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1. Einleitung 

Die Entwicklung einer Resistenz gegen antimikrobielle Wirkstoffe ist ein natürliches 

Phänomen von Bakterien. Durch Antibiotikabehandlungen ï sowohl in der empfohlenen 

Dosierung als auch unter- oder überdosiert ï kommt es aufgrund der Verlagerung hin zu 

resistenteren Bakterienpopulationen zu einer globalen Ausweitung von Antibiotikaresistenzen 

(LEVY u. MARSHALL 2004; ROCA et al. 2015). Im humanen Gesundheitswesen besteht ein 

Zusammenhang zwischen der Häufigkeit des Einsatzes von Antibiotika und der Verbreitung 

resistenter Bakterien (BRONZWAER et al. 2002; MEGRAUD et al. 2013). Dieser 

Zusammenhang wurde auch für Nutztiere gezeigt, was einen großen Einfluss auf den 

Verbraucherschutz hat (VALENTIN et al. 2014). Epidemiologische Studien ergaben sowohl 

einen Anstieg von Antibiotikaresistenzen in Populationen, die häufig mit antimikrobiellen 

Wirkstoffen behandelt wurden (BUROW et al. 2014; BUROW et al. 2019) als auch einen 

positiven Effekt auf den Rückgang von resistenten Isolaten nach Einführung nationaler 

Maßnahmenpläne zur Reduktion des Antibiotikaeinsatz (CALLENS et al. 2018). Im 

Allgemeinen ist der Zusammenhang zwischen Antibiotikaeinsatz und Antibiotikaresistenz bei 

Nutztieren unter Feldbedingungen schwer einzuschätzen, da auch Faktoren wie 

Hygienebedingungen, Managementeigenschaften, Impfungen, Nahrungsergänzungsmittel, u.a. 

Auswirkungen auf die Bakterienpopulation und ihr Resistenzverhalten haben (MURPHY et al. 

2018).  

In einer europäischen Studie wurde ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Verwendung 

von Tetrazyklinen und Makroliden und den jeweiligen Resistenzgenen im Kot dargestellt. Für 

andere weit verbreitete und häufig eingesetzte Wirkstoffe wurden keine Zusammenhänge 

gefunden (VAN GOMPEL et al. 2019). In einer Langzeitstudie wurde die Eliminierung von 

Escherichia coli mit dem für die Colistinresistenz kodierenden mcr-1-Gen innerhalb von 20 

Monaten nach Abbrechen der Colistin-Behandlung erreicht (RANDALL et al. 2018).  

Um die Entwicklung der Antibiotikaresistenzen in der Humanmedizin zu überwachen, wurden 

verschiedene Monitoring-Programme in Europa eingeführt. Insbesondere erfassen das global 

ausgerichtete Global Antimicrobial Resistance Surveillance System (GLASS), das European 

Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) sowie nationale Programme die 

Häufigkeiten resistenter Bakterienisolate parallel zur Menge der Antibiotika, die bei Tieren in 

verschiedenen Produktionsstufen verwendet werden. 
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Die Erfassung der Mengen der eingesetzten Arzneimittel auf Betriebsebene in verschiedenen 

europäischen Ländern ergab länderspezifische Unterschiede bei den gemeldeten Variablen, so 

dass Daten nur schwer vergleichbar sind. In einer im Jahr 2018 in neun europäischen Ländern 

durchgeführten Studie war der Einsatz von antimikrobiell wirksamen Stoffen bei Absetzferkeln 

insgesamt am höchsten, wobei der Großteil über das Futter oder Wasser verabreicht wurde. Die 

häufigsten Behandlungsindikationen waren Darm- und Atemwegserkrankungen (SARRAZIN 

et al. 2018). Indikationen und eingesetzte Wirkstoffe unterschieden sich zwischen den Ländern 

und den verschiedenen Altersgruppen (ANTHONY et al. 2001; KRESKEN et al. 2017). In 

Deutschland sind Daten bezüglich des Antibiotikaverbrauchs und der Antibiotikaresistenzen 

seit 2008 verfügbar (KRESKEN et al. 2008). Seit 2011 müssen pharmazeutische Unternehmen 

die Menge der pro Jahr abgegebenen Antibiotika gemäß dem Deutschen Arzneimittelgesetz 

(PABEL 2006) und der DIMDI-Arzneimittelverordnung (BUNDESMINISTERIUM FÜR 

ERNÄHRUNG LUV 2010) mitteilen. Im Jahr 2011 wurden insgesamt 1.706 t Antibiotika 

verkauft. Die am häufigsten eingesetzte Wirkstoffe waren Tetrazykline (564 t), 

Aminopenicilline (528 t), Sulfonamide (185 t) und Makrolide (173 t). Im Gegensatz zum Jahr 

2011 betrug die Menge der verkauften Antibiotika im Vergleich zu 2011 im Jahr 2017 weniger 

als 50 % (WALLMANN et al. 2018). Auch in Hinblick auf den Einsatz von antimikrobiellen 

Wirkstoffen in den Jahren 2011, 2013 und 2014 wurde ein deutlicher Rückgang in den 

deutschen Schweinehaltungsbetrieben beobachtet (SCHAEKEL et al. 2017; HEMME et al. 

2018). Von 2013-2015 wurden Mastschweine am häufigsten mit Tetrazyklinen und Penicillinen 

behandelt, während bei Absetzferkeln meist Amoxicillin und Colistin genutzt wurden 

(SCHAEKEL et al. 2017). Bei Saugferkeln wurden am häufigsten Makrolide und Penicilline 

angewendet (SCHAEKEL et al. 2017). 

Aus repräsentativen epidemiologischen Untersuchungen, die bei Tierärzten und Landwirten 

durchgeführt wurden, wurde die Indikation Ărespiratorische Erkrankungñ am hªufigsten bei 

Absetzferkeln und Sauen gestellt und meistens mit Amoxicillin und Tetrazyklinen behandelt 

(VAN RENNINGS et al. 2015). Bei Sauen waren Reproduktionsstörungen und Erkrankungen 

des Bewegungsapparates ebenfalls häufige Gründe für eine antimikrobielle Behandlung. 

Reproduktionsstörungen wurden meist mit Tetrazyklinen oder Amoxicillin behandelt (VAN 

RENNINGS et al. 2015).  
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Die verpflichtende Überwachung des Einsatzes von Antibiotika bei Mastschweinen und 

Absetzferkeln, wie auch bei Geflügel- und Rinderhaltungsbetrieben wurde 2014 in der 16. 

Novelle des Deutschen Arzneimittelgesetzes durchgesetzt (PABEL 2006). Seitdem werden 

Daten bezüglich des Antibiotikaeinsatzes bei Schweinen in einer zentralen Datenbank 

gesammelt und die Behandlungshäufigkeit für jeden Betrieb wird errechnet. Diese wird dann 

mit dem Median des jeweiligen Landes verglichen. Betriebe des oberen Quartils müssen 

Maßnahmen zur Reduktion des Antibiotikaverbrauchs ergreifen (RAHBAUER 2015).  

 

Die Außenstelle für Epidemiologie der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover ist ein 

diagnostisches Institut, welches sich in einer schweinedichten Region in Nordwestdeutschland 

befindet. Seit 2006 wurden Daten bezüglich Antibiotikaresistenzen bei Schweinepathogenen in 

einer Datenbank gesammelt. In der vorliegenden Studie wurden mithilfe verschiedener 

statistischer Methoden 3.054 Escherichia coli-Isolate von erkrankten Schweinen bezüglich 

ihrer Resistenzeigenschaften retrospektiv ausgewertet. Die Hypothese hinter dieser 

Auswertung war, dass im Laufe der Jahre Änderungen in der Antibiotikaresistenz parallel zu 

einer beobachteten Verringerung des Antibiotikaeinsatzes in einer Feldpopulation sichtbar 

werden.
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2. Literaturübersicht  

Die Literaturübersicht ist in Anlehnung an die Promotionsarbeit von Dr. rer. nat. R. Tegeler 

entstanden (TEGELER 2013). 

2.1.  Escherichia coli  

Escherichia coli (E. coli) gehört zur Familie der Enterobacteriaceae. E. coli ist gramnegativ, 

fakultativ anaerob und gehört zur normalen Intestinalflora des Menschen und vieler Säugetiere. 

Das Bakterium besiedelt den Neugeborenen-Darm kurze Zeit nach der Geburt (NATARO u. 

KAPER 1998). Neben intestinalen Infektionen können die meist fakultativ pathogenen E. coli-

Stämme auch extraintestinale Infektionen verursachen. Besonders häufig sind Infektionen der 

unteren Harnwege (Urethritis, Zystitis, Urethrozystitis) und der oberen Harnwege 

(Zystopyelitis, Pyelonephritis) (KAYSER et al. 2014).  

Von den fakultativ pathogenen E. coli-Stämmen werden die obligat pathogenen unterschieden. 

Diese gehören nicht zur physiologischen Darmflora (SUERBAUM et al. 2016). Besondere 

Erwähnung verdienen an dieser Stelle die E. coli-Gruppen der enterohämorrhagischen                 

E. coli (EHEC), diffus adhärierenden E. coli (DAEC), enteropathogenen E. coli (EPEC), 

enteroaggregativen E. coli (EaggEC), enteroinvasiven E. coli (EIEC) und enterotoxinogenen              

E. coli (ETEC). Stämme dieser als obligat pathogen angesehenen Gruppen zeichnen sich durch 

besondere Virulenzfaktoren aus, welche meist Plasmid-kodiert sind (SHERWOOD 2004). 

 

2.2. Antimikrobielle  Resistenz von Bakterien 

Von antimikrobieller Resistenz in Bakterien spricht man, wenn trotz einer antimikrobiellen 

Therapie in therapeutisch relevanten Wirkstoffkonzentrationen ein Wachstum von Bakterien 

auftritt (SCHEITHAUER u. LEMMEN 2009). Resistenzen können auf natürlichen (primären 

oder intrinsischen) oder erworbenen (sekundären) Resistenzmechanismen beruhen 

(O'CONNELL et al. 2013). Zu erworbenen Resistenzen kommt es durch Mutation, 

Konjugation, Transformation und/oder Transduktion (FAULER 2014). Genetisches Material 

kann durch Konjugation, Transduktion und Transformation horizontal übertragen werden 

(HARTMANN 2004). Meist findet dieser Gen-Transfer auf andere Prokaryonten in der Umwelt 

statt, seltener auf Eukaryonten (FUCHS 2014). 
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2.2.1. Natürliche Resistenz 

Unter einer natürlichen Resistenz (primäre Resistenz) versteht man die natürliche 

Unempfindlichkeit einer Spezies in Bezug auf bestimmte antimikrobielle Wirkstoffe 

(SCHULTE u. FLEMMING 2006). Diese Form der Unempfindlichkeit kann gattungs- oder 

speziesspezifisch sein (SMITH u. LEWIN 1993). Aufgrund physiologischer oder struktureller 

Gegebenheiten können bestimmte Wirkmechanismen keinen Effekt im Mikroorganismus 

entwickeln (NEU 1992; NIKAIDO 1994). Als das wohl bekannteste Beispiel für eine natürliche 

Resistenz ist die Unempfindlichkeit von zellwandlosen Mikroorganismen (z.B. Mycoplasma 

spp.) gegen¿ber ɓ-Laktamantibiotika (z.B. Penicillin) zu nennen (WEILER u. CORTI 2014). 

Andere Formen der primären Resistenz sind z.B. die Unmöglichkeit der Invasion in die 

Zielzelle oder die Blockade der Bindungsstelle des antimikrobiellen Wirkstoffes in der Zelle 

(AARESTRUP 2006). 

 

2.2.2. Erworbene Resistenz 

Wenn sich einzelne Bakterienstämme von der gesamten Population durch erhöhte 

Resistenzraten gegenüber einem bestimmten Antibiotikum abheben, spricht man von 

erworbener Resistenz (STOCK u. WIEDEMANN 1999). Bei der erworbenen Resistenz 

(sekundäre Resistenz) wird zwischen der Einschrittresistenz und der Vielschrittresistenz 

unterschieden. Die Einschrittresistenz ist dadurch gekennzeichnet, dass die 

Resistenzübertragung in kurzer Zeit und in nur einem Schritt stattfindet. Häufig ist dies bei der 

Resistenzbildung gegen Streptomycin der Fall. Die Vielschrittresistenzübertragung dagegen 

läuft in mehreren Schritten ab und dauert einige Tage. Ein klassisches Beispiel hierfür ist die 

Resistenzentwicklung gegen Erythromycin; die Resistenzentwicklung gegen Polypeptid-

Antibiotika dauert noch längere Zeit an (STILLE 2005). 

 

Mutation 

Spontane Mutationen entstehen durch Veränderungen von Basensequenzen (Austausch, 

Einbau, Verlust einzelner oder mehrerer Basen) im Genom. Diese Mutanten unterscheiden sich 

genotypisch von den Ursprungszellen. Kommt es dabei zu keiner phänotypischen Änderung, 

spricht man von einer stillen Mutation. Eine noch nicht abschließend geklärte Frage ist, ob es 

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



Literaturübersicht 

  

 

 6  

 

Mutation, der sogenannten adaptiven Mutation, kommen kann und ob diese Form der Mutation 

den neuen Stämmen einen Evolutions- und Wachstumsvorteil verschafft (FUCHS 2014). 

 

Transformation 

Eine Transformation ist durch die Aufnahme freier Desoxyribonucleinsäure (DNA) mit 

nachfolgender Genomintegration definiert. Transformation kann nur über dazu fähige Zellen 

erfolgen (Stadium der Kompetenz). Die Bedingungen, damit die Bakterienspezies diesen 

Zustand erreichen, sind unterschiedlich. So werden die einen im Hungerstadium kompetent, 

während die anderen dieses Stadium während der stationären Wachstumsphase erreichen. Im 

Stadium der Kompetenz werden sogenannte Kompetenzproteine gebildet, welche die 

Verbindung mit der Zelloberfläche und die darauffolgende Aufnahme ins Genom 

bewerkstelligen. Während an die Bakterienzelle doppelsträngige DNA gebunden wird, wird 

nur ein Strang durch die Zytoplasmamembran in die Zelle eingeschleust. Der verbleibende 

Strang wird durch die Nuklease abgebaut. Durch das Bilden einer Tripelhelix kommt es zu 

Rekombination an homologen DNA-Sequenzen. Die Basenabschnitte können durch Inversion, 

Deletion und Insertion verändert werden. So kommt es zu einer Nachbildung einer 

doppelsträngigen DNA (FUCHS 2014). 

 

Konjugation 

Bei direktem Zellkontakt kann es zu einer Weitergabe von DNA von einer Donorzelle auf eine 

Empfängerzelle kommen. Relevant ist die Konjugation vor allem für den horizontalen 

Gentransfer von Prokaryonten auf Prokaryonten, während Konjugation seltener von 

Prokaryonten auf Eukaryonten stattfindet. Donorzellen gramnegativer Bakterien bilden 

spezielle Pili (Sexpili oder Fertilitätspili) aus, mit denen sie sich an die Empfängerzelle anheften 

können. So kommt es zu einem engen Kontakt zwischen den Zellen. Nach der Anheftung wird 

der Sexpilus depolymerisiert, so dass die DNA übertragen werden kann. Außer der 

chromosomalen DNA können auch Plasmide, die mobile Gene enthalten, transferiert werden 

(FUCHS 2014). Ein bekanntes Beispiel für die Konjugation sind die Extended-Spectrum-ɓ-

Lactamasen bildenden Enterobacteriaceae. Die erweiterte ɓ-Laktamaseresistenz wird durch 

Plasmide vermittelt, welche auf konjugativem Wege auf andere Bakterienzellen transferiert 

wird (NEUMEISTER et al. 2009). 
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Während die Konjugation bei gramnegativen Bakterien weitestgehend aufgeklärt ist, wirft der 

Vorgang bei grampositiven Bakterienspezies weiterhin Fragen auf, da keine Sexpili gebildet 

werden. Es gibt grampositive Bakterienspezies, welche Sexpheromone ausscheiden. Dadurch 

werden die plasmidhaltigen Donorzellen zur Herstellung von Aggregationsproteinen 

veranlasst. Der Transfer genetischen Materials wird durch die Zellaggregation ermöglicht 

(FUCHS 2014).  

 

Transduktion 

Bakteriophagen ermöglichen die genetische Informationsübertragung von Resistenz-, 

bestimmten Toxin-, Metabolismus- oder auch verschiedenen Wirts- und Phagengenen. Die 

Übertragung von DNA durch Bakteriophagen nennt man Transduktion. Der Bakteriophage 

bindet an die Empfängerzelle und die Bakteriophagen-DNA wird in die Wirtszelle übertragen 

(FUCHS 2014).  

 

2.3.  Antimikrobielle Resistenz von E. coli 

 

Resistenz gegen ɓ-Laktam-Antibiotika  

Die ɓ-Laktam-Antibiotika zeichnen sich durch einen viergliedrigen ɓ-Laktamring aus. Zu ihnen 

gehören die Carbapeneme, Cephalosporine, Monobactame und Penicilline. ɓ-Laktam-

Antibiotika wirken, indem sie die Zellwandsynthese der Bakterien beeinflussen und die 

Transpeptidasen und Carboxypeptidasen inaktivieren. So kommt es zu einem Ungleichgewicht 

zwischen der Peptidoglykan-Neubildung und dem Peptidoglykan-Abbau. Die Folge ist die 

Auflösung der Zelle (TOMASZ 1979). 

Resistenzen von Bakterien gegen ɓ-Laktam-Antibiotika können auf unterschiedlichen 

Mechanismen beruhen. 

Penicillinbindeproteine (PBPs) sind für die Wirkung der antimikrobiellen Wirkstoffe 

verantwortlich. Werden diese Zielstrukturen z.B. durch Punktmutationen verändert, bewirkt 

dies eine Unempfindlichkeit des Bakteriums. Georgopapadakou (1993) zeigte, dass mehrere 

Punktmutationen in PBP 3 eine Zunahme der MHK von E. coli gegenüber Ampicillin bewirken. 

Gramnegative Bakterien besitzen in der äußeren Zellmembran Porine. Durch diese erfolgt die 

Verbindung zur Zielstruktur. Bei E. coli ist das Hauptporin OmpF. Insbesondere wenn zuerst 
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OmpC und danach OmpF verloren gehen, kommt es zu einem Anstieg der minimalen 

Hemmstoffkonzentration gegenüber Cefoxitin, Cephalosporinen und Penicillinen (JAFFE et al. 

1982). 

Der wichtigste Resistenzmechanismus gramnegativer Bakterien gegen¿ber den ɓ-Laktam-

Antibiotika ist die Inaktivierung des Wirkstoffes durch Enzyme. Hierbei wird der ɓ-Laktamring 

durch ɓ-Laktamasen hydrolisiert (WIEDEMANN et al. 1989). 

E. coli hat eine chromosomale ɓ-Laktamase vom AmpC-Typ, welche nur in kleinen Mengen 

produziert wird. Aufgrund vieler Kopien von ampC oder Mutationen im Promoter-Bereich von 

ampC  kann es zu einer Überproduktion des Enzyms kommen (NELSON u. ELISHA 1999). 

Dies hat eine reduzierte Empfindlichkeit der Bakterien gegen¿ber den ɓ-Laktam-Antibiotika 

zur Folge (NORMARK et al. 1979). 

Die häufigste Resistenz-Ursache ist jedoch die Aneignung sekundªrer ɓ-Laktamasen. Diese 

sind meist Plasmid-kodiert. Die TEM-1, eine Breitspektrum-ɓ-Laktamase (original-spectrum-

ɓ-lactamases, OSBL), ist das am häufigsten vorkommende Enzym. Bei etwa der Hälfte der       

E. coli-Isolate ist eine Ampicillin-Resistenz zu beobachten, welche meist mit dem Besitz einer 

TEM-1 einhergeht (SANDERS u. SANDERS JR 1992). OSBLs sind dazu in der Lage, 

Cephalosporine der 1. Generation und Penicilline zu inaktivieren. Neben TEM-1 werden bei  

E. coli weniger häufig TEM-2 und SHV-1 angetroffen. Durch Punktmutationen können aus den 

OSBLs ɓ-Laktamasen mit erweitertem Wirkspektrum entstehen (extended-spectrum-ɓ-

lactamases, ESBL). Diese sind fähig, auch Cephalosporine der 3. Generation zu inaktivieren 

(JACOBY u. MEDEIROS 1991; BUSH et al. 1995). 

