern in herds and dosage, route of adminis-
tration and frequency of AMU. Several additional
factors had a statistically significant influence on
AMR on herd level, as space allowance, cleanliness,
time span between sampling and treatment and dis-
tance to another farm [48]. Higher odds ratios were
found for resistance of E. coli to quinolones,
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aminoglycosides and tetracycline in herds with oral
administration of antimicrobials [7]. All published
studies linking AMU to AMR revealed that research
must focus on the effects of specific management
practices more than only on AMU. Understanding
resistance mechanisms, their distribution among bac-
terial populations and environmental factors trigger-
ing their occurrence are indispensable. Not only
antimicrobial substances produce a selective pressure
towards a more resistant bacterial community, but
also several other substances which are present in a
farm environment. Naturally ocecurring antimicrobial
substances can be produced by bacterial species, es-
pecially in a tight bacterial community as in biofilms,
e.g. in slurry, water or feeding pipes. At these locali-
sations, a high density of bacterial cells enables hori-
zontal gene transfer as an additional factor for the
spread of resistant bacteria in the environment [49].

A general bacterial stress response or expression of
multi-drug resistance pumps following exposure to
disinfectants, can also trigger development of resist-
ance to antimicrobials [50]. This effect was also found
after bacterial exposure to specific nutritional ele-
ments in feed, e.g. zine and copper [51]. Zinc is used
in high concentrations (1000-3000 ppm) for treating
diarrohea or enterotoxaemia caused by pathogenic E
coli in nursery pigs [52].

In general, to link antibiotic usage to resistance de-
velopment at farm level, fundamental data are neces-
sary, which are lacking in this study. Antibiotic
consumption data have to be recorded at farm level,
including name and galenic product, number of
treated animals, indication and dosage [24]. Sample
size and sampling sites for susceptibility testing in an
adequate number of isolates should be determined
following statistical recommendations. For future ana-
lyses, if efforts to reduce antibiotic usage are effective
to reduce resistant bacterial isolates, the evaluation of
more epidemiological data as well as case-control
studies are necessary. The present study can be con-
sidered as a first step in analysing trends in resistance
development in the region with highest pig density
and highest consumption of antimicrobial substances
in livestock animals in Germany.

Conclusion

E.coli is a well accepted sentinel for antimicrobial resist-
ance monitoring in livestock. In a North Western part
of Germany, the effects of age-group, organ sampling
sites and the time-period on the frequency of anti-
microbial resistances were found within the years
2011 to 2017. The percentage of tetracycline-, spec-
tinomycin- and neomycin-resistant isolates decreased

significantly in a time-dependent manner. This
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observation is in parallel with a reduction in usage
of these antibiotic substances in Germany. In sum-
mary, the efficiency of antibiotic drugs for the future
can be preserved if prescription and usage of anti-
microbial substances are further controlled and mon-
itored in human and veterinary medicine and are in
part replaced by alternative treatment approaches.
Simultanecusly, monitoring of bacterial resistances in
combination with recording of data on exposure of the re-
spective strains to factors triggering development of anti-
microbial resistance will pave the way for new strategies
to decrease the development of antibacterial resistance.

Methods

Sample collection, isolation of bacterial strains and
susceptibility testing

From 1 January 2006 to 31 December 2017, MIC
values from 3054 E. coli isolates from diseased pigs
sent for routine diagnostics or sampled on-farm
were evaluated. Within 1 year, only the first E. coli
isolate from a respective farm was included in the
data set. The majority of isolates originated from
different organs of diseased swine, which had been
necropsied for diagnostic reasons. All other isolates
originated from samples which had been taken by
veterinarians from diseased animals on swine farms
and sent for diagnostics. In total, isolates originated
from 2161 farms in a swine dense region in North
Western Germany. The majority, that of 95.8% of
the farms, were located in three neighbouring
zones. Identification numbers were allocated to in-
dividual samples and the information related to the
sample, as origin, sampling site, date of sampling,
the bacteria isolated and their MIC as well as quali-
tative assessment of resistance. In a subset of data,
also information about the age group was available
(n=956). Distribution of sampling sites among the
age groups is shown in Table 10.