Bei E. coli sind außerdem Plasmid-kodierte ɓ-Laktamasen vom AmpC-Typ bekannt. Plasmid-

kodierte AmpC-ɓ-Laktamasen vermitteln Resistenz gegen¿ber nahezu allen ɓ-Laktam-

Antibiotika außer dem Cephalosporin Cefepim (4. Generation) und den Carbapenemen. Durch 

eine Kombination von AmpC und einem Porin-Verlust kommt es gegenüber diesen Substanzen 

auch zu einer Resistenz (SHERWOOD 2004). 

 

Aminoglykosid-Resistenz 

Aminoglykosid-Antibiotika haben ein breites Wirkungsspektrum, werden allerdings aufgrund 

ihrer Oto- und Nephrotoxizität nur noch selten therapeutisch eingesetzt. 
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Aminoglykoside behindern die bakterielle Proteinbiosynthese dadurch, dass sie im Zytosol an 

die 30S Untereinheit des Ribosoms binden und die Verlängerung der Peptidkette durch 

Verhinderung des Korrekturlesens verhindern (MINGEOT-LECLERCQ et al. 1999). So 

können fehlerhafte Proteine in die Membran eingebaut werden und der Durchlass für 

Aminoglykoside wird erhöht. Letztendlich führt dies zur Lyse der Zellmembran und so zum 

Zelltod (SHERWOOD 2004). 

Der wichtigste Faktor für eine Aminoglykosid-Resistenz von E. coli sind Aminoglykosid-

modifizierende Enzyme (AME). Diese verändern spezifische Amino- und Hydroxyl-Gruppen 

des antimikrobiellen Wirkstoffes. Das modifizierte Antibiotikum hat eine sehr viel geringere 

Affinität zum Ribosom, so dass die zelleigene Proteinbiosynthese weiter ungestört ablaufen 

kann (SHERWOOD 2004). 

Außerdem kann beim MAR-Phänomen ein erhöhter Efflux ein Grund für die Abnahme der 

Aminoglykosid-Empfindlichkeit sein. Einige Mutationen in marR und marO führen zu einer 

verstärkten Expression des Transkriptionsaktivators MarA. Das Efflux-System AcrAB ist nicht 

in der Lage stark hydrophile Substanzen wie Aminoglykoside zu transportieren (SHERWOOD 

2004). MarA allerdings erhöht die Expression der Efflux-Pumpe AcrD, welche mit AcrB 

verwandt ist und die die Aminoglykoside Gentamicin, Amikacin, Kanamycin, Tobramycin und 

Neomycin transportieren kann (ROSENBERG et al. 2000; ELKINS u. NIKAIDO 2002). 

 

Antifolat -Resistenz 

In der Veterinärmedizin werden die Antifolate Trimethoprim und Sulfamethoxazol häufig 

kombiniert. 

Sulfamethoxazol gehört zur Gruppe der Sulfonamide, welche den Folsäure-Stoffwechsel von 

Bakterien hemmen, indem sie an die Substrat-Bindestelle der Dihydropteroat-Synthetase 

(DHPS) binden (SHERWOOD 2004). Dadurch wird die Umwandlung der                                          

p-Aminobenzoesäure verhindert und es entsteht kein Dihydrofolat (ELIOPOULOS u. 

HUOVINEN 2001). 

Durch den Erwerb Plasmid-kodierter DHPS, die das Sulfonamid nur wenig binden, werden 

häufig Resistenzen vermittelt. Swedberg und Sköld (1980) entdeckten, dass beim 

chromosomalen Enzym die Sulfonamid-Bindung 1000mal höher war als beim Plasmid-

kodierten Enzym. Bis 2003 waren nur zwei Gene (sulI und sulII) bekannt, die für die Plasmid-
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kodierte Sulfonamid-Resistenz verantwortlich waren (RÅDSTRÖM et al. 1991; SKÖLD 

2001). SulI ist immer auf Integrons nachweisbar, sulII wird meistens auf nicht-konjugativen, 

kleinen Plasmiden nachgewiesen. 2003 wurde das dritte Gen ï sul3 oder sulIII ï in E. coli-

Isolaten in der Schweiz entdeckt (PERRETEN u. BOERLIN 2003). 

Außerdem kann sich die Resistenz bei E. coli durch eine einzige Mutation im folP-Gen 

entwickeln. Dieses kodiert für die DHPS. Der Austausch von Aminosäuren führt zu einer 

Dihydropteroat-Synthetase mit einer 150fach geringeren Affinität zu Sulfonamiden. Zugleich 

wird auch das eigentliche Substrat p-Aminobenzoesäure 10fach weniger gebunden (SKÖLD 

2001). 

Trimethoprim behindert die Dihydrofolat-Reduktase (DHFR) von Bakterien dadurch, dass es 

kompetetiv an die Substrat-Bindestelle bindet (DALE et al. 1994). 

Auch in Bezug auf Trimethoprim kann eine Unempfindlichkeit durch Veränderungen im 

chromosomalen dhfr-Gen vermittelt werden. Als Hauptmechanismus ist allerdings der Erwerb 

Plasmid-kodierter DHFRs mit Trimethoprim-unempfindlichen Substrat-Bindestellen 

anzusehen (SKÖLD 2001). Es gibt viele verschiedene dhfr- oder dfr-Gene (WHITE u. 

RAWLINSON 2001). 

Während Sulfamethoxazol und Trimethoprim einzeln bakteriostatisch wirken und Resistenz 

sich relativ schnell entwickelt, wirken sie gemeinsam aufgrund eines sich gegenseitig 

ergänzenden Effektes bakterizid (STILLE 2005). Die Resistenz entwickelt sich langsamer, da 

Resistenzgene gegen zwei antimikrobielle Wirkstoffe erworben werden müssen. Integrons mit 

dfr und sulI werden allerdings inzwischen häufig nachgewiesen (SHERWOOD 2004). 

 

Chinolon-Resistenz 

Angriffspunkte der Chinolon-Antibiotika sind die Topoisomerase IV und die Topoisomerase 

Gyrase. Chinolone entfalten ihre bakterizide Wirkung durch die Bildung stabiler Bindungen an 

den Komplex aus Typ II Topoisomerasen und DNA. Diese Bindung führt dazu, dass die DNA 

nicht weiter überschrieben und vervielfältigt werden kann (WIEDEMANN u. HEISIG 1999). 

Die Resistenzbildung von E. coli gegenüber Chinolon-Antibiotika kann unterschiedliche 

Gründe haben. Die meisten Mutationen, die zu einer Chinolon-Resistenz führen, sind in der 

Zielstruktur bei gramnegativen Bakterien, der Gyrase, zu finden. Für das Erreichen einer 

ausgeprägten Flourchinolon-Resistenz sind neben der Veränderung der Gyrase auch 
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Veränderungen in der Topoisomerase IV (sekundäre Zielstruktur der Chinolone) von Nöten 

(HEISIG 1997). Bei E. coli wurden besonders häufig Mutationen in den Aminosäuren 

Glutaminsäure-84 und Serin-80 nachgewiesen (HEISIG 1996). 

Der zweite wichtige Mechanismus ist die verringerte Chinolonakkumulation im Zytoplasma. 

Dies kann unterschiedliche Gründe haben: verringerter Einstrom, erhöhte Ausschleusung aus 

der Zelle oder eine Kombination von beidem.  

Bei E. coli ist häufig eine Verringerung der Anzahl oder Veränderung der OmpF-Porine der 

äußeren Membran zu vermerken, was zu einem verringerten Einstrom führt (HEISIG u. 

WIEDEMANN 2001). Dies kann durch eine Mutation im OmpF-Gen selbst begründet sein. 

Ebenfalls können Veränderungen im mar-Operon zu einer Verringerung der OmpF-Expression 

führen. Dies hat eine verringerte Chinolon-Aufnahme zur Folge (COHEN et al. 1993). 

Für die Ausschleusung aus der Zelle sind Efflux-Pumpen zuständig. Durch Mutationen im  

mar-Operon kann die Pumpe aktiviert werden (OKUSU et al. 1996). So kann es auch zu der 

Kombination einer verringerten Anzahl von Porinen mit einer erhöhten Anzahl an 

Effluxpumpen kommen. Dies führt zu einer erhöhten Resistenz gegen Antibiotika 

verschiedener Klassen, da die Porine und Effluxpumpen neben Chinolonen auch andere 

Antibiotika-Klassen, wie z.B. Chloramphenicol und Tetrazykline, transportieren können 

(GEORGE u. LEVY 1983; SHERWOOD 2004). Dieses Phänomen ist als multiple Antibiotika-

Resistenz (MAR) bekannt (SHERWOOD 2004). 

Neben den oben erwähnten chromosomal kodierten Resistenzmechanismen, muss auch die 

Plasmid-kodierte Chinolon-Resistenz berücksichtigt werden. Im Jahr 1998 forschten Martínez-

Martínez et al. an einer Chinolonresistenz-Übertragung von Klebsiella pneumoniae auf E. coli 

(MARTÍNEZ-MARTÍNEZ et al. 1998). Diese Resistenz wird durch das qnr-Gen begünstigt, 

welches zu einem Plasmid-kodierten Integrons gehört (TRAN u. JACOBY 2002). Der 

Resistenzmechanismus beruht wahrscheinlich auf dem Schutz der Gyrase durch das                

Qnr-Protein. Das qnr-Gen an sich spielt keine Rolle bei der Resistenz gegenüber 

Fluorchinolonen. Die Selektierung hochresistenter Mutanten wird jedoch erleichtert und kann 

bereits vorhandene Resistenzen verstärken (MARTÍNEZ-MARTÍNEZ et al. 1998; 

MARTÍNEZ-MARTÍNEZ et al. 2003). 
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Chloramphenicol-Resistenz 

Chloramphenicol hat durch die reversible Bindung des antimikrobiellen Wirkstoffes an die 

Peptidyltransferase eine bakteriostatische Wirkung (KAYSER et al. 2014).  

Die Resistenz wird durch zwei Determinanten vermittelt: Chloramphenicol-Acetyltransferasen 

(CAT) und Chloramphenicol-Efflux-Pumpen (CML) (SHERWOOD 2004). CATs vermitteln 

Resistenz durch den Transfer der Acetyl-Gruppe von Acetyl-CoenzymA auf Chloramphenicol. 

Dadurch wird die Bindung an die Peptidyltransferase verhindert (PARENT u. ROY 1992). 

Chloramphenicol-spezifische Efflux-Pumpen werden durch einen Protonen-Gradienten 

angetrieben. Die cml-Gene, welche für die Efflux-Pumpen kodieren, sind Integron-lokalisiert 

(GEORGE u. HALL 2002). Zur Familie der cml-Gene zählen auch die flo-Gene, welche für 

vergleichbare Efflux-Pumpen kodieren. Außerdem vermitteln sie aber auch Resistenzen gegen 

das fluorierte Chloramphenicol-Derivat Florfenicol (KIM u. AOKI 1996; BOLTON et al. 

1999). 

Auch Veränderungen im mar-Operon können eine Ursache für Chloramphenicol-Resistenz sein 

(COHEN et al. 1993). 

 

Tetrazyklin -Resistenz 

Tetrazykline wirken durch die Verhinderung der Protein-Synthese von Bakterien. Durch die 

Blockierung der 30S-Untereinheit des Ribosoms wird das Binden der tRNA und somit die 

Elongation verhindert. Dieser Vorgang ist reversibel und die Wirkung ist bakteriostatisch 

(KAYSER et al. 2014). Wegen hoher Resistenzraten und der bakteriostatischen Wirkung gelten 

Tetrazykline bei therapeutischen Maßnahmen gegen E. coli-Infektionen nicht als Wirkstoff der 

Wahl (SHERWOOD 2004). 

In gramnegativen Bakterien beruht die Tetrazyklin-Resistenz meistens auf aktivem Efflux in 

Form eines H+/Tetrazyklin-Antiports (CHOPRA u. ROBERTS 2001). Ebenso können 

Mutationen im mar-Operon eine erhöhte MHK zur Folge haben (COHEN et al. 1993). 
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2.4.  Resistenzverbreitung von E. coli 

Häufig werden bei der Diskussion verschiedener Resistenzmechanismen Gene erwähnt, die 

Plasmid-kodiert vorliegen. Diese Plasmide spielen eine große Rolle bei der Antibiotika-

Resistenzentwicklung. An dieser Stelle soll auf Plasmide und auch mobile genetische Elemente 

eingegangen werden. 

 

R-Plasmide 

Plasmide sind kleine, zirkulär angeordnete DNA-Stränge, die außerhalb vom Chromosom 

vervielfältigt werden (KAYSER et al. 2014). Während kleine Plasmide in einer Mehrzahl von 

Kopien vorliegen können, liegen große Plasmide in ein oder zwei Kopien vor (SHERWOOD 

2004). 

Auf den Plasmiden können neben den Resistenzgenen auch andere Gene liegen, die für die 

Zelle von Vorteil sind. Dies können z.B. Pathogenitäts- und Virulenzfaktoren sein.  

Bei der Teilung werden Plasmide mit Resistenzeigenschaften an die Tochterzellen übergeben. 

Ebenso kann es aber auch durch Konjugation zu horizontalem Gen-Transfer der Plasmide 

kommen (SHERWOOD 2004). 

 

Konjugation 

Werden Plasmide von einer Donorzelle auf einen Empfänger übertragen, so spricht man von 

Konjugation. Plasmide können konjugativ oder mobilisierbar sein. Konjugative Plasmide 

haben tra-Gene, welche für die Konjugation unverzichtbar sind und benötigen  keine weiteren 

Faktoren zur Übertragung (WATERS 1999). Mobilisierbare Plasmide können nur gemeinsam 

mit einem konjugativen Plasmid transferiert werden. Die Konjugation stellt die wichtigste 

Resistenz-Verbreitungsmethode innerhalb einer Bakterienpopulation dar (SHERWOOD 2004). 

Optional können Plasmide von Stämmen einer bestimmten Spezies auch auf Stämme einer ganz 

anderen Spezies transferiert werden (WATERS 1999). 

 

Mobile genetische Elemente 

Die Verbindungsstelle zwischen chromosomaler und Plasmid-kodierter Resistenz sind die 

mobilen genetischen Elemente (FROST et al. 2005). Mit Hilfe mobiler genetischer Elemente 
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werden Resistenzgene vom Chromosom auf Plasmide übertragen und durch Konjugation 

repliziert (FROST et al. 2005). 

Von den über zehn bekannten Gruppen mobiler Elemente  kommen nur drei Gruppen bei           

E. coli häufig vor ï Transposons, Insertions-Sequenzen und Integrons (MAHILLON 1998).  

 

2.5.  Möglichkeiten von Resistenztests 

Antimikrobielle Wirkstoffe sind darauf ausgerichtet, die jeweils empfänglichen 

Bakterienspezies zu reduzieren, während die durch die Therapie nicht erreichten Bakterien 

einen Wachstums- und somit Selektionsvorteil erfahren.  

Jeder Einsatz antimikrobieller Wirkstoffe führt zu einem Vorteil für resistente Bakterien 

gegenüber empfänglichen Bakterien in einer Population. Auch ist zu beachten, dass der 

Selektionsvorteil für die resistenten Mikroorganismen immer größer wird, je größer die 

Bandbreite eines antimikrobiellen Wirkstoffes ist. Dementsprechend ist ein Schmalspektrum-

Antibiotikum einem Breitspektrum-Antibiotikum immer vorzuziehen, sofern das 

Schmalspektrum-Antibiotikum den gleichen therapeutischen Effekt erzielt. So bleibt die 

Wirkung des Breitspektrum-Antibiotikums auch für schwerwiegende Erkrankungsfälle 

erhalten.  

Durch falschen Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen ï z.B. aufgrund von fehlender 

Labordiagnostik oder ohne gesicherte Indikation ï kann es ebenfalls zum Selektionsdruck 

kommen, daher ist eine vorherige Resistenzprüfung mittels Antibiogrammen unverzichtbar. Als 

weitere Ursachen für eine zunehmende Verbreitung von Resistenzen sind mangelnde 

Hygienemaßnahmen, Informationslücken in der Handhabung mit antimikrobiellen Wirkstoffen 

und mangelhafte Verhinderung von Infektionen zu nennen (DART 2011). 

 

Empfindlichkeitsprüfungsverfahren  

Empfindlichkeitsprüfungen werden an lebenden Bakterienzellen durchgeführt, obwohl mittels 

molekularbiologischen Methoden Genloci für Resistenzmechanismen bestimmbar sind. Da das 

Zusammenspiel von biologischen Substanzen im Stoffwechsel des vitalen Organismus nicht 

berücksichtigt wird, ist der Effekt eines antimikrobiellen Wirkstoffes nicht voraussagbar. Aus 

diesem Grund sind alle Resistenztestungsverfahren phänotypische Reaktionen von vitalen 



Literaturübersicht 

  

 

 15  

 

Testmikroorganismen (TEGELER 2013). Die wichtigsten Testverfahren sind sowohl der 

qualitative Agardiffusionstest als auch die quantitative Bestimmung des MHK-Wertes.  

 

2.5.1. Qualitativer Resistenztest 

 

Agardiffusionstest 

Als erster Schritt wird eine Agarplatte mit dem relevanten Bakterienstamm beimpft. Danach 

werden Papierplättchen auf die Agarplatte aufgelegt. Diese Plättchen sind zuvor mit einer 

bestimmten Menge jeweils eines antimikrobiellen Wirkstoffes versehen worden. Während der 

anschließenden Inkubation diffundieren die Wirkstoffe ins Medium, wodurch der Prüfstamm 

mehr oder weniger in seinem Wachstum gehemmt wird. So entsteht ein Bereich um das 

Testplättchen, in dem kein Wachstum stattfindet (Hemmhof). Über festgelegte Grenzwerte 

kann nun anhand der Größe des Hemmhofes die Empfänglichkeit des Teststammes bestimmt 

werden. Die Bildung eines Hemmhofes beruht auf der Durchmischung des Wirkstoffes mit dem 

Medium und ist von verschiedenen Einflussfaktoren abhängig (z.B. vom festen Aufliegen der 

Plättchen auf dem Agar oder von der Verteilungsdichte der Bakterienspezies). Eine weitere 

Hürde liegt in der Auswertung des Testes ï diese erfolgt subjektiv durch Ablesung der 

Hemmhöfe und birgt somit die Möglichkeit von Fehlinterpretationen.  Um diese Fehlerquellen 

zu umgehen, gibt es vorgegebene Kriterien, die zu beachten sind. Um die Bakterien den 

Kategorien Ăsensibelñ, Ăintermediªrñ und Ăresistentñ zuzuordnen, gibt es ein indirektes 

Verfahren, welches sich an dem direkten Verfahren der MHK-Wertbestimmung orientiert. Der 

Agardiffusionstest ist nur bei solchen Erregern interpretierbar, deren Ergebnisse des 

Agardiffusionstests gut mit den MHK-Werten korrelieren (Regressionskoeffizient > 0,9). 

Ausschließlich schnellwachsende grampositive oder gramnegative Erreger erfüllen dieses 

Kriterium (NEUMEISTER et al. 2009). 

 

2.5.2. Quantitative Resistenztests 

 

Minimale Hemmstoffkonzentrationsbestimmung (MHK) 

ĂDie minimale Hemmkonzentration ist die niedrigste Konzentration eines antimikrobiellen 

Wirkstoffes, meist in einer zweifachen Verdünnungsreihe, z.B. 1:2, 1:4, 1:8, 1:16 usw. 
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(angegeben in µg/ml bzw. SI-Einheit mg/L), bei der unter definierten in vitro Bedingungen die 

Vermehrung von Bakterien innerhalb einer festgelegten Zeitspanne verhindert wirdñ (CLSI 

2008). Als Verfahren sind an dieser Stelle die Makro-, Mikro- und Agardilution sowie der 

Epsilometertest zu nennen. 

 

Makrodilution  

Bei der Makrodilution wird eine Testbouillon in großen Volumina (z.B. Reagenzglasröhrchen) 

angesetzt. Meist liegt die Testbouillon in einer zweifachen Verdünnungsreihe vor. Nach 

Vermischung der Testbouillon mit dem Teststamm wird die Bouillon visuell auf Wachstum 

durchgemustert. Der MHK-Wert ist die Konzentration des Wirkstoffes, bei der kein bakterielles 

Wachstum stattfindet (NEUMEISTER et al. 2009). 

 

Mikrodilution  

Im Mikrodilutionsverfahren wird eine Testbouillon in relativ kleinen Volumina eingesetzt 

(beispielsweise in einer Mikrotiterplatte). Die am häufigsten genutzten Mikrotiterplatten fassen 

19 verschiedene antimikrobielle Wirkstoffe in verschiedenen Verdünnungsstufen. Ein großer 

Vorteil dieses Testverfahrens ist, dass mehrere Wirkstoffe gleichzeitig und kostengünstig in 

einer Mikrotiterplatte zusammen getestet werden können. Wie bei der Makrodilution beruht 

das Ablesen des Ergebnisses auf visueller Durchmusterung. Auch bei der Mikrodilution ist das 

Bakterienwachstum an Knopfbildung oder sternförmiger Trübung zu erkennen. Der MHK-

Wert stellt auch hier die Konzentration dar, bei der kein bakterielles Wachstum mehr vorhanden 

ist (NEUMEISTER et al. 2009). 

 

Agardilution  

Die Agardilution stellt eine sehr arbeits- und kostenintensive Form der Empfindlichkeitstestung 

dar. Hierbei ist in jeweils einer gesamten Agarplatte eine definierte Menge eines 

antimikrobiellen Wirkstoffes vorhanden. Das bedeutet, dass für eine Empfindlichkeitsprüfung 

verschiedene Agarplatten mit unterschiedlichen Verdünnungsstufen des Wirkstoffes 

angefertigt werden müssen, um einen MHK-Wert zu bestimmen. Für langsam wachsende oder 

anspruchsvolle Bakterienspezies ist diese Methode der MHK-Bestimmung besonders geeignet 

(NEUMEISTER et al. 2009). 
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Epsilometertest 

Beim Epsilometertest (Ů-Test) wird der MHK-Wert über Agardiffusion bestimmt. Eine 

Agarplatte wird mit dem relevanten Bakterienstamm beimpft und mittig mit einem skalierten 

Teststreifen versehen. Dieser Teststreifen hat einen Wirkstoffgradienten, sodass 

unterschiedliche Konzentrationen des Wirkstoffes in die Agarplatte diffundieren. Nachdem die 

Agarplatte inkubiert wurde, ist ein elliptischer Wachstumshemmhof sichtbar. Dort, wo der 

Hemmhof den Teststreifen schneidet, ist der MHK-Wert auf der Skala ablesbar 

(NEUMEISTER et al. 2009).  

 

2.5.3. Grenzwerte 

Die Zuordnung zu den Empfindlichkeitskategorien sensibel, intermediär oder resistent stellt die 

eigentliche Ergebnisinterpretation der Empfindlichkeitstestungen dar. Darüber hinaus ist auch 

das Resistenzverhalten ähnlicher antimikrobieller Wirkstoffe zu berücksichtigen 

(Kreuzresistenz).  

 

Sensibel (s) 

ĂEin Erreger wird als sensibel (s) bezeichnet, wenn die für ein entsprechendes 

Chemotherapeutikum ermittelte minimale Hemmkonzentration so gering ist, dass bei einer 

Therapie mit der üblichen Dosierung und bei geeigneter Indikation im Allgemeinen ein 

Therapieerfolg zu erwarten istñ (DEUTSCHE INDUSTRIE NORM 2002).  

 

Intermediär (i)  

ĂEin Erreger ist als intermediär eingestuft, wenn die für ein entsprechendes 

Chemotherapeutikum ermittelte minimale Hemmkonzentration in einem Bereich liegt, für den 

ohne zusätzliche Berücksichtigung weiterer Kriterien keine Beurteilung hinsichtlich des zu 

erwartenden Therapieerfolges mºglich istñ (DEUTSCHE INDUSTRIE NORM 2002). 

 

Resistent (r) 

ĂEin Erreger wird als resistent (r) bezeichnet, wenn die für ein entsprechendes 

Chemotherapeutikum ermittelte minimale Hemmkonzentration so hoch ist, dass auch bei 
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Verwendung der zugelassenen Höchstdosierung ein therapeutischer Erfolg nicht zu erwarten 

istñ (DEUTSCHE INDUSTRIE NORM 2002). 

 

Kreuzresistenz 

Ist eine Bakterienspezies gleichzeitig gegen mehrere antimikrobielle Wirkstoffe resistent, so 

spricht man von Kreuzresistenz. Eine vollständige 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, während 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 A (STILLE 2005). 

 

2.6. Internationale Standards für Empfindlichkeitsprüfungen 

Damit Empfindlichkeitsprüfungen international vergleichbar sind, sind standardisierte 

Ausführungsanweisungen unverzichtbar. 

Im Jahr 1967 wurde das Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, früher: National 

Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)) in den USA etabliert. Das CLSI gibt 

Standards für die Durchführung von Empfindlichkeitsprüfungen für den human- und 

veterinärmedizinischen Bereich heraus. 

Im selben Jahr wurde in Deutschland im Fachbereich Medizin des Deutschen Instituts für 

Normung (DIN) die Arbeitsgruppe ĂAntimikrobielle Empfindlichkeitspr¿fungñ gegründet. Die 

DIN 58940, die Standards für die Empfindlichkeitsprüfungen im humanmedizinischen Bereich 

festlegt, wird von diesem Arbeitsausschuss immer wieder neu überarbeitet (NEUMEISTER et 

al. 2009). 

Weitere Institutionen, die Standards für das Anfertigen von Antibiogrammen publizieren, sind 

z.B. das Comit® de lôAntibiogramme de la Soci®t® Francaide Microbiologie (CA-SFM) und die 

British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC). 

Während die Verfahrensanleitungen aller Institutionen in den Bereichen Durchführung und 

Interpretation der Ergebnisse weitestgehend übereinstimmen, 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 20776-1 als weltweites Referenzverfahren verabschiedet. In der ISO 20776-2 

(2007) wurden die maximal erlaubten Differenzen der Ergebnisse von der Referenzmethode 

festgelegt (NEUMEISTER et al. 2009). 

Auf europäischer Ebene wurde im Jahr 2011 zur Harmonisierung der Grenzwerte das European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) gegründet. Das EUCAST 

untersteht der European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) 

und dem Europäischen Zentrum für die Prävention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC). 

Neben der Standardisierung der Empfindlichkeitsprüfungen von antimikrobiellen Wirkstoffen 

im Rahmen einer europäischen Norm hat dieses Netzwerk zur Aufgabe, als Grenzwertkomitee 

für die European Medicines Agency (EMEA) zu wirken. Das EUCAST und das CLSI stehen in 

einem immerwährenden Kontakt zueinander und tauschen gegenseitig Informationen aus 

(EUROPEAN COMMITTEE ON ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TESTING - 

EUCAST 2019). 

 

2.6.1. Klinische Cut-offs 

Anhand klinischer Grenzwerte werden Erreger in die Kategorien Ăsensibelñ, Ăintermediªrñ oder 

Ăresistentñ eingeteilt (SCHWARZ 2014). Dies dient dazu, dem behandelnden Arzt oder Tierarzt 

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

Krankheitserregers stattfindet. 

Klinische Grenzwerte werden einerseits über erhobene Daten in Form der Erregereliminierung 

im Rahmen von kontrollierten klinischen Studien bestimmt. Andererseits spielen auch 

mikrobiologische Daten, wie z.B. MHK-Verteilungen, bekannte Resistenzmechanismen, und 

pharmakokinetische Daten, wie z.B. die Verteilung des Wirkstoffes in relevanten Geweben 

oder die Konzentrations- und Zeitverläufe im Serum, eine Rolle (AARESTRUP 2006). 

 

2.6.2. Epidemiologische Cut-offs 

Zur Ermittlung epidemiologischer Cut-off-Werte werden MHK-Werte von Bakterienspezies 

herangezogen, die bislang noch keinen Kontakt zu antimikrobiellen Wirkstoffen hatten 

(TEGELER 2013). Als epidemiologische Cut-off-Werte gelten die MHK-Werte der höchsten 

Wirkstoffkonzentration in der natürlichen Verteilung der jeweiligen Wildstammpopulation 
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(TEGELER 2013). Besonders bei der Resistenzentwicklung und -bewertung innerhalb einer 

Spezies ist es interessant, die epidemiologischen Cut-off-Werte zu berücksichtigen und als 

Vergleichswerte heranzuziehen (AARESTRUP 2006). Im Gegenteil zu klinischen 

Grenzwerten sind epidemiologische Cut-off-Werte in Analysen, in denen klinisch relevante 

Zusammenhänge einbezogen werden, nicht anwendbar (SCHWARZ et al. 2010). Aus diesem 

Grund werden epidemiologische Cut-off-Werte vor allem in der Beschreibung der weltweiten 

Resistenzentwicklungstrends innerhalb bestimmter Populationen angewandt. 

 

2.7.  Monitoringsysteme in der Veterinärmedizin 

Viele Staaten kontrollieren über durchgehende Aufzeichnungen der Resistenzverläufe 

ausgewählter Erreger die Entwicklung antimikrobieller Resistenzen. Um die Standardisierung 

und die internationale Zusammenarbeit zu fördern, gab die World Health Organization (WHO) 

im Jahr 2001 ein Vorgehen zur Eindämmung von bakteriellen Resistenzen bekannt (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION 2001). Im Jahr 2002 forderte die WHO die genauen Angaben 

über die Anwendung antimikrobieller Wirkstoffen, damit diese Angaben mit den Resultaten 

aus Überwachungsprogrammen bezüglich bakterieller Resistenz gegenübergestellt werden 

können (WORLD HEALTH ORGANIZATION 2002). Der Rat der EU wies die 

Mitgliedstaaten an: ĂMultidisziplinªre und bereichs¿bergreifende Strategien zu entwickeln, 

damit die Verbreitung der Antibiotikaresistenz eingedªmmt werden kannñ und forderte, die 

Datenauswertung staatenübergreifend durchzuführen (EG-AMTSBLATT 1999). 

 

2.7.1. Nationales Monitoring 

 

Belgien 

Das Veterinary and Agrochemical Research Centre in Belgien führte ein Antibiotika-

Resistenzmonitoring für Salmonella spp. bei lebensmittelliefernden Tieren (AARESTRUP 

2006) und einen kostenfrei verfügbaren ĂAntibiotika-Checkñ ein, welcher unter der Website: 

www.abcheck.ugent.be abrufbar ist (DEWULF u. POSTMA 2013). 

 

 

 

http://www.abcheck.ugent.be/
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Dänemark 

Dänemark führte 1995 als erstes Land ein innerstaatliches Resistenzmonitoring- und 

Überwachungsprogramm ein (DANMAP). Die Resultate von Empfindlichkeitsprüfungen 

verschiedener tierpathogener Erreger wurden aufgenommen. Die beprobten Materialien 

stammen von kranken oder von gesunden Menschen, Tieren und auch Lebensmitteln. 

Außerdem wird der Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen in humanen und 

veterinärmedizinischen Bereichen im Überwachungsprogramm erfasst (AARESTRUP 2006). 

 

Deutschland 

Das Bundesamt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) führt seit dem Jahr 

2001 ein Monitoring für Resistenzen gegen antimikrobielle Wirkstoffe durch (KRESKEN et al. 

2008). Das Programm GERM-Vet bezieht sich auf bestimmte Erreger von Nutztieren, die der 

Gewinnung von Lebensmitteln dienen. Die Isolate, welche für die Studie benötigt werden, 

werden von öffentlichen und privaten Laboren zur Verfügung gestellt (KRESKEN et al. 2008). 

Seit 2008 werden die Ergebnisse der Untersuchungen alle zwei Jahre im GERMAP 

veröffentlicht (KRESKEN et al. 2008, 2017). In diesen Berichten werden sowohl die 

Ergebnisse der veterinärmedizinischen als auch der humanmedizinischen Studien veröffentlicht 

(KRESKEN et al. 2008). Um bakterielle Erreger, welche nicht von lebensmittelliefernden 

Tieren stammen, zu berücksichtigen, wurden in den Jahren 2004 bis 2006 Erreger von Katzen, 

Hunden und Pferden vom Bundesverband für Tiergesundheit e.V. (BfT) in einer GERM-Vet-

Studie untersucht. Zoonoseerreger, wie z.B. Salmonella spp. oder Campylobacter spp., werden 

seit dem Jahr 2000 vom Bundesamt für Risikobewertung (BfR) erfasst. Außerdem legt das BfR 

sein Augenmerk auch noch auf humane, kommensale Bakterien. Um die Richtlinie 2003/99/EG 

zu erfüllen, werden seit 2009 nach EU-weiten rechtlichen Vorgaben bzw. nach EFSA-

Vorgehensweisen deutschlandweit Zoonosemonitoringstudien mit Resistenzmonitoringstudien 

für Campylobacter spp., Verotoxin bildende Escherichia coli, kommensale Escherichia coli, 

Salmonella spp. und Methicillin resistente Staphylococcus aureus bei Schweinen, Rindern und 

Geflügel unterschiedlicher Alters- und Produktionsstufen angefertigt (KÄSBOHRER et al. 

2011). 
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Frankreich 

In Frankreich existieren zwei Netzwerke ï eines für rinderspezifische Erreger und eines für 

Salmonella spp. bei lebensmittelliefernden Tieren. Beide Netzwerke stehen unter der 

Schirmherrschaft der Agence Francaise de Securité Sanitaire des Aliments (AARESTRUP 

2006). 

 

Großbritannien 

Die Empfindlichkeitsprüfungen in Großbritannien werden in den einzelnen regionalen 

veterinärmedizinischen Laboren durchgeführt. Die Ergebnisse werden jährlich gesammelt und 

vom Department of Environment, Food and Rural Affairs bekannt gegeben. Die Resistenztests 

von Zoonoseerregern und Indikatorbakterien bei Nutztieren (Schweine, Schafe und Rinder) 

werden ins Monitoring einbezogen (AARESTRUP 2006). 

 

Italien 

Seit 2003 gibt es das Italian Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring (ITAVARM). 

Dieses ist für das Resistenzmonitoring für Salmonella spp. bei Menschen, aus 

lebensmittelliefernden Tieren und anderen Erregern von Tieren zuständig (AARESTRUP 

2006). 

 

Japan  

Japanese Veterinary Antimicrobial Resistance Monitoring (JVARM) heißt das japanische 

Programm, welches für das Resistenzmonitoring von Zoonoseerregern und Indikatorkeimen 

von gesunden Tieren sowie für pathogene Erreger zuständig ist (AARESTRUP 2006). 

 

Kanada 

Im Jahr 2002 wurde das kanadische Überwachungsprogramm Canadian Integrated Programme 

for Antimicrobial Resistance Surveillance (CIPARS) gegründet. Der Schwerpunkt liegt bei 

Darmbakterien wie Campylobacter spp., Escherichia coli und Salmonella spp. (AARESTRUP 

2006). 
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Niederlande 

Die Veterinary Antibiotic and Usage and Resistance Surveillance Working Group 

veröffentlicht seit 2002 die Ergebnisse vom Antibiotikaverbrauch und von antimikrobiellen 

Resistenzen in Erregern von Tieren (MARAN) (MEVIUS 2003). Daten von 

Empfindlichkeitstests von Campylobacter spp., Enterococcus spp., Escherichia coli und 

Salmonella spp. sowohl von gesunden als auch kranken Tieren und auch von kranken Menschen 

sind im Resistenzmonitoring enthalten (AARESTRUP 2006). 

 

Norwegen 

Das Norwegian monitoring programme for antimicrobial resistance in veterinary and food 

production sectors (NORM-Vet) wird seit 2000 vom norwegischen Zoonosezentrum im 

Nationalen Veterinärinstitut koordiniert. Es werden Indikatorbakterien wie Enterococcus spp. 

und Escherichia coli aber auch pathogene Keime wie Campylobacter spp. und Salmonella spp. 

untersucht (AARESTRUP 2006). 

 

Schweden 

Im Jahr 2000 gründete das schwedische Veterinärinstitut das Swedish Veterinary Antimicrobial 

Resistance Monitoring (SVARM). Konsumdaten von Antibiotika, 

Empfindlichkeitsprüfungsergebnisse von Campylobacter spp. und Salmonella spp.-Stämmen 

und von tierpathogenen Erregern sowohl von gesunden als auch von kranken Tieren werden 

aufgelistet (AARESTRUP 2006). 

 

Spanien 

Seit 1996 existiert das Netzwerk Red de Vigilancia de Resistencias Antibióticas en Bacterias 

de Origen Veterinario (VAV) in Spanien. Hier werden gesunde und auch kranke Tiere und 

kranke Menschen beprobt und isolierte Campylobacter spp.-, Enterococcus spp.-, Escherichia 

coli-, Salmonella spp.-Stämme und weitere tierpathogene Erreger werden hinsichtlich ihrer 

Resistenzentwicklung untersucht (AARESTRUP 2006). 
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Ungarn 

Ergebnisse von Resistenztests aus der Routinediagnostik werden in Ungarn zentral gesammelt. 

Zusätzlich werden seit 2001 Proben aus Därmen von Broilerküken, Kühen und Schweinen 

entnommen und auf Campylobacter spp., Enterococcus spp. und Salmonella spp.-Stämme 

untersucht. Sollten diese Bakterienspezies nachgewiesen werden, wird eine Resistenzprüfung 

durchgeführt (AARESTRUP 2006). 

 

USA 

Das U.S. National Antimicrobial Resistance Monitoring System-Enteric Bacteria (NARMS) 

wurde 1996 gegründet. Es legt sein besonderes Augenmerk auf Resistenzveränderungen von 

Darmbakterien wie Campylobacter spp., Enterococcus spp., Escherichia coli 0157, Salmonella 

spp. und Shigella spp. (AARESTRUP 2006). 

 

2.7.2. Internationales Monitoring 

Die WHO gründete im Jahr 2000 das Global Salm Surv (GSS) (heute: Global Foodborne 

Infections Network (GFN)), für das Monitoring von Zoonoseerregern. Zuerst diente es 

ausschließlich der Überwachung von Salmonella spp.. Heute umfasst die Überwachung noch 

weitere Zoonoseerreger (WORLD HEALTH ORGANIZATION 2012).  

Das Monitoringprogramm Antibiotic Resistance in Bacteria from Animal Origin (ARBAO) 

wurde im Jahr 1998 gegründet (MONNET 2000; AARESTRUP 2004). Von 1998 bis 2001 lief 

die Untersuchung von Erregern von Nutztieren mit Teilnahme einiger europäischer Länder als 

ARBAO I. Allerdings fehlte eine Standardisierung der Methoden und der Interpretation, so dass 

das Vergleichen der Ergebnisse nicht unmittelbar möglich war. Nach Behebung dieser Mängel 

wurde von 2003 ï 2005 ein weiteres Programm (ARBAO II) in 18 europäischen Staaten 

durchgeführt.  

Im Jahre 1999 wurde die europäische Studie European Antimicrobial Susceptibility 

Surveillance in Animals (EASSA) gegründet. Sie sollte die Resistenzlage von Salmonella spp., 

Campylobacter spp. und von Escherichia coli in vier europäischen Staaten aufzeigen. Dazu 

wurden jeweils die Tierarten Rind, Schwein und Masthähnchen an Schlachthöfen beprobt, um 

letztendlich einen Querschnitt der Ergebnisse zu erhalten, der das Nord-Süd-Gefälle 

repräsentiert (BYWATER et al. 2004). 
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In Parma, Italien, wurde 2002 die European Food Safety Authority (EFSA) gegründet. Damit 

die zuständigen Behörden Analysen durchführen können, wurden Vorschläge zur 

Harmonisierung von Überwachungs- und Resistenzmonitoringprogrammen von der EFSA 

erarbeitet. Besondere Berücksichtigung erhielten dabei die bovine spongiforme 

Encephalopathie, Campylobacter spp., Verotoxin-produzierende Escherichia coli, Parasiten, 

Salmonella spp., und Methicillin-resistente Staphylococcus aureus. Die EFSA veröffentlicht 

jährlich einen Bericht mit den wissenschaftlichen Daten (EUROPEAN FOOD SAFETY 

AUTHORITY 2002). 

In Stockholm wurde 2005 mit ENTERNET ein weiteres Netzwerk gegründet. Im Vordergrund 

steht die Überwachung von Zoonoseerreger und deren Resistenzentwicklung. Neben der 

Europäischen Union nehmen an diesem Netzwerk Australien, Japan, Kanada, Norwegen, die 

Schweiz und Südafrika teil (AARESTRUP 2006). 

 

2.7.3. Nachteile passiver Monitoringsysteme 

Bei den erwähnten nationalen und internationalen veterinärmedizinischen 

Monitoringprogrammen werden "Zielbakterien" der Antibiotikaanwendung sowie "Nicht-

Zielbakterien" berücksichtigt. Unter "Zielbakterien" versteht man in diesem Kontext die 

Erreger, die beim Tier Krankheitssymptome auslösen und das Ziel der Behandlung mit 

antimikrobiellen Wirkstoffen darstellen (BLAHA 2011). "Nicht-Zielbakterien" sind meist 

Kommensale, deren Exposition mit dem Wirkstoff zwar nicht beabsichtigt, aber doch 

unvermeidbar ist. Diese Expositionen wurden in den letzten Jahren in der Tiermedizin kaum 

beachtet, so dass diesbezüglich nahezu keine systematischen Informationen vorliegen 

(TEGELER 2013). 