E. coli was identified by standard bacteriological culti-
vation and biochemical tests. In total, 39% (1192) of the
E. coli strains were isolated from the jejunum, 32.7%
(998) from faeces and 9.3% (283) from the mesenteric
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lymph nodes. Eleven % (336) of isolates originated from
the genito-urinary tract and 8% (245) from other organs.

Isolates from sows (4%) originated mainly from
the genito-urinary tract (79%). The highest percent-
age of isolates was collected from nursery pigs
(76.1%), followed by suckling piglets (14.6%) and
fatteners (5.2%). In these age-groups, most isolates
were from the gastro-intestinal tract (suckling pig-
lets: 61%, nursery piglets: 96%, fatteners 84%). No
commensal E coli were included in the evaluation.
Pathogenic potential of isolates was assessed by
clinical and pathomorphological findings, the quan-
tity of growth in primary culture and the phenotype
of the colonies.

Antimicrobial susceptibility testing
Seventeen antimicrobial agents of different concentrations
were included in antimicrobial susceptibility testing of
bacterial strains following the recent CLSI manuals [53,
54] in a commercial microtiter plate assay (Sensititre®
NLV 39, TREK Diagnostic Systems Ltd., Cleveland, USA)
with a standardised layout for livestock animals [55]:
ampicillin (0.12-32 pg/mL), apramycin (8-32 pg/mL), cef-
tiofur (0.12—8 pg/mL), cefquinome (1-8 pg/mL), cephalo-
thin (1-16 pg/mL), dindamycin (0.25-4 pg/mL), colistin
(0.5-4 pg/mL), erythromycin (0.12—4pg/mL), enrofloxa-
cin (0.03-2 pg/mL), florfenicol (1-8 pg/mL), gentamicin
(0.25-8 pg/mL), neomycin (8-32pg/mL), penicillin G
(0.06—16 pg/mL), spectinomycin (4-64 pg/mL), tetracyc-
line (0.12-8pg/mL), tamulin (8-32pg/mL), tilmicosin
(1-32 pg/mL). Data for penicillin G, erythromycin, clinda-
mycin, tiamulin and tilmicosin were not included in the
evaluation for its natural resistance to these substances.
The E. coli reference strain ATCC 25922 was
used as control strain. Colony material of the re-
spective isolate was suspended in 5mlL NaCl and
optical density was adjusted to 0.5 in Mc Farland
broth (Becton, Dickinson and Company, Maryland,
USA) measured in a densitometer (bioMérieux
Marcy I'Etoile, Marcy I'Etoile, France). Optical dens-
ity of 0.5 corresponds to 10°-10° CFU/mL. Ten
microliter of the suspension was mixed with 10 mL

Table 10 Distribution of £ cali isolates originating from different sampling sites and age groups

Sampling site Suckling piglets Nursery pigs Fatteners Sows All samples®
n % n % n % n % n k]

Jejunum &4 457 5N 702 30 600 3 79 1152 350
Feces 1 07 0 0 1 20 0 0 958 327
Mesenteric lymph nodes 20 143 184 253 11 220 0 0 283 93
Genito-urinary tract 1 07 1 0.1 2 40 30 785 336 1.0
Other organs 54 386 32 44 6 120 5 132 245 80
Total 140 100 728 100 50 100 38 100 3054 100