Da die untersuchten Isolate aus Routineeinsendungen stammen und keinem vorab definierten 

Probenschlüssel unterliegen, sind die vorgestellten Monitoringprogramme als passiv zu 

bezeichnen. Der reale Anteil resistenter Keime in einer Population ist, da die Bezugsgruppe 

fehlt, unbekannt und die Dimension der aktuellen Resistenzentwicklung nicht einschätzbar 

(KREIENBROCK et al. 2012).  

Ein im Jahr 2020 veröffentlichtes systematisches Review (KUHNKE et al. 2020) zeigt diese 

Problematik passiver Systeme deutlich. Das Review hatte das Ziel, anhand von 

wissenschaftlicher Literatur das Auftreten von ɓ-Laktamase-produzierenden Escherichia coli 
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(extended-spectrum-ɓ-lactamases E. coli, ESBL-E. coli) bei gesunden, lebenden Nutztieren in 

Europa darzustellen. Dabei wurden Hühner, Schweine und Rinder berücksichtigt. Bei der 

Aufarbeitung der Literatur stellte sich heraus, dass viele verschiedene Methoden zum Nachweis 

und zur Quantifizierung von ESBL-E. coli angewandt wurden und sich nur wenige Studien an 

den EUCAST-Richtlinien orientierten. Es konnte abschließend keine Gesamtprävalenz für die 

jeweilige Tierart angegeben werden, was sich durch die Unterschiede im Studiendesign und in 

der Darstellung der Ergebnisse begründen lässt. Bei Rindern lag das Vorkommen von ESBL-

E. coli zwischen 1 % und 54 %, bei Masthühnern zwischen 80 % und 96 %, während das 

Spektrum bei Schweinen viel breiter war und abhängig vom Proben- und Produktionstyp 

zwischen 2,6 % und 84 % lag. Die Studie kommt zu dem Schluss, dass das Auftreten von ESBL-

E. coli bei Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen, in Europa je nach Tierart moderat 

bis hoch ist (KUHNKE et al. 2020), eine gezielte Aussage aber wegen der Heterogenität nicht 

möglich 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 nachgewiesen. Die Ausbildung von Resistenzen ist, wie bereits erwähnt, ein 

natürlicher Prozess (HARTMANN 2004). Als Hauptursache für die Entwicklung und 

Verbreitung resistenter Bakterien ist der Einsatz antimikrobieller Wirkstoffe in der Human- und 

Veterinärmedizin anzusehen. Besonders der unsachgemäße Gebrauch spielt eine wichtige Rolle 

bei der Resistenzentwicklung und -verbreitung. Eine häufige Folge ist die Einschränkung der 

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

längeren Behandlungen und verzögerter oder nichteintretender Genesung (NOLL et al. 2018). 

Die Frage nach dem Zusammenhang vom Antibiotikaeinsatz mit der Entwicklung von 

Resistenzen ist noch nicht abschließend geklärt. Kresken et al. (1999) vermuteten Ăeine 

Zunahme des Selektionsdruckes sowie veränderte ökologische und epidemiologische 

Gegebenheitenñ als Ursache. Allgemein gilt: ein steigender Verbrauch von Antibiotika geht mit 

einer Zunahme der Resistenzhäufigkeit einher (KRESKEN et al. 1999). Kritische Fragen, die 

zur Verringerung des Antibiotikaverbrauches führen können sind: Ist die Anwendung von 

Antibiotika im Einzelfall immer notwendig? Wurde die Dosierungsempfehlung berücksichtigt? 
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War die Behandlungsdauer ausreichend lang? Aufgrund zu niedriger Dosierung und/oder zu 

kurzer Behandlungsdauer haben weniger empfindliche Zellen einen höheren Selektionsvorteil 

- dadurch kann es zu Resistenzausbreitungen kommen.  

Anfang 2018 trat die geänderte Form der Verordnung über tierärztliche Hausapotheken 

(TÄHAV) in Kraft. Das vorrangige Ziel der Änderungen ist, die fortschreitende Entwicklung 

von Antibiotikaresistenzen einzudämmen (PICHON 2018). Durch die Verordnung soll die 

unkontrollierte Anwendung von Antibiotika verhindert werden und sogenannte 

Reserveantibiotika (Cephalosporine der 3. und 4. Generation und Fluorchinolone) sollen nur 

im Ausnahmefall angewandt werden (PABEL 2006; KLEIN 2019). Eine klinische 

Untersuchung durch einen im Bestand anwesenden Tierarzt ist für die Diagnosestellung und 

die Abgabe von Antibiotika vorgeschrieben. Eine telefonische Beratung alleine reicht nicht aus. 

Außerdem besteht jetzt ein Umwidmungsverbot für Cephalosporine der 3. und 4. Generation 

und Fluorchinolone ï 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 für Ernährung und 

Landwirtschaft (BMEL), dass weniger Antibiotika eingesetzt werden. Wenn der Einsatz 

unvermeidbar ist, soll so eine gezielte Therapie mit dem optimal wirksamen Antibiotikum 

durchgeführt 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 4.258 E. coli-Isolate von Schweinen 

an der Außenstelle für Epidemiologie der Tierärztlichen Hochschule Hannover im Rahmen der 

Routinediagnostik kultiviert 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 waren. 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 für 16-20 Stunden. Es wurden  

Columbiablut-, Kochblut-, Gassneragar- (Fa. Heipha, Eppelheim) und 

Staphylokokken/Streptokokkenplatten (Columbiablut mit Colistin und Nalidixinsäure) als 

Nährmedien verwendet. Die Inkubation der Kochblutplatten wurde in einem Gastopf (Fa. 

Oxoid, Wesel) bei 8-10 %iger CO2-Athmosphäre unter Zuhilfenahme eines CO2-Entwicklers 

(Fa. Merck, Darmstadt) durchgeführt. Bei Bedarf wurde die Bebrütungszeit solange verlängert, 

bis ausreichend Koloniematerial für die weiteren Untersuchungen zur Verfügung stand. 

Nach der Inkubation wurden die Platten auf ein typisches Wachstum von Escherichia coli 

durchgemustert. Hämolysierende, graufeuchte Kolonien auf der Blut- und Laktose-positiven 

Gassnerplatte wurden auf einer Blut- und Gassnerplatte subkultiviert. Davon wurden die 

hämolysierenden, graufeuchten Kolonien am nächsten Tag auf einem Objektträger mit den 

Seren ZA01/R30954901, ZA02/R30955001 und ZA03/R30955101 (Fa. Remel Europe Ltd., 

Kent) agglutiniert. Sofern keine Autoagglutination vorlag und die Agglutination eindeutig 

gegenüber der negativen Kochsalzlösungskontrolle positiv war, war die Serotypisierung 

abgeschlossen und der Serotyp wurde im Prüfbericht angegeben.  

Anschließend wurden die Untersuchungsergebnisse in die Datenbank des 

Laborbefunderfassungsprogramms <LabControl> (© Fa. Ticono, Hannover, Version 2002) 

eingespeist. Zur Auswertung wurden die Daten mit Hilfe des Exportmoduls von <LabControl> 

in Excel-Dateien (Microsoft Office Excel Version 2010, Microsoft Corporation, Albuquerque, 

USA) umgewandelt (s. Anhang) und sowohl manuell als auch mit Hilfe des Statistikprogramms 
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SAS 9.4 for windows (SAS Institute, North Carolina, USA) auf Plausibilität und 

Vollständigkeit geprüft. 

 

3.2. Datenbereinigung 

38 verschiedene Probenahmestellen wurden zu fünf Lokalisationen (ĂD¿nndarmñ, ĂKotñ, 

ĂMesenteriallymphknotenñ, ĂUrogenitaltraktñ und Ăandere Organeñ) zusammengefasst. Im 

weiteren Verlauf wurden die Lokalisationen ĂD¿nndarmñ, ĂKotñ und 

ĂMesenteriallymphknotenñ als ĂGastrointestinaltraktñ zusammengefasst, so dass drei 

Kategorien übrigblieben (ĂGastrointestinaltraktñ, ĂUrogenitaltraktñ und Ăandere Organeñ). 

Es wurden die Resistenzdaten gegen 20 verschiedene antimikrobielle Wirkstoffe untersucht. In 

der weiteren Arbeit wurden Kombinationswirkstoffe (Trimethoprim/Sulfonamid und 

Amoxicillin/Clavulansäure) von der Auswertung ausgeschlossen. Aufgrund der natürlichen 

Resistenz von E. coli gegen Erythromycin, Clindamycin, Benzylpenicillin, Tiamulin, 

Tilmicosin und Tulathromycin wurden auch diese Wirkstoffe von der statistischen Auswertung 

ausgeschlossen. 

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

Grunde gelegt. 

Der Datensatz wurde weiter auf 3.054 E. coli-Isolate reduziert, da pro Jahr von einem Betrieb 

nur ein Isolat in die Auswertung eingeschlossen wurde. Dadurch sollte eine Fehlgewichtung 

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

wurden Isolate von 2.161 Betrieben in diese Auswertung eingeschlossen. 

 

3.3. Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration 

Für 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 Plattenlayouts für den 

Mikrobuillon-Dilutionstest statt. Die verschiedenen Layouts sind in den Tabellen 1 und 2 

dargestellt. In dem Plattenlayout sind als Einzelwirkstoffe Ampicillin, Apramycin, 

Benzylpenicillin, Ceftiofur, Cefquinom, Cephalothin, Clindamycin, Colistin, Erythromycin, 

Enrofloxacin, Florphenicol, Gentamicin, Neomycin, Spectinomycin, Tetrazyklin, Tiamulin, 
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Tilmicosin und Tulathromycin und als Kombinationswirkstoffe Trimethoprim/Sulfonamid und 

Amoxicillin/Clavulansäure enthalten.  

 

Tabelle 1: Plattenlayout für den Mikrobouillon-Dilutionstest von 2006-Dezember 2013: 

 

TIA = Tiamulin, AMP = Ampicillin, ERY = Erythromycin, CEQ = Cefquinom, AUG2 = 

Amoxicillin/Clavulansäure, ENRO = Enrofloxacin, PEN = Penicillin, TET = Tetrazyklin, COL = Colistin, XNL 

= Ceftiofur, SXT = 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 für die Konzentrationsstufen des jeweiligen Wirkstoffes auf der 

Mikrotiterplatte 
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Tabelle 2: Plattenlayout für den Mikrobouillon-Dilutionstest von Dezember 2013-2017: 

 

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/Clavulansäure, CEP = 

Cephalothin, TIA = Tiamulin, POS = positive Wachstumskontrolle, NEG = negative Wachstumskontrolle; die 

Zahlen stehen für die Konzentrationsstufen des jeweiligen Wirkstoffes auf der Mikrotiterplatte 

 

Vor dem Hintergrund dieses Wechsels im Plattenlayout stellt Tabelle 3 einen Überblick über 

alle verwendeten Wirkstoffe und deren jeweiligen Konzentrationsstufen auf den verschiedenen 

Plattenlayouts dar. 
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Tabelle 3: Übersicht über die verwendeten Wirkstoffe und jeweiligen Konzentrationsstufen auf 

den Mikrotiterplatten über die Jahre hinweg: 

 

Die Werte in Klammern () kennzeichnen die Konzentrationsstufen, welche nur auf der Mikrotiterplate von 2006-

2013 getestet wurden. Werte mit * kennzeichnen die Konzentrationsstufen, welche nur auf der Mikrotiterplatte 

von 2014-2017 getestet wurden. 

 

In der Außenstelle für Epidemiologie der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover in 

Bakum werden routinemäßig anhand von Mikrotiterplatten Minimale 

Hemmstoffkonzentrationen (MHK) bestimmt. Im Folgenden wird der standardisierte Hergang 

erläutert. 

Material von nach 18-24 Stunden bebrüteten einzeln liegenden E. coli Reinkolonien wurde mit 

einer sterilen Öse in 5 ml sterile 154 mM Kochsalzlösung in Flachbodenröhrchen (Fa. W. 

Paschold, Bamberg) überführt und mittels Vortexmixer (Fa. VWR International, Darmstadt) 

gründlich gemischt. Die Trübung der Suspension wurde mit Hilfe eines Densitomats (Fa. 

bioM®rieux Marcy lôEtoile, Marcy lôEtoile, Frankreich) auf Mc Farland-Standard 0,5 

eingestellt. Von dieser Suspension wurden 10 µl in 10 ml sterile kationenausgleichende 

Sensititre® Müller-Hinton-Bouillon (Fa. TREK Diagnostic Systems Ltd., Cleveland, USA) 

überführt. Als Wachstumskontrolle und zur Sicherung der Qualität wurde der Kontrollstamm 

Wirkstoff

Ampicillin 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32

Apramycin 8* 16* 32*

Benzylpenicillin 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 (16)

Ceftiofur (0,125) (0,25) (0,5) 1 2 4 8

Cefquinom 1* 2* 4* 8*

Cephalothin (1) (2) 4 8 16 32*

Clindamycin 0,25* 0,5* 1* 2* 4*

Colistin 0,5 1 2 4

Erythromycin 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8*

Enrofloxacin (0,03) 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2

Florphenicol 1 2 4 8

Gentamicin (0,25) (0,5) (1) 2 4 8 16*

Neomycin 8* 16* 32*

Spectinomycin (4) 8 16 32 64 128*

Tetracyclin (0,125) (0,25) 0,5 1 2 4 8 16*

Tiamulin 4* 8 16 32

Tilmicosin (1) (2) 4 8 16 32

Tulathromycin (2) (4) (8) (16) (32) (64)

AUG 2 2/1 4/2 8/4 16/8 32/16

SXT 0,25/4,75 0,5/9,5 1/19 2/38 4/76

Konzentrationen µg/ml in der Mikrotiterplatte
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Escherichia coli ATCC 25922® aus der Auswahl der zur Verfügung stehenden Referenzstämme 

(Staphylococcus aureus ATCC 29213® von der DSM Braunschweig (isoliert am 02.09.2005), 

Enterococcus faecalis ATCC 29212® aus dem Medizinaluntersuchungsamt Göttingen (isoliert 

am 07.11.1996), Escherichia coli ATCC 25922® vom BVL Berlin (isoliert am 11.05.2004) 

mitgeführt. Die klinischen Grenzwerte für den Kontrollreferenzstamm Escherichia coli ATCC 

25922® sind in Tabelle 4 sichtbar. 

Die Kontrollhäufigkeit durfte nur dann verringert werden, wenn Referenzstämme bzw. 

Wirkstoffkombinationen an 30 aufeinanderfolgenden Tagen geprüft wurden und sich von den 

30 MHK-Werten höchstens einer außerhalb des akzeptablen Abweichungsbereiches gemäß 

NCCLS M31-A3 (CLSI 2008) befand. Das Mitführen von Kontrollstämmen konnte dann auf 

einmal pro Woche verringert werden. 

Wenn Werte des Kontrollreferenzstammes außerhalb des vorgegebenen Toleranzbereiches 

lagen, musste der Test wiederholt werden, da davon ausgegangen werden konnte, dass die 

Ergebnisse nicht aussagekräftig waren. War dies der Fall, so musste der Test wiederholt 

werden. Ein Ergebnis war nur dann gültig, wenn die Ergebnisse für den Kontrollstamm 

innerhalb des angegebenen Bereiches lagen. 
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Tabelle 4: Klinische Grenzwerte aufgelistet für den Kontrollreferenzstamm Escherichia coli 

ATCC 25922® (vom BVL Berlin, isoliert am 11.05.2004). 

Wirkstoffgruppe Wirkstoff 
MHK-Grenzwert (µg/ml) 

S I R 

Aminoglycoside Gentamicin Ò4 8 Ó16 

 Neomycin Ò8 16 Ó32 

Aminocyclitole Apramycin Ò16 - Ó32 

 Spectinomycin Ò32 64 Ó128 

Cephalosporine Cephalothin Ò8 16 Ó32 

 Cefquinom Ò2 4 Ó8 

 Ceftiofur Ò2 4 Ó8 

Penicilline Benzylpenicillin Ò0,12 - Ó0,25 

 Ampicillin Ò8 16 Ó32 

 Amoxicillin/Clavulansäure 

(2/1) 

Ò8/4 16/8 Ó32/16 

Fluorchinolone Enrofloxacin Ò0,25 0,5-1 Ó2 

Lincosamide Clindamycin Ò0,5 1-2 Ó4 

Makrolide Erythromycin Ò0,5 1-4 Ó8 

 Tilmicosin Ò16 - Ó32 

Phenicole Florphenicol Ò2 4 Ó8 

Pleuromutiline Tiamulin Ò16 - Ó32 

Polypeptide Colistin Ò0,5 1-2 Ó4 

Potenzierte 

Sulfonamide 

Trimethoprim/Sulfonamid 

(1/19) 

Ò0,5/9,5 - Ó1/19 

Tetrazykline Tetrazyklin Ò4 8 Ó16 

 

Spätestens 30 Minuten nach Herstellung des Inokulums wurde die Mikrotiterplatte (Sensititre® 

NLV 39, Fa. TREK Diagnostic Systems Ltd., Cleveland, USA) beimpft. Die Schutzhülle der 

Mikrotiterplatte wurde frühestens 30 Minuten vor dem Beimpfen der Platte entfernt. Der 

Schraubverschluss der Inokulumsbouillon wurde vor dem Beschicken der Platte durch einen 

speziellen Dosierkopf (Sensititre® Dosierhead, Fa. TREK Diagnostic Systems Ltd., Cleveland, 
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USA) ausgewechselt und in den Autoinokulator (Sensititre® AutoInokulator, Fa. TREK 

Diagnostic Systems Ltd., Cleveland, USA) eingespannt. So konnten halbautomatisch jeweils 

50 µl der Inokulumsbouillon in jede Vertiefung pipettiert werden. Durch den Kontakt mit dem 

Inokulum wurden die angetrockneten antimikrobiellen Wirkstoffe rehydratisiert und aktiviert. 

Diese Reaktion fand am Boden der Mikrotiterplattenvertiefungen statt. 

Die Mikrotiterplatten wurden nach Beschickung mit einer Klebefolie so verschlossen, dass die 

beimpften Vertiefungen abgedeckt waren und für 18-24 Stunden bei 36 ± 1°C bebrütet.  

Per definitionem ist der MHK-Wert die niedrigste Konzentration eines antimikrobiell 

wirksamen Stoffes, 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 bedeutete Vermehrung, d.h. Wachstum 

der Bakterienzellen.  Dieser Befund war mit bloßem Auge von der Mikrotiterplatte ablesbar. 

Der Grad der Trübung in den mit antimikrobiellem Wirkstoff beschichteten Vertiefungen der 

Mikrotiterplatte wurde mit dem der Wachstumskontrollvertiefung (ohne antimikrobiellen 

Wirkstoff) verglichen. Die Ergebnisse wurden mit dem Ablesegerät <SensiTitre® Sensitouch> 

(Fa. TREK Diagnostic Systems Ltd., Cleveland, USA) elektronisch erfasst und anschließend 

ausgedruckt.  

Waren die positiven Wachstumskontrollen nicht bewachsen, musste der Test wiederholt 

werden.  

Die elektronisch erfassten MHK-Werte wurden ins Laborbefunderfassungsprogramm 

<LabControl> übertragen. In <LabControl> sind die klinischen Grenzwerte für die Kategorien 

S, I, R für die jeweiligen Erreger hinterlegt (Tabelle 4). Sie basieren auf dem Vorschlag des 

Arbeitskreises ĂAntibiotikaresistenzñ der DVG (LUHOFER et al. 2004), dem CLSI M31-A3 

Standard (CLSI 2008), sowie den neueren Dokumenten CLSI VET01-A5 (CLSI 2018). So 

konnte nach Eingabe der MHK-Werte die Zuordnung zu den Empfindlichkeitskategorien 

sensibel, intermediär oder resistent automatisch erfolgen. 

Die gesamte Probenaufbereitung (inklusive Anzucht, Durchsicht und Resistenztestung) wurde 

von zwei Mitarbeiterinnen (Fr. B. Meisenheimer und Fr. S. Schwermann-Jäger) der Außenstelle 

für Epidemiologie in Bakum durchgeführt.  
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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 Einschränkung auf den Erreger Escherichia 

coli beim Schwein im Zeitraum von 2006 bis 2017. Von den 20 getesteten antimikrobiellen 

Wirkstoffen wurden zwölf im weiteren Verlauf berücksichtigt. Die beiden 

Wirkstoffkombinationen Trimethoprim/Sulfonamid und Amoxicillin/Clavulansäure sowie die 

Wirkstoffe, gegen die E. coli eine natürliche Resistenz aufweist (Clindamycin, Erythromycin, 

Penicillin, Tiamulin, Tilmoscosin und Tulathromycin), wurden nicht in die Auswertung 

einbezogen (siehe oben). 

Sowohl die relativen Resistenzhäufigkeiten als auch die MHK-Werte für die einzelnen 

Wirkstoffe wurden über den gesamten Zeitraum der Untersuchung sowie für die einzelnen Jahre 

deskriptiv ausgewertet. Um einen Überblick über die MHK-Verteilung jedes Wirkstoffes zu 

erlangen, wurden Säulendiagramme erstellt. Von diesen ließ sich für jeden antimikrobiellen 

Wirkstoff die zugehörige relative Häufigkeit der einzelnen Konzentrationsstufe ablesen. 

Ebensolche Diagramme wurden für jeden einzelnen Wirkstoff und jedes einzelne Jahr erstellt. 

Außerdem wurden Tabellen erstellt, welche die MHK-Häufigkeitsverteilungen für jeden 

einzelnen Wirkstoff detailliert darstellen.  

Zusätzlich wurden zur näheren Beschreibung des Datensatzes die MHK50- und die MHK90-

Werte berechnet. Der MHK50-Wert gibt den Median der Stichprobe an und stellt somit die 

Wirkstoffkonzentration dar, bei der mindestens 50 % der Isolate in ihrem Wachstum gehemmt 

werden (SCHWARZ et al. 2010). 

Der MHK90-Wert ist als die Wirkstoffkonzentration definiert, bei der mindestens 90 % der 

Isolate in ihrem Wachstum gehemmt werden (SCHWARZ et al. 2010).  

Zusätzlich zu der Berechnung der absoluten Anzahlen der MHK-Werte und den MHK50- und 

MHK90-Werten wurden die relativen Häufigkeiten der einzelnen Empfindlichkeitskategorien 

S, I und R berechnet und in Säulendiagrammen dargestellt. 

Sowohl die zeitliche Entwicklung der Resistenzen als auch die Zeitverläufe aller 

antimikrobiellen Wirkstoffe wurden deskriptiv analysiert.  

Außerdem wurden die absoluten und relativen Häufigkeiten der Kategorien S, I, R für jeden 

Wirkstoff pro Probenmaterial in Tabellen aufgelistet, 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, intermediären und 

resistenten Isolaten abzulesen ist. 

In einem nächsten Schritt wurde der Zusammenhang zwischen der relativen Häufigkeit der 

resistenten Isolate pro Wirkstoff und dem Zeitverlauf durch eine einfache lineare Regression 

beschrieben: 

R [ % ] = ɓ0 + ɓ1 Jahr 

Während R [ % ] die relative Häufigkeit an resistenten Isolaten pro Wirkstoff bezeichnet und 

somit die abhªngige Variable ist, sind ɓ0 und ɓ1 die unbekannten Regressionsparameter 

(ɓ0=Achsenabschnitt, ɓ1= Steigung). 

Anhand der Prozedur <PROC REG> wurde die Berechnung dieses Modells für jeden Wirkstoff 

nach der Methode der kleinsten Quadrate berechnet. Statistische Auffälligkeiten wurden für 

Überschreitungswahrscheinlichkeiten p < 5 % festgehalten.  

Die Auswertung der Daten mittels der linearen Regression im Zeitraum von 2006-2017 

umfasste 4.258 Isolate unabhängig von Herkunft, Altersgruppe oder Organlokalisation. In 

diesem Datensatz waren daher auch Isolate von Betrieben enthalten, die häufiger innerhalb 

eines Jahres beprobt worden waren. Um eine Selektion in epidemiologische Cluster zu 

vermeiden (z.B. durch eine Ungleichverteilung der beprobten Altersgruppen pro Betrieb in den 

einzelnen Jahren), wurde pro Betrieb und Jahr stets nur eine Probe für die Auswertung 

berücksichtigt.  

Um die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen einer Verringerung des Gebrauchs von 

Antibiotika und einer Verschärfung der Rechtsvorschriften in Bezug auf die Verschreibung 

antimikrobieller Wirkstoffe mit den Häufigkeiten resistenter Isolate zu festigen, wurde die 

endgültige Auswertung der Daten durch einen Vergleich der beiden Zeiträume 2006-2011 und 

2012-2017 in Kontingenztafeln durchgeführt. Die Häufigkeiten wurden mit Hilfe des Chi-

Quadrat-Tests verglichen. Der Chi-Quadrat-Test wurde zudem genutzt, um 

Antibiotikaresistenz-Häufigkeiten von E. coli-Isolaten aus den unterschiedlichen 

Probenentnahmestellen, Altersgruppen und Zeitperioden zu vergleichen.  

Dies wurde zudem auch zunächst in einfachen logistischen Modellen genutzt, um den Einfluss 

der Parameter ĂProbenartñ, ĂAltersgruppeñ und ĂZeitperiodeñ abzuschªtzen.  

Sowohl die Probenahmestelle als auch die Altersgruppe waren dabei statistisch signifikante 

Faktoren, die die relative Häufigkeit resistenter Isolate beeinflussten. Deshalb wurden sowohl 
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Einzelvergleiche (Chi-Quadrat-Test) als auch einfache logistische und multifaktorielle 

logistische Regressionsmodelle durchgeführt, um den Einfluss der Altersgruppe und der 

Probenahmestelle auf die zeitliche Änderung der Häufigkeit resistenter Isolate simultan zu 

analysieren. Das Signifikanzniveau wurde für alle statistischen Modelle auf 0,05 festgelegt, um 

statistische signifikante Zusammenhänge zu identifizieren (s.o.). 
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4. Ergebnisse 

 

4.1. Zeitliche Trends in der Resistenzentwicklung  

Insgesamt ging für vier Wirkstoffe die relative Anzahl resistenter Isolate über die Jahre hinweg 

zurück (Neomycin von 18,4 % auf 17,9 %, Spectinomycin 34,5 % auf 22,6 %, Tetrazyklin    

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

Die Tabellen 5a-l stammen aus der Verºffentlichung ĂPhenotypic antimicrobial resistance in 

Escherichia coli strains isolated from swine husbandries in North Western Germany ï temporal 

patterns in samples from laboratory practice from 2006 to 2017ñ, sowie aus dem Supplement 

zu der Veröffentlichung (MOENNIGHOFF et al. 2020). Trends der Häufigkeiten resistenter 

Isolate sind für jeden Wirkstoff in den Tabellen ablesbar. Ebenfalls aus der Veröffentlichung 

stammt die Abbildung 1, in der der Verlauf der Häufigkeiten resistenter Isolate in den Jahren 

2006-2017 dargestellt ist. 
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Tabelle 5a: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Neomycin: 

 

Anzahl der Isolate mit den MHK-

Werten (mg/ml)é         S       I      R 

4 16 32 64 n  MHK 50 MHK 90 n % n % n % 

Jahr               

2006 242 11 25 32 310  4,00 64,00 242 78,06 11 3,55 57 18,39 

2007 319 8 24 30 381  4,00 32,00 319 83,73 8 2,10 54 14,17 

2008 266 4 15 24 309  4,00 32,00 266 86,08 4 1,29 39 12,62 

2009 227 1 9 33 270  4,00 64,00 227 84,07 1 0,37 42 15,56 

2010 224 3 15 28 270  4,00 64,00 224 82,96 3 1,11 43 15,93 

2011 218 3 20 25 266  4,00 32,00 218 81,95 3 1,13 45 16,92 

2012 227 0 2 32 261  4,00 64,00 227 86,97 0 0 34 13,03 

2013 251 1 13 31 296  4,00 64,00 251 84,80 1 0,34 44 14,86 

2014 175 2 9 20 206  4,00 32,00 175 84,95 2 0,97 29 14,08 

2015 175 1 3 15 194  4,00 4,00 175 90,21 1 0,52 18 9,28 

2016 145 6 3 13 167  4,00 16,00 145 86,83 6 3,59 16 9,58 

2017 31 1 3 4 39  4,00 64,00 31 79,49 1 2,56 7 17,95 

Total 2500 41 141 287 2969  4,00 32,00 2500 84,20 41 1,38 428 14,42 
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In Bezug auf Neomycin war eine generelle Abnahme der resistenten Isolate über die Jahre 

hinweg zu beobachten. Von 2006 bis 2008 nahmen die Resistenzraten von 18,39 % auf        

12,62 % ab. Danach war ein Anstieg bis auf 16,92 % im Jahr 2011 zu verzeichnen. Nach einem 

Abstieg auf 13,03 % (2012) folgte eine Zunahme der Resistenzrate auf 14,86 % (2013). Danach 

sanken die Resistenzraten bis auf 9,28 % im Jahr 2015. In den Jahren 2016 (9,58 %) und 2017 

(17,95 %) war eine Zunahme der Resistenzraten zu verzeichnen.  

Parallel zu diesen Beobachtungen zeigte sich eine Zunahme der empfindlichen Isolate. In den 

Jahren 2006 bis 2008 kam es von einer Empfindlichkeitsrate von 78,06 % (2006) auf einen 

Anstieg auf 86,08 % (2008). Danach folgte ein Abstieg auf 81,95 % im Jahr 2011. In den 

folgenden Jahren kam es über einige Schwankungen zu einer Rate von 79,49 % empfindlicher 

Isolate.  

Über den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg wurden im Schnitt ca. 14,4 % resistente,  

1,4 % intermediäre und 84,2 % empfindliche Isolate nachgewiesen. Dies bedeutet, dass in 

Bezug auf Neomycin insgesamt mehr empfindliche als resistente E. coli-Isolate zu verzeichnen 

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

 Anzahl der Isolate mit den MHK-Werten 

(mg/ml)é                    S       I      R 

 4 16 32 64 128 256 n MHK50 MHK90 n % n % n % 

Jahr                

2006 17 94 52 40 32 75 310 32,00 256,00 163 52,58 40 12,90 107 34,52 

2007 2 106 87 54 41 91 381 32,00 256,00 195 51,18 54 14,17 132 34,65 

2008 3 105 51 39 32 79 309 32,00 256,00 159 51,46 39 12,62 111 35,92 

2009 1 81 65 29 25 69 270 32,00 256,00 147 54,44 29 10,74 94 34,81 

2010 0 79 66 37 20 68 270 32,00 256,00 145 53,70 37 13,70 88 32,59 

2011 4 97 53 26 41 45 266 32,00 256,00 154 57,89 26 9,77 86 32,33 

2012 3 80 66 43 26 43 261 32,00 256,00 149 57,09 43 16,48 69 26,44 

2013 3 120 57 33 32 51 296 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 69,42 17 8,25 46 22,33 

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 Spectinomycin resistenten Isolate nahm über die Jahre hinweg ab. Zu 

Beginn des Beobachtungszeitraums stiegen die Resistenzraten zwar erst von 34,52 % im Jahr 

2006 auf 35,92 % im Jahr 2008 an, wiesen dann aber bis zum Jahr 2015 (22,16 %) einen 

Abwärtstrend auf. Im Jahr 2013 war eine kurzfristige Zunahme des Anteils resistenter Isolate 

auf 28,04 % zu verzeichnen. In den Jahren 2016 und 2017 betrugen die Resistenzraten 23,35 % 

bzw. 22,58 %.  

Im Jahr 2006 betrug der Anteil gegen Spectinomycin empfindlicher E. coli-Isolate 52,28 %. 

Dieser Anteil erreichte im Jahr 2014 mit 69,42 % seinen Höhepunkt. Danach sank er wieder 

auf 66,94 % im Jahr 2017. Somit war eine Zunahme der empfindlichen Isolate über die Jahre 

hinweg zu beobachten. 

Im Zeitraum von 2006 bis 2017 wurden ca. 30,3 % resistente, 12,1 % intermediäre und 57,6 % 

empfindliche Isolate nachgewiesen. Der Anteil empfindlicher Isolate war höher als der Anteil 

resistenter Isolate (Tab. 5b). 
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Tabelle 5c: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Tetrazyklin: 

 

Anzahl der Isolate mit den MHK-Werten 

(mg/ml)é       S        I       R 

0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 n MHK50 MHK90 n % n % n % 

Jahr                  

2006 0 26 0 20 2 1 1 260 310 32,00 32,00 48 15,48 1 0,32 261 84,19 

2007 0 20 0 38 2 1 0 320 381 32,00 32,00 60 15,75 1 0,26 320 83,99 

2008 0 8 0 37 8 1 3 252 309 32,00 32,00 53 17,15 1 0,32 255 82,52 

2009 0 3 0 43 6 2 2 214 270 32,00 32,00 52 19,26 2 0,74 216 80,00 

2010 0 5 0 35 7 1 2 220 270 32,00 32,00 47 17,41 1 0,37 222 82,22 

2011 0 21 0 21 4 2 1 217 266 32,00 32,00 46 17,29 2 0,75 218 81,95 

2012 0 9 0 52 8 0 0 192 261 32,00 32,00 69 26,44 0 0 192 73,56 

2013 0 18 0 53 4 2 2 217 296 32,00 32,00 75 25,34 2 0,68 219 73,99 

2014 1 5 17 41 4 1 0 137 206 32,00 32,00 68 33,01 1 0,49 137 66,50 

2015 1 0 5 46 1 1 0 140 194 32,00 32,00 53 27,32 1 0,52 140 72,16 

2016 0 0 7 39 2 0 1 118 167 32,00 32,00 48 28,74 0 0 119 71,26 

2017 0 0 13 36 0 0 51 24 124 16,00 32,00 49 39,52 0 0 75 60,48 

Total 2 115 42 461 48 12 63 2311 3054 32,00 32,00 668 21,87 12 0,39 2374 77,73 
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In Bezug auf Tetrazyklin wurden durchschnittlich ca. 77,7 % resistente Isolate, 0,4 % 

intermediäre und 21,9 % empfindliche Isolate nachgewiesen.  

Der Anteil resistenter Isolate nahm über die Jahre hinweg ab. Im Jahr 2006 lag er bei 84,19 % 

und sank kontinuierlich bis auf 80 % im Jahr 2009 ab. Nach einem Anstieg auf 82,22 % (2010) 

erreichte er im Jahr 2014 66,5 %. Ein kurzfristiger Anstieg auf 73,99 % war im Jahr 2013 zu 

verzeichnen. Im Jahr 2015 betrug der Anteil gegen Tetrazyklin resistenter E. coli-Isolate     

72,16 % und sank auf 60,48 % im Jahr 2017. 

Parallel zu diesen Beobachtungen stieg der Anteil empfindlicher Isolate an. In den Jahren von 

2006 bis 2009 war ein Anstieg von 15,48 % auf 19,26 % zu verzeichnen. Danach kam es über 

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 und 2017 (28,74 % bzw. 39,52 %) waren starke Unterschiede 

in den Empfindlichkeitsraten zu beobachten (Tab. 5c). 
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Tabelle 5d: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Ampicillin:  

 

Anzahl der Isolate mit den MHK-Werten (mg/ml)é      S     I   R 

0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 n 

MHK 

50 

MHK 

90 n % n % n % 

Jahr                   

2006 0 2 15 46 13 2 1 1 230 310 64,00 64,00 78 25,16 1 0,32 231 74,52 

2007 0 0 7 55 29 4 0 4 282 381 64,00 64,00 95 24,93 0 0 286 75,07 

2008 0 0 2 50 30 7 1 0 219 309 64.00 64,00 89 28,80 1 0,32 219 70,87 

2009 0 0 4 28 33 6 1 1 197 270 64.00 64,00 71 26,30 1 0,37 198 73,33 

2010 0 0 5 32 30 1 0 1 201 270 64,00 64,00 68 25,19 0 0 202 74,81 

2011 0 0 10 33 13 0 1 0 209 266 64,00 64,00 56 21,05 1 0,38 209 78,57 

2012 0 0 1 35 27 4 1 2 191 261 64,00 64,00 67 25,67 1 0,38 193 73,95 

2013 0 0 2 19 42 5 0 1 227 296 64,00 64,00 68 22,97 0 0 228 77,03 

2014 1 0 4 23 22 3 1 3 149 206 64,00 64,00 53 25,73 1 0,49 152 73,79 

2015 0 0 1 17 24 2 1 0 149 194 64,00 64,00 44 22,68 1 0,52 149 76,80 

2016 0 0 2 27 19 3 1 1 114 167 64,00 64,00 51 30,54 1 0,60 115 68,86 

2017 0 0 0 25 16 1 0 1 81 124 64,00 64,00 42 33,87 0 0 82 66,13 

Total 1 2 53 390 298 38 8 15 2249 3054 64,00 64,00 782 25,61 8 0,26 2264 74,13 
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Die Resistenzraten gegen Ampicillin nahmen über die Jahre hinweg ab. Im Jahr 2006 lag die 

Resistenzrate bei 74,52 %. Die höchste Resistenzrate betrug 78,57 % im Jahr 2011. In den 

Jahren 2008 (70,87 %), 2012 (73,95 %) und 2014 (73,79 %) wies der Anteil resistenter Isolate 

eine besonders starke Abweichung von den Vorjahren nach unten auf. Im Jahr 2017 erreichte 

die Resistenzrate mit 66,13 % resistenten Isolaten ihr Minimum. 

Der Anteil empfindlicher Isolate nahm über den Beobachtungszeitraum hinweg zu. In den 

Jahren 2006 bis 2007 sank der Anteil von 25,16 % auf 24,93 %.  Danach war ein Anstieg auf 

28,8 % im Jahr 2008 zu beobachten. Es folgte ein kontinuierlicher Abstieg auf 21,05 % im Jahr 

2011. Nach Schwankungen in den Jahren 2012 bis 2015 erreichte die Empfindlichkeitsrate im 

Jahr 2016 30,54 %. Danach folgte ein Anstieg auf 33,87 % im Jahr 2017. 

Insgesamt waren ca. 74,1 % der Isolate als resistent, 0,3 % als intermediär und 25,6 % als 

empfindlich einzustufen (Tab. 5d). 
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Tabelle 5e: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Apramycin: 

 

Anzahl der Isolate mit den 

MHK-Werten (mg/ml)é 
                                                                    S                                  R 

4 16 32 64 n MHK 50 MHK 90 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 95,49 12 4,51 

2012 242 4 1 14 261 4,00 4,00 246 94,25 15 5,75 

2013 271 10 0 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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Über die Jahre hinweg war eine Zunahme der Resistenzraten gegen Apramycin zu verzeichnen. 

Parallel dazu wurde die Empfindlichkeitsrate geringer. In den Jahren 2006 bis 2008 war eine 

Abnahme des Anteils resistenter E. coli-Isolate von 5,48 % (2006) auf 2,91 % (2008) zu 

beobachten. Darauffolgend stieg die Rate bis auf 6,3 % im Jahr 2010 an. Über einige 

Schwankungen erreichte der Anteil im Jahr 2016 5,99 %. Danach folgte der größte Anstieg auf 

12,82 % resistente Isolate im Jahr 2017. 

Die Empfindlichkeitsrate stieg von 2006 (94,52 %) bis 2008 (97,09 %) an. Danach folgte eine 

Abnahme auf 93,7 % im Jahr 2010. Ab dem Jahr 2011 (95,49 %) stiegen die 

Empfindlichkeitsraten bis zum Jahr 2015 (96,39 %) kontinuierlich an ï in den Jahren 2012 und 

2013 gab es eine Abweichung nach unten (94,25 % und 94,93 %). In den Jahren 2016 und 2017 

sanken die Empfindlichkeitsraten von 94,01 % auf 87,18 % ab.  

Insgesamt wurden 95,05 % der Isolate als empfindlich eingestuft und 4,95 % als resistent, 

womit der Anteil empfindlicher Isolate deutlich überwog. Es sind keine intermediären Isolate 

nachgewiesen worden (Tab. 5e). 
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Tabelle 5f: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Cefquinom: 

 

Anzahl der Isolate mit den 

MHK-Werten (mg/ml)é 
                                                               S                             I     R 

0,5 2 4 8 16 n MHK 50 MHK 90 n % n % n % 

Jahr               

2006 304 0 3 0 3 310 0,50 0,50 304 98,06 3 0,97 3 0,97 

2007 373 1 1 1 5 381 0,50 0,50 374 98,16 1 0,26 6 1,57 

2008 300 1 1 3 4 309 0,50 0,50 301 97,41 1 0,32 7 2,27 

2009 254 3 0 0 13 270 0,50 0,50 257 95,19 0 0 13 4,81 

2010 262 0 0 3 5 270 0,50 0,50 262 97,04 0 0 8 2,96 

2011 251 2 3 4 6 266 0,50 0,50 253 95,11 3 1,13 10 3,76 

2012 248 0 1 3 9 261 0,50 0,50 248 95,02 1 0,38 12 4,60 

2013 276 1 2 4 13 296 0,50 0,50 277 93,58 2 0,68 17 5,74 

2014 197 0 0 1 8 206 0,50 0,50 197 95,63 0 0 9 4,37 

2015 185 2 1 1 5 194 0,50 0,50 187 96,39 1 0,52 6 3,09 

2016 164 0 0 0 3 167 0,50 0,50 164 98,20 0 0 3 1,80 

2017 37 0 0 0 2 39 0,50 0,50 37 94,87 0 0 2 5,13 

Total 2851 10 12 20 76 2969 0,50 0,50 2861 96,36 12 0,40 96 3,23 
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In Bezug auf Cefquinom nahmen die Resistenzraten über die Jahre hinweg zu. Von 2006 bis 

2009 stiegen die Resistenzraten von 0,97 % auf 4,81 % an. Im Jahr 2010 betrug die 

Resistenzrate 2,96 %. In den folgenden Jahren stieg sie kontinuierlich an und erreichte im Jahr 

2013 mit 5,74 % ihr Maximum. In den folgenden Jahren sank der Anteil resistenter Isolate bis 

auf 1,8 % (2016) ab. Im Jahr 2017 erfolgte ein Anstieg auf 5,13 %. 