*including samples from pigs without information about age-group
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of sterile Miiller-Hinton-Bouillon and 50 uL. of the
inoculum were transferred to each well of a com-
mercially available microtiter plate (Sensititre® NLV
39, TREK Diagnostic Systems Ltd., Cleveland, USA).
Different wells were coated with different concen-
trations of antimicrobial substances in two-fold di-
lutions in a range overlapping MICs reflecting
resistance and intermediate susceptibility in accord-
ance with the cut-off of the test organism as well
as the Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) cut-offs. The microtiter plate was incubated
at 36°C+1°C for 18-24h. Results were electronic-
ally recorded and printed out with the Sensitouch
device (Sensititre, Cleveland, USA). Susceptibility
and resistance of bacterial isolates were assessed
with respect to clinical breakpoints of the CLSI
guidelines [53, 56]. Bacterial isolates were cate-
gorised as “susceptible” (s), “intermediate” (i) or
“resistant” (r). During the evaluation period 2006—
2017, all testings were performed by the same two
experienced persons in the same accredited labora-
tory following the respective Standard Operating
Procedures. For the vyears evaluated, always the
same cut-offs were used for assessing the resistance
patterns. If no clinical cut-offs were available, other
published cut-offs were used. For ampicillin, cepha-
lothin, gentamicin and tetracycline, neither animal-
specific nor pathogen-specific cut-offs were avail-
able. Therefore, the cut-offs for E. coli isolates from
human were used. Cut-offs were as follows (suscep-
tible/ intermediate/ resistant, concentrations in pg/
mL): ampicillin: =8 / 16 / =32 [57]; cephalothin: =8
{ 16 / 232 [56]; gentamicin: <4 / 8 / =16 [57] and
tetracycline: =4 / 8 / =16 [57]. The MICs for ceftio-
fur (=2 / 4 | =8) [57], enrofloxacin (=0.25 / 05-1/
=2) [57], florfenicol (<2 / 4 / =8) [53] and spectino-
mycin (=32 / 64 [ =128) [53] were validated for

Table 11 Clinical and epidemiclogical cut-offs
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animals. The MICs for apramycin (<16 [/ - / 232},
cefquinome (=2 / 4 / =8), colistin (0.5 / 1-2 / =4)
and neomycin (<8 / 16 / 232) were based on DIN
58940 for humans [58]. For assessing an epidemio-
logical impact of strains originating from diseased
animals, an additional evaluation was performed
based on available current epidemiological cut-offs
for E. coli [59]. The cut-offs are shown in Table 11.

Clinical and epidemiological cut-offs used in this study
for assessing MIC in E coli isolates from diseased pigs.
Epidemiological cut-off (pg/mL): European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing. Data from the
EUCAST MIC distribution website, last accessed
05.08.2019, http://www.eucast.org).

Data management

All data were registered by means of the laboratory
information system LabControl, Version 2002,
Ticono-Software, Hannover and exported to Excel,
Version 2010 (Microsoft Corporation, Albuguerque,
USA). Statistical analyses were performed via SAS,
version 9.4 (SAS Institute, NC, USA).

Different sampling site descriptions existing in the
database were summarised to three localisations as the
gastrointestinal tract containing jejunum, faeces and
mesenteric lymph nodes, genito-urinary tract and other
organs (Table 10).

MIC distributions of each antimicrobial agent
were visualised using bar graphs showing the rela-
tive frequencies of susceptible, intermediate and re-
sistant isolates. MICsy; and MICqy-values were
calculated, corresponding to the median and the
90%-quantile of the sampling pool, respectively [60].
Isolates were categorised as “susceptible” and “re-
sistant”. To address the hypothesis of an impact of
reduction in AMU and stricter legislation since
2011 with respect to prescription of antimicrobials

Clinical cut-off (pg/mL) <

Reference for clinical cut-off

Epidemiological cut-off (pg/mL) =

Ampicillin 8 Human [57] 8
Apramycin 16 Human [58]

Ceftiofur 2 Animal [57) 1
Cefquinome 2 Human [58]

Cephalothin Human [56] 32
Calistin 05 Human [58] 2
Enrofloxacin 025 Animal [57) 0.125
Flarfenical 2 Animal [53) 16
Gentamicin 4 Human [57] 2
Neomycin 8 Human [58] 8
Spectinomycin 32 Animal [53) 64
Tetracycline 4 Human [57] B8
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on frequencies of resistant isolates, the final evalu-
ation of data was performed by a comparison of the
two time periods 2006-2011 and 2012-2017. Fre-
quencies were compared by means of the chi-
square test and logistic regression models.

To visualise the temporal AMR development per anti-
microbial agent, graphs were generated showing the
relative percentage of resistant isolates over time (Fig. 1).

The chi-square test was used for the comparing AMR
frequencies from different sampling sites, age-groups
and time-periods. Subsequently, simple logistic regres-
sion models were calculated to further identify major
differences between groups. Finally, a multifactorial lo-
gistic regression model was performed to analyse the im-
pact of age-group and sampling site on temporal
changes in frequencies of resistant isolates. The level of
significance for all statistical models was set at 0.05 with-
out any adjustment for multiple testing.
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