Parallel zu der Resistenzzunahme war eine Abnahme der empfindlichen Isolate zu beobachten. 

Von 2006 bis 2009 sank die Rate von 98,06 % auf 95,19 %. Im Jahr 2010 stieg die Rate auf 

97,04 %, zeigte dann aber einen Abwärtstrend bis ins Jahr 2013 (93,58 %). Daraufhin stiegen 

die Werte bis ins Jahr 2016 auf 98,2 %. Im Jahr 2017 betrug die Empfindlichkeitsrate 94,87 %.  

Insgesamt wurden ca. 96,4 % empfindliche, 0,4 % intermediäre und 3,2 % resistente Isolate 

nachgewiesen (Tab. 5f). 
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Tabelle 5g: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Ceftiofur: 

 

Anzahl der Isolate mit den MHK-Werten 

(mg/ml)é 
                                                         S                        I R 

0,063 0,25 0,5 2 4 8 16 n MHK 50 MHK 90 n % n % n % 

Jahr                 

2006 0 0 302 2 0 0 6 310 0,50 0,50 304 98,06 0 0 6 1,94 

2007 0 0 371 1 3 0 6 381 0,50 0,50 372 97,64 3 0,79 6 1,57 

2008 0 0 299 0 1 2 7 309 0,50 0,50 299 96,76 1 0,32 9 2,91 

2009 0 0 254 3 0 0 13 270 0,50 0,50 257 95,19 0 0 13 4,81 

2010 0 0 260 1 1 0 8 270 0,50 0,50 261 96,67 1 0,37 8 2,96 

2011 0 0 251 1 2 2 10 266 0,50 0,50 252 94,74 2 0,75 12 4,51 

2012 0 0 247 0 0 2 12 261 0,50 0,0 247 94,64 0 0 14 5,36 

2013 0 0 274 3 0 1 18 296 0,50 0,50 277 93,58 0 0 19 6,42 

2014 0 0 196 0 1 0 9 206 0,50 0,50 196 95,15 1 0,49 9 4,37 

2015 0 0 187 0 0 0 7 194 0,50 0,50 187 96,39 0 0 7 3,61 

2016 0 0 161 2 0 0 4 167 0,50 0,50 163 97,60 0 0 4 2,40 

2017 1 62 56 0 0 0 5 124 0,25 0,50 119 95,97 0 0 5 4,03 

Total 1 62 2858 13 8 7 105 3054 0,50 0,50 2934 96,07 8 0,26 112 3,67 
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Der Anteil der gegen Ceftiofur resistenten E. coli-Isolate nahm über die Jahre hinweg zu. Von 

2006 bis 2009 stieg der Anteil resistenter Isolate von 1,94 % auf 4,81 %. Im Jahr 2010 betrug 

die Resistenzrate 2,96 % und stieg kontinuierlich bis im Jahr 2013 das Maximum von 6,42 % 

erreicht wurde. Danach folgte von 2014 bis 2016 eine Abnahme der Resistenzraten von 4,37 % 

auf 2,4 %. Im Jahr 2017 betrug der Anteil resistenter Isolate 4,03 %. 

Von 2006 bis 2009 sank der Anteil empfindlicher Isolate von 98,06 % auf 95,19 %. Im Jahr 

2010 folgte ein Anstieg auf 96,67 %. Danach sank die Empfindlichkeitsrate bis auf 93,58 % im 

Jahr 2013. In den Jahren von 2014 bis 2016 stieg die Rate von 95,15 % bis auf 97,6 % an. Im 

Jahr 2017 betrug sie 95,97 %. Von 2006 bis 2017 sanken die Empfindlichkeitsraten von       

98,06 % auf 95,97 % ab. 

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

nachgewiesen (Tab. 5g). 
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Tabelle 5h: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Cephalothin: 

 
Anzahl der Isolate mit den MHK-Werten (mg/ml)é                                    S                      I     R 

2 4 8 16 32 64 n MHK 50 MHK 90 n % n % n % 

Jahr                

2006 52 0 138 94 18 8 310 8,00 16,00 190 61,29 94 30,32 26 8,39 

2007 37 0 180 124 21 19 381 8,00 32,00 217 56,96 124 32,55 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 32,00 137 50,74 97 35,93 36 13,33 

2010 30 0 125 91 11 13 270 8,00 16,00 155 57,41 91 33,70 24 8,89 

2011 55 0 142 50 3 16 266 8,00 16,00 197 74,06 50 18,80 19 7,14 

2012 27 0 129 80 10 15 261 8,00 16,00 156 59,77 80 30,65 25 9,58 

2013 12 0 114 136 12 22 296 16,00 32,00 126 42,57 136 45,95 34 11,49 

2014 20 0 104 63 9 10 206 8,00 16,00 124 60,19 63 30,58 19 9,22 

2015 18 0 76 80 11 9 194 16,00 32,00 94 48,45 80 41,24 20 10,31 

2016 10 0 82 55 15 5 167 8,00 32,00 92 55,09 55 32,93 20 11,98 

2017 2 6 61 35 17 3 124 8,00 32,00 69 55,65 35 28,23 20 16,13 

Total 311 6 1421 1006 154 156 3054 8,00 32,00 1738 56,91 1006 32,94 310 10,15 
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Der Anteil der gegen Cephalothin resistenten E. coli-Isolate nahm über den 

Beobachtungszeitraum hinweg zu. Im Jahr 2006 betrug der Resistenzanteil 8,39 % und stieg im 

Jahr 2007 auf 10,5 % an. Zwischen den verschiedenen Jahren bestanden unterschiedlich starke 

Schwankungen. Der größte Anstieg fand zwischen den Jahren 2008 (8,74 %) und 2009       

(13,33 %) statt. Ab dem Jahr 2014 war eine stetige Zunahme der resistenten Isolate zu 

verzeichnen. Im Jahr 2017 wurde mit 16,13 % resistenten Isolaten das Maximum erreicht. 

In Bezug auf die empfindlichen Isolate war ein Rückgang zu verzeichnen. Im Jahr 2006 betrug 

der Anteil empfindlicher Isolate 61,29 % und sank auf 50,74 % im Jahr 2009. Danach folgte 

ein Anstieg auf bis zu 74,06 % (2011), wiederum gefolgt von einem Abstieg auf 42,57 % im 

Jahr 2013. Im Jahr 2017 betrug der Anteil Cephalothin-empfindlicher Isolate 55,62 %. 

Der Anteil intermediärer Isolate ist in Bezug auf Cephalothin auch zu berücksichtigen. Im Jahr 

2006 betrug der Anteil 30,32 % und stieg bis 2009 bis auf 35,93 % an. Danach folgte ein Abstieg 

der intermediären Isolate bis auf 18,8 % im Jahr 2011. Im Jahr 2013 wurde mit 45,95 % der 

maximale Anteil intermediärer Isolate erreicht. Danach sank der Anteil auf 28,23 % im Jahr 

2017. Im Jahr 2015 gab es einen kurzen Anstieg von 30,58 % (2014) auf 41,24 %. 

Insgesamt wurden ca. 56,9 % empfindliche, 32,9 % intermediäre und 10,2 % resistente Isolate 

nachgewiesen (Tab. 5h). 
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Tabelle 5i: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Colistin: 

 

Anzahl der Isolate mit den MHK-

Werten (mg/ml)é 
                                                             S                            I       R 

0,25 1 2 4 8 n MHK 50 MHK 90 n % n % n % 

Jahr               

2006 276 9 9 7 9 310 0,25 1,00 276 89,03 18 5,81 16 5,16 

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 88,67 7 2,27 28 9,06 

2009 233 12 0 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 84,44 8 2,96 34 12,59 

2011 222 5 3 11 25 266 0,25 4,00 222 83,46 8 3,01 36 13,53 

2012 174 50 1 4 32 261 0,25 8,00 174 66,67 51 19,54 36 13,79 

2013 234 27 2 7 26 296 0,25 4,00 234 79,05 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 45,36 75 38,66 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 0 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 8,16 326 10,68 
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In Bezug auf Colistin zeigte sich eine Zunahme der resistenten Isolate. Im Jahr 2006 lag der 

Anteil resistenter Isolate bei 5,16 %. Bis 2012 stieg die Rate kontinuierlich bis auf 13,79 % an. 

Es folgte ein Abstieg auf 11,15 % im Jahr 2013. Danach stiegen die Resistenzraten bis sie ihr 

Maximum von 15,98 % im Jahr 2015 erreichen. In den Jahren 2016 und 2017 zeigten sich 

rückläufige Resistenzraten (12,05 % bzw. 10,48 %). 

Der Anteil empfindlicher Isolate zeigte eine geringgradige Minderung von 2006 (89,03 %) bis 

2017 (88,71 %). Zwischen den Jahren 2011 (83,46 %), 2012 (66,67 %) und 2013 (79,05 %) 

kam es zu erwähnenswerten Schwankungen. Auch die Sprünge zwischen 78,16 % empfindliche 

Isolate im Jahr 2014 auf 45,36 % im Jahr 2015 und dann wieder auf 86,14 % im Jahr 2016 sind 

zu beachten. 

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

nachgewiesen (Tab. 5i). 
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Tabelle 5j: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Enrofloxacin: 

 
Anzahl der Isolate mit den MHK-Werten (mg/ml)é                                               S                     I      R 

0,016 0,031 0,063 0,125 0,25 0,5 1 2 4 n MHK 50 MHK 90 n % n % n % 

Jahr                   

2006 0 253 0 10 23 14 2 0 8 310 0,03 0,25 286 92,26 16 5,16 8 2,58 

2007 0 322 0 3 20 26 2 1 7 381 0,03 0,25 345 90,55 28 7,35 8 2,10 

2008 0 251 0 4 19 24 5 1 5 309 0,03 0,50 274 88,67 29 9,39 6 1,94 

2009 0 226 0 6 10 19 5 1 3 270 0,03 0,50 242 89,63 24 8,89 4 1,48 

2010 0 210 0 10 17 25 2 2 4 270 0,03 0,50 237 87,78 27 10,00 6 2,22 

2011 0 216 0 7 16 13 3 1 10 266 0,03 0,50 239 89,85 16 6,02 11 4,14 

2012 0 213 0 4 15 20 2 2 5 261 0,03 0,50 232 88,89 22 8,43 7 2,68 

2013 0 237 0 4 12 23 10 3 7 296 0,03 0,50 253 85,47 33 11,15 10 3,38 

2014 0 158 0 6 11 22 3 1 5 206 0,03 0,50 175 84,95 25 12,14 6 2,91 

2015 0 153 0 1 9 16 1 4 10 194 0,03 0,50 163 84,02 17 8,76 14 7,22 

2016 0 130 0 4 12 10 2 2 7 167 0,03 0,50 146 87,43 12 7,19 9 5,39 

2017 63 33 5 3 7 9 1 2 1 124 0,02 0,50 111 89,52 10 8,06 3 2,42 

Total 63 2402 5 62 171 221 38 20 72 3054 0,03 0,50 2703 88,51 259 8,48 92 3,01 
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In Bezug auf Enrofloxacin waren recht konstante Raten resistenter Isolate zu verzeichnen. Von 

2006 bis 2009 sanken die Anteile von 2,58 % auf 1,48 %. Danach kam es zu einem Anstieg auf 

4,14 % im Jahr 2011. In den Jahren 2012 bis 2014 schwankten die Werte, bis der größte Anteil 

resistenter Isolate mit 7,22 % im Jahr 2015 erreicht wurde. Danach sank der Anteil resistenter 

Isolate auf 2,42 % im Jahr 2017 ab. 

Der Anteil der empfindlichen Isolate sank über den Beobachtungszeitraum von 92,26 % im 

Jahr 2006 auf 89,52 % im Jahr 2017 ab. Das Minimum an empfindlichen Isolaten lag im Jahr 

2015 bei 84,02 %. Danach stieg die Rate im Jahr 2016 auf 87,43 % und im Jahr 2017 auf      

89,52 %. 

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

nachgewiesen (Tab. 5j). 
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Tabelle 5k: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Florfenicol: 

 

Anzahl der Isolate mit den MHK-

Werten (mg/ml)é 
                                                            S                         I       R 

0,5 2 4 8 16 n MHK 50 MHK 90 n % n % n % 

Jahr               

2006 5 40 177 77 11 310 4,00 8,00 222 71,61 77 24,84 11 3,55 

2007 6 31 198 119 27 381 4,00 8,00 235 61,68 119 31,23 27 7,09 

2008 2 27 149 120 11 309 4,00 8,00 178 57,61 120 38,83 11 3,56 

2009 4 20 144 88 14 270 4,00 8,00 168 62,22 88 32,59 14 5,19 

2010 0 13 141 101 15 270 4,00 8,00 154 57,04 101 37,41 15 5,56 

2011 1 22 148 83 12 266 4,00 8,00 171 64,29 83 31,20 12 4,51 

2012 1 6 146 94 14 261 4,00 8,00 153 58,62 94 36,02 14 5,36 

2013 2 8 155 108 23 296 4,00 8,00 165 55,74 108 36,49 23 7,77 

2014 1 5 117 76 7 206 4,00 8,00 123 59,71 76 36,89 7 3,40 

2015 0 17 127 38 12 194 4,00 8,00 144 74,23 38 19,59 12 6,19 

2016 1 14 92 55 5 167 4,00 8,00 107 64,07 55 32,93 5 2,99 

2017 0 15 71 31 7 124 4,00 8,00 86 69,35 31 25,00 7 5,65 

Total 23 218 1665 990 158 3054 4,00 8,00 1906 62,41 990 32,42 158 5,17 
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Der Anteil empfindlicher und resistenter Isolate war in Bezug auf Florfenicol recht konstant. 

Der Anteil der resistenten Isolate nahm von 2006 (3,55 %) über einige Schwankungen bis auf 

7,77 % im Jahr 2013 zu. Danach folgte eine Abnahme der Resistenzraten bis auf 2,99 % im 

Jahr 2016. Im Jahr 2017 lag die Resistenzrate bei 5,65 %. 

Die Empfindlichkeitsrate nahm von 2006 (71,61 %) bis 2013 (55,74 %) über einige 

Schwankungen ab. Danach folgte ein Anstieg auf bis zu 74,23 % im Jahr 2015. Im Jahr 2017 

lag der Anteil empfindlicher Isolate bei 69,35 %. 

Der Anteil intermediärer Isolate veränderte sich über den Beobachtungszeitraum nur wenig 

(2006: 24,84 %; 2017: 25,0 %), jedoch gab es einige erwähnenswerte Schwankungen zwischen 

den einzelnen Jahren. Das Maximum an intermediären Isolaten wurde nach einem Anstieg von 

31,23 % (2007) auf 38,83 % im Jahr 2008 erreicht. Danach war nach einigen Schwankungen 

im Jahr 2015 mit 19,59 % das Minimum zu verzeichnen. Direkt im Jahr danach war ein Anstieg 

auf 32,93 % (2016) zu beobachten. Dieser Anstieg wurde von einer Abnahme der intermediären 

Isolate auf 25,00 % gefolgt. 

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

nachgewiesen (Tab. 5k). 
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Tabelle 5l: Zeitabhängige Resistenzentwicklung gegen Gentamicin: 

 

Anzahl der Isolate mit den MHK-Werten 

(mg/ml)é 
                                                      S                          I R 

0,125 0,5 1 4 8 16 32 n MHK 50 MHK 90 n % n % n % 

Jahr                 

2006 0 0 291 6 9 1 3 310 1,00 1,00 297 95,81 9 2,90 4 1,29 

2007 0 0 355 7 6 8 5 381 1,00 1,00 362 95,01 6 1,57 13 3,41 

2008 0 0 290 3 5 6 5 309 1,00 1,00 293 94,82 5 1,62 11 3,56 

2009 0 0 250 4 5 9 2 270 1,00 1,00 254 94,07 5 1,85 11 4,07 

2010 0 0 238 10 9 5 8 270 1,00 4,00 248 91,85 9 3,33 13 4,81 

2011 0 0 245 4 3 4 10 266 1,00 1,00 249 93,61 3 1,13 14 5,26 

2012 0 0 243 1 3 9 5 261 1,00 1,00 244 93,49 3 1,15 14 5,36 

2013 0 0 269 6 4 8 9 296 1,00 1,00 275 92,91 4 1,35 17 5,74 

2014 0 0 193 4 0 5 4 206 1,00 1,00 197 95,63 0 0 9 4,37 

2015 0 0 182 2 1 3 6 194 1,00 1,00 184 94,85 1 0,52 9 4,64 

2016 0 0 151 2 2 7 5 167 1,00 1,00 153 91,62 2 1,20 12 7,19 

2017 10 52 50 2 3 6 1 124 0,75 1,00 114 91,94 3 2,42 7 5,65 

Total 10 52 2757 51 50 71 63 3054 1,00 1,00 2870 93,98 50 1,64 134 4,39 
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In Bezug auf Gentamicin nahm der Anteil resistenter Isolate über die Zeit hinweg zu. Von 2006 

bis 2013 nahm die Resistenzrate kontinuierlich von 1,29 % auf 5,74 % zu. Im Jahr 2014 sank 

der Anteil resistenter Isolate auf 4,37 % und stieg dann an bis er mit 7,19 % im Jahr 2016 sein 

Maximum erreichte. Danach sank die Resistenzrate auf 5,65 % im Jahr 2017 ab. 

Der Anteil der empfindlichen Isolate sank von 2006 (95,81 %) bis 2017 (91,94 %). Von 2006 

bis 2010 war eine kontinuierliche Abnahme von 95,81 % auf 91,85 % zu verzeichnen. Im Jahr 

2011 kam es zu einem Anstieg auf 93,61 %, gefolgt von einem Abstieg auf 92,91 % im Jahr 

2013. Im Jahr 2014 stieg der Anteil empfindlicher Isolate auf 95,63 % an und sank dann über 

die Jahre bis er im Jahr 2016 bei 91,62 % liegt. Im Jahr 2017 betrug der Empfindlichkeitsanteil 

91,94 % (Tab. 5l). 

Über den Beobachtungszeitraum wurden ca. 94 % empfindliche, 1,6 % intermediäre und 4,4 % 

resistente Isolate über den Beobachtungszeitraum hinweg nachgewiesen. 

Insgesamt wurden Resistenzraten von weniger als 6 % für Apramycin, Cefquinom, Ceftiofur, 

Enrofloxacin und Gentamicin nachgewiesen (Tab. 5e, 5f, 5g, 5j und 5l). Für Ampicillin und 

Tetracyclin wurden die höchsten Resistenzraten mit über 70 % resistenten Isolaten 

nachgewiesen (Tab. 5c und 5d). In Bezug auf Cephalothin (Cephalosporin der 1. Generation) 

wurden ca. 33 % intermediäre und 57 % empfindliche Isolate nachgewiesen (Tab. 5h). Bei den 

Cephalosporinen Ceftiofur und Cefquinom (3. und 4. Generation) waren mehr als 96 % der      

E. coli-Isolate sensibel (Tab. 5g und 5f).  

Die MHK-Werte der meisten antimikrobiellen Wirkstoffe waren unimodal verteilt. Die MHK-

Werte für Apramycin, Cefquinom, Ceftiofur, Colistin, Enrofloxacin, Gentamicin und 

Neomycin zeigten eine unimodale Linksverteilung. Dies deutet auf niedrige MHK-Werte 

empfindlicher Isolate hin. Die Interquartilbereiche der MHK-Werte waren für Wirkstoffe mit 

hoher Empfindlichkeitsrate eng (z.B. Ceftiofur / Cefquinom 1 ï 1 mg/ml, Cefquinom                 

0,5 ï 0,5 mg/ml, Gentamicin 1 ï 1 mg/ml, Neomycin / Apramycin 4 ï 4 mg/ml, Enrofloxacin 

0,03 ï 0,03 mg/ml, Colistin 0,25 ï 0,25 mg/ml). In Bezug auf Tetracyclin ergab sich zwar eine 

hohe Resistenzrate, aber ein enger Interquartilbereich (32 ï 32 mg/ml). Für Ampicillin und 

Spectinomycin wurden für die MHK-Werte breitere Interquartilbereiche gefunden (Ampicillin: 

8 ï 64 mg/ml, Spectinomycin: 16 ï 128 mg/ml). Die MHK-Werte von Spectinomycin waren 

bimodal verteilt, wobei mehr als 30 % der Isolate MHK-Werte von 16 oder weniger aufwiesen, 

während 20 % der Isolate durch einen MHK-Wert von 256 gekennzeichnet waren. Cephalothin, 
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Florfenicol und Spectinomycin konnten nicht anhand der MHK-Wert-Verteilung klassifiziert 

werden und viele Isolate wurden als intermediär eingestuft. 
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Abbildung 1: Zeitabhängiger Resistenzverlauf der Isolate von 2006-2017.
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In der Abbildung 1 sind die Resistenzverläufe der Wirkstoffe von 2006 bis 2017 dargestellt. 

Besonders bei den Wirkstoffen Tetrazyklin und Ampicillin fallen hohe Resistenzraten in Bezug 

auf E. coli auf, jedoch waren die Resistenzraten im Verlauf der Untersuchung für beide 

Wirkstoffe rückläufig. In Bezug auf Tetrazyklin sank der Anteil resistenter Isolate von         

84,19 % auf 60,48 %. Der Anteil der gegen Ampicillin resistenten Isolate nahm von 74,52 % 

(im Jahr 2006) bis auf 66,13 % (2017) ab. Bei beiden Wirksoffen wiesen die Resistenzraten 

Schwankungen zwischen den einzelnen Jahren auf. Beispielsweise lag die höchste 

Resistenzrate gegen Ampicillin bei 78,57 % (2011), sank im Jahr 2012 auf 73,95 % und stieg 

dann wieder auf 77,03 % (2013) an. In Bezug auf Colistin und Ceftiofur zeigte sich eine 

Zunahme der resistenten Isolate. Im Jahr 2006 lag die Rate der gegen Colistin resistenten            

E. coli-Isolate bei 5,16 %, erreichte im Jahr 2015 die höchste Resistenzrate (15,98 %) und sank 

dann auf 10,48 % (2017). Der Anteil der gegen Ceftiofur resistenten Isolate lag im Jahr 2006 

bei 1,94 %, erreichte 2013 mit 6,42 % seinen Höhepunkt und sank dann auf 4,03 % (2017) ab. 

Enrofloxacin und Florfenicol wiesen über die Jahre hinweg eine recht konstante Rate resistenter 

Isolate auf. In Bezug auf Enrofloxacin war der größte Anteil resistenter Isolate im Jahr 2015 

(7,22 %) zu verzeichnen, während der größte Anteil der gegen Florfenicol resistenten Isolate 

im Jahr 2013 bei 7,77 % lag. Für Gentamicin und Cefquinom nahm der Anteil der resistenten 

Isolate über die Jahre hinweg zu. In Bezug auf Gentamicin nahm die Resistenzrate von 5,75 % 

im Jahr 2013 auf 4,64 % im Jahr 2015 ab und stieg dann im Jahr 2016 auf 7,19 % an. Im Jahr 

2013 war in Bezug auf Cefquinom die höchste Resistenzrate nachzuweisen (5,74 %). In den 

folgenden Jahren sanken die Resistenzraten bis auf 1,80 % (2016) und stiegen 2017 wieder auf 

5,13 % an. In Bezug auf Apramycin wurde über die Jahre hinweg eine Zunahme der resistenten 

E. coli-Isolate verzeichnet. Der stärkste Anstieg war zwischen den Jahren 2016 (5,99 %) und 

2017 (12,82 %) zu sehen. Neomycin und Spectinomycin wiesen eine generelle Abnahme 

resistenter Isolate über die Jahre hinweg auf. Bei beiden Wirkstoffen war besonders in den 

Jahren 2013 bis 2015 eine starke Abnahme der Resistenzraten zu sehen. Im Jahr 2013 lag der 

Anteil der gegen Neomycin resistenten E. coli-Isolate bei 14,86 % und sank auf 9,28 % im Jahr 

2015 ab. In Bezug auf Spectinomycin betrug die Resistenzrate 2013 28,04 % und sank 2015 

auf 22,16 % ab. Der Anteil der gegen Cephalothin resistenten Isolate nahm ï trotz 

Schwankungen zwischen den einzelnen Jahren ï  über die Jahre hinweg zu. In den Jahren 2014 

bis 2017 war eine stetige Zunahme von 9,22 % (2014) auf 16,13 % (2017) zu verzeichnen.  
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4.2. Ergebnisse der linearen Regression 

Für die meisten Wirkstoffe (Ampicillin, Apramycin, Cefquinom, Ceftiofur, Cephalothin, 

Enrofloxacin, Florfenicol und Neomycin) ergab sich bei der Resistenzentwicklung kein linearer 

Zusammenhang mit der Zeit. Für Colistin, Gentamicin, Spectinomycin und Tetrazyklin ergab 

sich ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen der Entwicklung der 

Resistenzhäufigkeiten und der Zeit, sichtbar am p-Wert und der Steigung ɓ1 (Tab. 6).  Für diese 

Wirkstoffe war das Bestimmtheitsmaß R2 größer als 0,4, welches für die gute Qualität des 

Modells spricht.   

 

Tabelle 6: Wirkstoffe, bei denen die Häufigkeit resistenter Isolate einen linearen 

Zusammenhang zur Zeit aufweist: 

Wirkstoff ɓ1  p-Wert R2 

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 

 

Während sich für Colistin und Gentamicin eine Zunahme der resistenten Isolate über die Zeit 

zeigte, war in Bezug auf Spectinomycin und Tetrazyklin eine Abnahme zu beobachten (Abb. 

2-5).   
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Abbildung 2: Häufigkeiten von Isolaten mit Resistenz gegen Colistin im Zeitverlauf. 

Regressionsgerade (durchgezogen) und Konfidenzbereich (grau).  

 

 

Abbildung 3: Häufigkeiten von Isolaten mit Resistenz gegen Gentamicin im Zeitverlauf. 

Regressionsgerade (durchgezogen) und Konfidenzbereich (grau). 
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Abbildung 4: Häufigkeiten von Isolaten mit Resistenz gegen Spectinomycin im Zeitverlauf. 

Regressionsgerade (durchgezogen) und Konfidenzbereich (grau). 

 

 

Abbildung 5: Häufigkeiten von Isolaten mit Resistenz gegen Tetrazyklin im Zeitverlauf. 

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

Um den Einfluss verschiedener Faktoren auf die Resistenzentwicklung gegen antimikrobielle 

Wirkstoffe darzustellen wurden sowohl einfaktorielle als auch mehrfaktorielle logistische 

Regressionsmodelle gerechnet. Neben dem Faktor "Zeitperiode", d.h. dem Vergleich der beiden 

Zeiträume (2006-2011 und 2012-2017) wurden die ĂAltersgruppeñ und ĂProbenahmestelleñ mit 

einbezogen. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 7a-l zusammengefasst. Diese  sind auch in der 

dieser Arbeit zugrunde liegenden Publikation und ihrem Supplement enthalten 

(MOENNIGHOFF et al. 2020). In den Tabellen steht ĂORñ f¿r ĂOdds ratioñ, Ăpñ f¿r den 

Signifikanzwert, ĂGITñ f¿r ĂGastrointestinaltraktñ und ĂGUTñ f¿r ĂUrogenitaltraktñ, Ănñ ist 

die absolute Anzahl der Isolate, wªhrend Ă%ñ den relativen Anteil angibt. Unter ĂGITñ sind die 

Probenahmestellen ĂD¿nndarmñ, Mesenteriallymphknotenñ und ĂKotñ zusammengefasst. 

ĂRef.ñ gibt die Referenzkategorien für die logistische Regression an (2006-2011, Sau, 

Gastrointestinaltrakt). 

 

Tabelle 7a: Neomycin-Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

280 15,77 1496 84,232 1 - 1 - 

2012-2017 148 12,85 1004 87,15 0,79 0,029 0,60 0,011 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 0 0 35 100 1 - 1 - 

Saugferkel 17 12,98 114 87,02 - 0,949 - 0,951 

Absetzferkel  100 14,66 582 85,34 - 0,949 - 0,950 

Mastschwein  4 9,09 40 90,91 - 0,949 - 0,953 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 363 15,35 2002 84,65 1 - 1 - 

GUT 25 7,69 300 92,31 0,46 0,0003 - 0,958 

andere 

Organe 

40 16,81 198 83,19 1,11 0,554 - 0,857 
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Tabelle 7b: Spectinomycin-Resistenz: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit- 

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

618 39,09 963 60,91 1 - 1 - 

2012-2017 308 27,87 797 72,13 0,60 <0,0001 0,62 0,003 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 8 22,22 28 77,78 1 - 1 - 

Saugferkel 39 31,2 86 68,8 1,59 0,300 1,93 0,422 

Absetzferkel  206 32,09 436 67,91 1,65 0,220 1,76 0,489 

Mastschwein  13 31,71 28 68,29 1,62 0,354 1,76 0,512 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 783 36,23 1378 63,77 1 - 1 - 

GUT 79 25,73 228 74,27 0,61 0,0003 1,220 0,8104 

andere 

Organe 

64 29,36 154 70,64 0,73 0,044 0,685 0,1871 
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Tabelle 7c: Tetrazyklin-Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

1492 82,98 306 17,02 1 - 1 - 

2012-2017 882 70,9 362 29,10 0,5 <0,0001 0,5 0,0002 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 25 65,79 13 34,21 1 - 1 - 

Saugferkel 97 69,78 42 30,22 1,20 0,637 1,00 0,999 

Absetzferkel  557 76,72 169 23,28 1,71 0,127 1,36 0,637 

Mastschwein  32 64 18 36 0,93 0,862 0,73 0,644 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 1967 79,86 496 20,14 1 - 1 - 

GUT 226 67,66 108 32,34 0,53 <0,0001 0,84 0,874 

andere 

Organe 

181 73,88 64 26,12 0,71 0,028 0,96 0,796 
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Tabelle 7d: Ampicillin -Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

1345 74,64 457 25,36 1 - 1 - 

2012-2017 919 73,80 325 26,13 0,96 0,634 0,64 0,014 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 24 63,16 14 36,84 1 - 1 - 

Saugferkel 102 72,86 38 27,14 1,57 0,246 2,46 0,173 

Absetzferkel  578 79,5 149 20,5 2,26 0,019 3,71 0,045 

Mastschwein  33 66,0 17 34,0 1,13 0,782 1,76 0,414 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 1887 76,49 580 23,51 1 - 1 - 

GUT 188 56,29 146 43,71 0,40 <0,0001 1,98 0,332 

andere 

Organe 

189 77,14 56 22,86 1,04 0,818 1,19 0,527 
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Tabelle 7e: Apramycin-Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

86 4,76 1720 95,24 1 - 1 - 

2012-2017 61 5,25 1102 94,75 1,10 0,554 1,52 0,265 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 0 0 35 100 1 - 1 - 

Saugferkel 4 3,03 128 96,97 - 0,957 - 0,960 

Absetzferkel  35 5,09 653 94,91 - 0,955 - 0,9959 

Mastschwein  2 4,35 44 95,65 - 0,55 - 0,959 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 129 5,38 2266 94,62 1 - 1 - 

GUT 9 2,73 321 97,27 0,49 0,043 <0,001 0,962 

andere 

Organe 

9 3,72 233 96,28 0,68 0,271 0,21 0,138 
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Tabelle 7f: Cefquinom-Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

47 2,61 1751 97,39 1 - 1 - 

2012-2017 49 4,23 1110 95,77 1,65 0,017 0,99 0,988 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 1 2,86 34 97,14 1 - 1 - 

Saugferkel 11 8,33 121 91,67 3,09 0,288 3,53 0,471 

Absetzferkel  12 1,75 674 98,25 0,61 0,634 0,66 0,813 

Mastschwein  3 6,67 42 93,33 2,43 0,451 2,66 0,589 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 70 2,93 2318 97,07 1 - 1 - 

GUT 5 1,52 324 98,48 0,51 0,150 1,13 0,945 

andere 

Organe 

21 8,75 129 91,25 3,18 <0,0001 0,86 0,788 
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Tabelle 7g: Ceftiofur-Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

54 3 1745 97 1 - 1 - 

2012-2017 58 4,65 1189 95,35 1,58 0,018 0,83 0,639 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 1 2,63 37 97,37 1 - 1 - 

Saugferkel 12 8,57 128 91,43 3,47 0,240 3,29 0,469 

Absetzferkel  16 2,2 710 97,8 0,83 0,862 0,80 0,892 

Mastschwein  3 6,12 46 93,88 2,41 0,454 2,30 0,623 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 79 32 2388 96,8 1 - 1 - 

GUT 6 1,79 329 98,21 0,55 0,164 0,97 0,986 

andere 

Organe 

27 11,07 217 88,93 3,76 <0,0001 1,06 0,912 
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Tabelle 7h: Cephalothin-Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

172 13,77 1077 86,23 1 - 1 - 

2012-2017 138 17,27 661 82,73 1,31 0,031 1,34 0,287 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 6 28,57 15 71,43 1 - 1 - 

Saugferkel 17 22,88 60 77,92 0,71 0,535 1,90 0,653 

Absetzferkel  55 11,65 417 88,35 0,33 0,028 0,93 0,956 

Mastschwein  6 14,63 35 85,37 0,43 0,196 1,14 0,927 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 233 13,93 1440 86,07 1 - 1 - 

GUT 39 16,53 197 83,47 1,22 0,286 3,09 0,425 

andere 

Organe 

38 27,34 101 72,66 2,33 <0,0001 1,12 0,783 
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Tabelle 7i: Colistin-Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindlich

e Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

167 9,63 1568 90,37 1 - 1 - 

2012-2017 159 14,87 910 85,13 1,64 <0,000

1 

1,07 0,729 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 1 3,33 29 96,67 1 - 1 - 

Saugferkel 4 3,45 112 96,55 1,04 0,975 0,25 0,241 

Absetzferkel  139 21,25 515 78,75 7,83 0,044 1,86 0,575 

Mastschwei

n  

3 6,82 41 93,18 2,12 0,524 0,53 0,611 

          

Probe-

nahmestell

e 

GIT (Ref.) 308 13,49 1976 86,51 1 - 1 - 

GUT 5 1,61 305 98,39 0,11 <0,000

1 

<0,000

1 

0,980 

andere 

Organe 

13 6,19 197 93,81 0,42 0,003 0,96 0,931 
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Tabelle 7j: Enrofloxacin-Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

43 2,58 1623 97,42 1 - 1 - 

2012-2017 49 4,34 1080 95,66 1,71 0,011 1,04 0,946 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 6 17,14 29 82,86 1 - 1 - 

Saugferkel 4 3,39 114 96,61 0,17 0,009 0,19 0,118 

Absetzferkel  8 1,18 669 98,82 0,06 <0,0001 0,1 0,029 

Mastschwein  3 6,38 44 93,62 0,33 0,137 0,50 0,518 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 44 1,94 2220 98,06 1 - 1 - 

GUT 34 11 275 89 6,24 <0,0001 1,84 0,581 

andere 

Organe 

14 6,31 208 93,69 3,40 0,0001 2,69 0,129 
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Tabelle 7k: Florfenicol-Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

90 7,39 1128 92,61 1 - 1 - 

2012-2017 68 8,04 778 91,96 1,10 0,586 1,89 0,139 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 2 8,7 21 91,3 1 - 1 - 

Saugferkel 1 1,03 96 98,97 0,11 0,076 0,21 0,435 

Absetzferkel  34 6,64 478 93,36 0,75 0,701 1,75 0,752 

Mastschwein  3 9,68 28 90,32 1,13 0,902 2,37 0,625 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 121 7,09 1585 92,91 1 - 1 - 

GUT 25 14,37 149 85,63 2,20 0,0008 2,32 0,637 

andere 

Organe 

12 6,52 172 93,48 0,91 0,774 1,56 0,455 
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Tabelle 7l: Gentamicin-Resistenz: 

  resistente 

Isolate 

empfindliche 

Isolate 

einfaktorielle 

log. reg. 

mehrfaktorielle 

log. reg. 

  n % n % OR p OR p 

Zeit-

periode 

2006-2011 

(Ref.) 

66 3,73 1703 96,27 1 - 1 - 

2012-2017 68 5,51 1167 94,49 1,50 0,021 0,95 0,881 

          

Alters-

gruppe 

Sau (Ref.) 1 2,63 37 97,37 1 - 1 - 

Saugferkel 5 3,57 135 96,43 1,37 0,777 0,25 0,233 

Absetzferkel  40 5,53 683 94,47 2,17 0,451 0,36 0,366 

Mastschwein  3 6,0 47 94 2,36 0,465 0,42 0,485 

          

Probe-

nahmestelle 

GIT (Ref.) 112 4,61 2318 95,39 1 - 1 - 

GUT 8 2,41 324 97,59 0,51 0,070 <0,001 0,978 

andere 

Organe 

14 5,79 228 94,21 1,27 0,412 0,80 0,701 

 

Im Zeitraum 2012 ï 2017 wurde für Apramycin, alle Cephalosporine, Colistin, Enrofloxacin, 

Florfenicol und Gentamicin ein höherer Prozentanteil resistenter Isolate im Vergleich zum 

Zeitraum von 2006 ï 2011 gefunden, während für Tetrazyklin, Spectinomycin, Neomycin und 

Ampicillin weniger resistente Isolate als in der vorherigen Zeitperiode verzeichnet wurden (vgl. 

Tab. 7a-l). Über die Jahre hinweg waren bei Ampicillin (Tab. 7d) und Tetrazyklin (Tab. 7c) 

mehr resistente als empfindliche E. coli-Isolate zu verzeichnen. In Bezug auf Neomycin       

(Tab. 7a), Spectinomycin (Tab. 7b) und Tetrazyklin (Tab. 7c) waren die Unterschiede zwischen 

den Zeiträumen signifikant.  

Beim Vergleich der beiden Probenahmestellen ĂGastrointestinaltraktñ und ĂUrogenitaltraktñ 

zeigten sich höhere Resistenzraten im Gastrointestinaltrakt bei allen getesteten Wirkstoffen 

außer bei Cephalothin (Tab. 7h), Enrofloxacin (Tab. 7j) und Florfenicol (Tab. 7k). Bei ihnen 

überwiegen die resistenten Isolate aus dem Urogenitaltrakt. Insgesamt wurden für Tetrazyklin 



Ergebnisse 

  

 82  

 

(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 gefunden, die wenigsten 

resistenten Isolaten fanden sich bei den Sauen (vgl. hierzu Tab. 7a-l). 
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5. Diskussion 

 

5.1. Regeln für den Umgang mit Antibiotika 

Durch die stetige Zunahme der Weltbevölkerung, die daraus resultierende höhere 

Einwohnerdichte vor allem in Städten, eine höhere Mobilität sowie das Expandieren in neue 

geografische Regionen erhöht sich die Wahrscheinlichkeit des Einzelnen für enge Kontakte mit 

Menschen sowie mit Haus- und Wildtieren und damit auch für die Übertragung von Erregern. 

Infektionserreger und antibakterielle Resistenzen können sich somit schneller verbreiten als in 

der Vergangenheit und letztendlich auch auf globaler Ebene zur Ausbreitung von Erkrankungen 

von Mensch und Tier führen (KRÜGER-BRAND 2015). Dieser Problematik kann im Sinne 

des ĂOne-Health-Ansatzesñ sinnvoll begegnet werden (WORLD HEALTH ORGANIZATION 

2017). Beim One-Health-Ansatz arbeiten sowohl die Human- als auch die Veterinärmedizin, 

Landwirtschaft und Umweltwissenschaften global eng zusammen, um Möglichkeiten zu 

entwickeln, den Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen, das Auftreten von 

antibiotikaresistenten Erregern und deren Vorkommen in der Umwelt interdisziplinär 

darzustellen, Risiken zu erkennen und die Entstehung und Ausbreitung resistenter Erreger 

weltweit einzudämmen  (NIEDRIG et al. 2017).  

Um deutschlandweit den Einsatz von antimikrobiell wirksamen Medikamenten merkbar zu 

reduzieren, ist am 01. April 2014 die 16. Novelle des Arzneimittelgesetzes in Kraft getreten. 

Diese sieht vor, dass landwirtschaftliche Betriebe der jeweils zuständigen 

Überwachungsbehörde halbjährlich Angaben über die angewendeten Antibiotika, die Anzahl 

sowohl der gehaltenen als auch der behandelten Tiere und die Anzahl der Behandlungstage 

mitteilen (KLATT 2019). Zusätzlich dazu wurde am 21. Februar 2018 die Verordnung über 

tierärztliche Hausapotheken (TÄHAV ) geändert. Die Änderungen haben das Ziel, durch einen 

möglichst geringen Einsatz von Antibiotika die weitere Entwicklung von 

Antibiotikaresistenzen zu minimieren (PICHON 2018). Um bakterielle Infektionskrankheiten 

zu behandeln sind Antibiotika die wirksamsten Medikamente, die in der Medizin zur Verfügung 

stehen. Bakterien können jedoch bei Exposition durch Resistenzmechanismen 

widerstandsfähiger gegenüber antimikrobiellen Wirkstoffen werden. Ist die Resistenz stark 

ausgeprägt, wird die Behandlung der Krankheit schwieriger, im Extremfall sogar wirkungslos. 

Die meisten Wirkstoffe sollten daher dem Menschen vorbehalten bleiben. Beim Tier wurde in 
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den letzten Jahren eine strengere Indikationsstellung gefordert, da immer die Gefahr besteht, 

dass resistente Keime von Tieren auf den Menschen übertragen werden. Dies ist bisher vor 

allem für zoonotische Erreger, wie Salmonellen, Campylobacter und Methicillin-resistente 

Staphylokokken (MRSA) untersucht. Beispielsweise wurden erstmals in den 90er Jahren 

MRSA bei Tieren nachgewiesen, nachdem sie lange Zeit lediglich als krankenhaus- und 

humanspezifische Erreger angesehen worden waren. Seit dem Jahr 2000 werden MRSA 

vermehrt in der Nutztierpopulation (vor allem bei Schweinen), aber auch bei Haustieren ï z.B. 

bei Katzen, Hunden und Pferden ï nachgewiesen (NIEDRIG et al. 2017). Durch den Austausch 

genetischer Informationen können MRSA ihre Eigenschaften ändern, so dass sie zwischen Tier 

und Mensch übertragbar werden (KRÜGER-BRAND 2015).  

Im Sinne eines ĂOne-Health-Ansatzesñ der Weltgesundheitsorganisation zur Bekªmpfung der 

Ausbreitung bakterieller Resistenzen sind daher alle Akteure aus Veterinärmedizin, 

Landwirtschaft und Humanmedizin gefordert, antimikrobielle Wirkstoffe nur nach gründlicher 

Abwägung von Risiken und Nutzen anzuwenden. Aus diesem Grund gelten in Deutschland 

schon seit einigen Jahren Regeln für den Antibiotikaeinsatz bei Nutztieren. Im Gegensatz zur 

Humanmedizin ist in der Veterinärmedizin bei Nutztieren die Anfertigung von Resistenztests 

von Bakterien bei Anwendung von Cephalosporinen der 3. und 4. Generation und 

Fluorchinolonen verpflichtend vorgeschrieben.  Außerdem wird die Häufigkeit von resistenten 

Bakterien überwacht (Monitoring) (BUNDESTIERÄRZTKAMMER 2015; KRESKEN et al. 

2017).  

Der Einsatz von Antibiotika in nutztierhaltenden Betrieben wird im Rahmen des staatlichen 

Antibiotikamonitorings halbjährlich gemeldet. Somit kann die Therapiehäufigkeit innerhalb 

der meisten Produktionsstufen zwischen den Beständen verglichen werden 

(TAMM ITDURCHFV 2014). Wenn ein Betrieb überdurchschnittlich häufig Antibiotika 

einsetzt, müssen in Abstimmung mit dem Hoftierarzt Maßnahmen ergriffen werden, um den 

Verbrauch zu reduzieren. Die wichtigsten Maßnahmen sind in diesem Falle: 

1. Verbesserung von Biosicherheit, Haltungs- und Managementbedingungen 

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

auf die Tiergesundheit haben 

3. Aufklärung und Verbesserung der Entscheidungskompetenz bei den Tierhaltern (EIP-

AGRI FOCUS GROUP 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 von E. coli in 

ausgewählten 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 das staatliche 

Antibiotikamonitoring eingeführt, welches das Ziel hat, die Anwendung von Antibiotika 

systematisch zu erfassen und Maßnahmen zur Reduktion des Einsatzes ebendieser zu ergreifen. 

So soll der Antibiotikaeinsatz in der Veterinärmedizin verringert werden (SCHNEICHEL 

2015). Es fanden Verschärfungen des Arzneimittelrechtes mit strengeren 

Untersuchungsauflagen und Dokumentationspflichten statt. Seit Inkrafttreten der zweiten 

Verordnung zur Änderung der Tierärztlichen Hausapotheken-Verordnung (TÄHAV) am 22. 

Februar 2018 besteht ein Umwidmungsverbot von Cephalosporinen der 3. und 4. Generation 

und Fluorchinolonen (sog. Reserveantibiotika). Diese dürfen bei lebensmittelliefernden Tieren, 

Hunden und Katzen nur noch ausnahmsweise in begründeten Einzelfällen angewandt werden. 

Außerdem besteht eine 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 

Behandlungszeitraum die Dauer von 7 Tagen überschreitet, besteht die Pflicht zur Erstellung 

eines Antibiogramms. Im §12 der TÄHAV ist vorgeschrieben, wie die Probenahme 

durchgeführt werden soll (PICHON 2018). In der Zeit von 2011 bis 2017 kam es als Folge zu 

einer deutlichen Reduktion der abgegebenen Antibiotika in Deutschland.  

Aufgrund dieses deutlichen und positiven Trends wurde für diese Studie die Hypothese erstellt, 

dass die Reduktion des Antibiotikaeinsatzes in einer schweinedichten Region zu einer 

Abnahme von bakteriellen Resistenzen bei klinischen E. coli-Isolaten führte. 

Die retrospektive Auswertung der Labordaten ergab, dass wenige Betriebe im 

Auswertungszeitraum mehrfach beprobt wurden und dass zwischen den Probennahmen auf den 

Betrieben teilweise große Zeitspannen lagen. Für die Auswertung wurde die Probenzahl auf 

eine Probe pro Betrieb pro Jahr begrenzt. Um der Frage nachzugehen, ob eine Reduktion des 



Diskussion 

  

 

 86  

 

Antibiotikaeinsatzes auch zu einer Reduktion resistenter Bakterien führt, wäre eine 

engmaschige Mehrfachbeprobung sinnvoll, um die bestandsspezifische Resistenzentwicklung 

über die Jahre hinweg darzustellen.  

Da die Isolate im Rahmen der Routinediagnostik untersucht wurden, kann davon ausgegangen 

werden, dass nur kranke 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 Probenahme der Kontrolle der Auswertenden. Weitere Fehlermöglichkeiten, z.B. bei 

der Probenentnahme, sind daher nicht auszuschließen.  In dem Fall, dass das Tier, von dem ein 

Isolat stammt, zum Zeitpunkt der Probenahme bereits antimikrobiell behandelt war, wurde 

zuvor ein selektiver Druck auf die Bakterienpopulation ausgeübt. Die MHK-Werte wurden 

anhand klinischer Cut-offs bewertet, da es sich um Isolate von klinisch kranken Tieren handelte 

und der Sinn des Antibiogramms darin bestand, dem Tierarzt die Entscheidung für das für die 

Therapie am besten geeignete Antibiotikum zu erleichtern. Bei Bewertung der Befunde mit 

epidemiologischen Cut-offs konnten für einige Substanzen deutliche Unterschiede zu einer 

Wildtyppopulation festgestellt werden. 

Obwohl E. coli bei den beprobten Tieren vermutlich für das Krankheitsbild verantwortlich war, 

ist eine eindeutige mikrobiologische Differenzierung zwischen kommensalen und pathogenen 

E. coli-Stämmen nicht möglich (CHAPMAN et al. 2006; LUPPI 2017). Die Bewertung als 

Ăpathogenñ beruhte auf klinischen und pathologischen Einschªtzungen, sowie auf der 

Quantifizierung des Wachstumsverhaltens und des Phänotyps von kultivierten E. coli-

Stämmen. 

Die Isolate stammten aus schweinehaltenden Betrieben in Nordwestdeutschland, die Proben an 

die Außenstelle für Epidemiologie übermittelt haben. Aus diesem Grunde sind die Ergebnisse 

der Studie eventuell nicht repräsentativ für das ganze Land. Dennoch sind sie von großer 

Bedeutung, da etwa 50 % der deutschen Schweinepopulation in dieser Gegend angesiedelt sind. 

Außerdem wurden für Deutschland in Bezug auf den Antibiotikaeinsatz keine regionalen 

Unterschiede festgestellt (VAN RENNINGS et al. 2015; HEMME et al. 2018). 

Grundsätzlich legen Studien zur Resistenzentwicklung von Bakterien ihren Fokus auf I) die 

Analyse von Routinedaten (wie in dieser Studie), II) standardisierte Experimente und 

epidemiologische Studien oder III) die Resistenzüberwachung, welche sich an einem statistisch 



Diskussion 

  

 

 87  

 

gültigen Probenahmeprogramm orientiert (WALLMANN 2006; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION 2017). Daten, welche aus der Routinediagnostik stammen, neigen aus 

verschiedenen Gründen zu Verfälschungen. Meist ist dies auf die nicht standardisierte und nicht 

repräsentative Beprobung erkrankter Tiere und das Fehlen von Metadaten zurückzuführen. 

Der größte Nachteil dieser Studie war das Fehlen solcher Metadaten. Die Resistenzentwicklung 

gegen antimikrobielle Wirkstoffe ist von einer Vielzahl von Faktoren abhängig. Dazu gehören 

z.B. endemische Infektionen, Sicherheitsanforderungen für Landwirte und landwirtschaftliches 

Personal und Reinigungs- und Desinfektionsprotokolle (MURPHY et al. 2018). In dieser Studie 

konnten solche Daten nicht zugeordnet werden. Der Vergleich der Ergebnisse der ein- und 

multifaktoriellen Analysen offenbarte den Einfluss unterschiedlicher auf Betrieben wirkender 

Faktoren bereits dann, wenn die Faktoren Altersgruppe, der Zeitraum und die Probenahmestelle 

einbezogen wurden. Zur Veranschaulichung dient 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 Magen-Darm-Trakt stammten. Dieser Effekt 

wird verringert, wenn auch der Zeitraum in einem multifaktoriellen logistischen 

Regressionsmodell berücksichtigt wird. Insgesamt kann das Problem der Störfaktoren im 

Rahmen der routinemäßigen Datenauswertung nicht vollständig beseitigt werden, zumal dann 

nicht, wenn wesentliche Treiber des Resistenzgeschehens nicht mitberücksichtigt werden. In 

Feldstudien wird zudem pro Betrieb nur eine geringe Anzahl von Schweinen beprobt und 

dementsprechend nur eine geringe Anzahl von Bakterienkolonien getestet. Möglicherweise 

sind diese aber nicht repräsentativ für die Artenpopulationen im jeweiligen Betrieb (STRÖM 

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

Im Resistenzüberwachungsprogramm GERMAP (KRESKEN et al. 2017) waren die 

Häufigkeiten resistenter E. coli-Isolate bei Schweinen mit Störungen des Magen-Darm-Traktes 

mit denen der vorliegenden Studie vergleichbar: Tetrazyklin (69-73 %), Ampicillin (67-74 %) 

und Gentamicin (5-12 %). Die MHK90 unterschieden sich leicht in Hinblick auf höhere Werte 

für Apramycin und niedrigere Werte für Enrofloxacin im Jahr 2012 in der vorliegenden Studie 

im Vergleich zur Auswertung von Zuchtsauen in GERMAP 2015 (KRESKEN et al. 2017).  

In den USA wurden hämolytische E. coli-Pathotypen aus Ferkeln gewonnen, welche an 

Durchfallerkrankungen litten. Der Vergleich ergab deutliche Unterschiede in der 

Empfindlichkeit zwischen enterotoxischen E. coli-Isolaten (ETEC) und Nicht-ETEC-Isolaten 
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in Bezug auf Enrofloxacin (58,2 % vs. 5,0 %) und Gentamicin (32,7 % vs. 7,5 %), während die 

Stämme insgesamt sehr resistent gegen Oxytetrazyklin (91,6 %) und Ampicillin (75,8 %) waren 

(JIANG et al. 2019). 

Obwohl in der vorliegenden Studie nicht gleichzeitig Daten zum Einsatz von Antibiotika und 

zur Resistenzentwicklung erhoben wurden, könnten die Ergebnisse die Bemühungen zur 

Verringerung der Antibiotikaresistenz in gewisser Hinsicht widerspiegeln. Insgesamt wurden 

niedrige Raten mit weniger als 15 % resistenter Isolate für Colistin, Neomycin, Cefquinom, 

Ceftiofur, Cephalothin, Gentamicin, Enrofloxacin, Florfenicol und Apramycin gefunden. 

Höhere Raten ergaben sich für Ampicillin, Tetrazyklin und Spectinomycin. Die zeitabhängige 

Analyse der antimikrobiellen Resistenzen von E. coli ergab eine signifikante Abnahme der 

Häufigkeit von Tetrazyklin-resistenten Isolaten gegenüber den Aminoglykosid-Antibiotika 

Spectinomycin und Neomycin in der multivariaten logistischen Regression. 

Diese Rückgänge lassen sich mit den Ergebnissen von Studien zu Behandlungshäufigkeiten mit 

einzelnen Wirkstoffen auf Betriebs- und Tierebene vereinbaren (HEMME et al. 2018). In 

Deutschland ist der Verbrauch von Antibiotika in der Nutztiermedizin seit 2011 stark 

zurückgegangen, was mit Monitoring-Projekten und dem Inkrafttreten der Leitlinien für den 

umsichtigen Einsatz von antimikrobiellen Tierarzneimitteln einhergeht (SCHAEKEL et al. 

2017; BUNDESAMT FÜR VERBRAUCHERSCHUTZ UND 

LEBENSMITTELSICHERHEIT 2018; HEMME et al. 2018).  

Behandlungsfrequenzen werden kontinuierlich in VetCAb (VAN RENNINGS et al. 2014; 

VAN RENNINGS et al. 2015; HEMME et al. 2018) und in der deutschen 

Qualitätssicherungsdatenbank (SCHAEKEL et al. 2017) gemeldet. In Deutschland existieren 

also bereits verlässliche Datenquellen zu Mengen und Art des Einsatzes antimikrobieller 

Wirkstoffe beim Schwein. 

In welchem Ausmaß die Entwicklung von bakteriellen Resistenzen durch den Einsatz 

antimikrobieller Wirkstoffe in einer komplexen Bestandssituation gefördert wird, bleibt jedoch 

Gegenstand zukünftiger Forschungsarbeiten und erfordert den Einschluss von 

betriebsspezifischen Metadaten in die Auswertungen. Derzeit gilt die Annahme, dass jeglicher 

Einsatz von Antibiotika die Entstehung von bakteriellen Resistenzen begünstigt. Aus diesem 

Grund wird der Antibiotikaeinsatz bei Nutztieren stark überwacht. Leider fehlt bisher die 

Erfassung weiterer wünschenswerter Metadaten. In Deutschland hat das 
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Lebensmittelqualitätssicherungssystem QS Qualität und Sicherheit GmbH (QS) im Jahr 2012 

eine Grundlage für die Dokumentation des Antibiotika-Einsatzes bei Schweinen eingerichtet. 

Das QS-System wird von Wirtschaft, Verbänden und Handel als ein Sicherungssystem für 

konventionell erzeugte Lebensmittel vertreten. Zur Umsetzung des QS-Systems auch im 

Bereich Antibiotikaeinsatz sind am QS-Programm 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 nach §58 Arzneimittelgesetz verpflichtet, 

einen Maßnahmenplan zur Reduktion des Arzneimitteleinsatzes der zuständigen Behörde 

vorzulegen. 

In einer Studie aus dem Jahr 2015 wurden rückwirkend für das Jahr 2011 Daten zur 

Verwendung von Antibiotika in 495 schweinehaltenden landwirtschaftlichen Betrieben in ganz 

Deutschland analysiert (VAN RENNINGS et al. 2015). Für die Analysen wurden die 

Altersgruppen ĂSauñ, ĂFerkelñ, ĂAbsetzferkelñ und ĂMastschweinñ eingef¿hrt. Des Weiteren 

wurden der Verabreichungsweg und die Indikation pro Wirkstoff und Wirkstoffklasse in die 

Auswertungen einbezogen. Insgesamt wurden 20.374 kg antimikrobiell wirksame Substanzen 

in der Studienpopulation verwendet, wobei Tetrazykline am häufigsten eingesetzt wurden, 

gefolgt von ɓ-Lactamen, Trimethoprim-Sulfonamiden und Makroliden. Die Hauptindikation 

für den Einsatz eines Antibiotikums waren in allen Altersgruppen Infektionen der Atemwege. 

Bei Ferkeln, Absetz- und Mastschweinen waren Darmerkrankungen und bei Sauen 

Erkrankungen der Fortpflanzungsorgane weitere Gründe für den Einsatz von antimikrobiell 

wirksamen Stoffen. Die mittlere Anzahl an Behandlungstagen mit einer antimikrobiell 

wirksamen Substanz betrug über einen Zeitraum von 100 Tagen für Saugferkel aufgerundet 15 

Tage, für Absetzferkel 7 Tage, für Mastschweine 4 Tage und für Sauen 1 Tag (VAN 

RENNINGS et al. 2015). 

In einer Veröffentlichung aus dem Jahr 2017 wurde die Verteilung des Antibiotikaeinsatzes für 

jede Altersgruppe und Halbjahr sowie der prozentuale Anteil der Wirkstoffe an den 

Gesamtbehandlungen 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 

Behandlungshäufigkeit im zweiten Halbjahr 2013 bei 4,3 Tagen und wies dann über die Jahre 

einen abnehmenden Trend auf, bis er im ersten Halbjahr 2015 bei 2,1 Tagen lag. Bei 
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Absetzferkeln lag der Median zwischen 11,3 Tagen im zweiten Halbjahr 2014 und 5,8 Tagen 

im zweiten Halbjahr 2013, während der Median bei den Saugferkeln zwischen 21,6 Tagen und 

25,0 Tagen variierte. Welche Wirkstoffe zum Einsatz kamen, war von der Altersgruppe 

abhängig. Während bei Mastschweinen vor allem Tetrazykline und Penicilline (ca. 60 % der 

Gesamtbehandlungen) eingesetzt wurden, wurden bei den Absetzferkeln meistens Amoxicillin 

und Colistin eingesetzt. Bei den Saugferkeln hatten Makrolide und Penicilline den höchsten 

Anteil an der Behandlungshäufigkeit (SCHAEKEL et al. 2017). Insgesamt sank der Einsatz 

von Tetrazyklinen bei den Saug- und Absetzferkeln, während er bei den Mastschweinen nahezu 

gleich blieb (SCHAEKEL et al. 2017). Diese Beobachtung läuft parallel zu den Ergebnissen 

der vorliegenden Studie, in der der Anteil Tetrazyklin-resistenter E. coli-Isolate über die Jahre 

hinweg von 84 % auf 60 % abnahm. Die höchsten Resistenzraten in Bezug auf Tetrazyklin 

finden sich mit 76,72 % bei den Absetzferkeln, gefolgt von 69,78 % bei den Saugferkeln,    

65,79 % bei den Sauen und 64 % bei Mastschweinen (siehe auch Tab. 7c). Die Frage, ob der 

verringerte Einsatz von Tetrazyklin bei Saug- und Absetzferkeln auf den höheren 

Resistenzraten in diesen Altersgruppen beruht, ist noch nicht abschließend geklärt. Auch der 

Trend, dass über die Jahre 2013 bis 2015 hinweg die Behandlungsfrequenz mit Penicillinen bei 

Saug- und Absetzferkeln in unterschiedlichem Ausmaß abnahm (SCHAEKEL et al. 2017) 

spiegelt sich in der vorliegenden Arbeit wider. Der Anteil der gegen Ampicillin resistenten 

Isolate nahm von 75 % (im Jahr 2006) bis auf 66 % im Jahr 2017 ab. Auch hier finden sich die 

höchsten Resistenzraten bei den Absetzferkeln (79,5 %) und den Saugferkeln (72,86 %). Für 

die Altersgruppe der Mastschweine ergaben sich 66,0 % resistente E. coli-Isolate und für die 

Sauen 63,16 % (siehe auch Tab. 7d). Ähnlich parallele Beobachtungen ergeben sich in Bezug 

auf Ceftiofur und Colistin. Während der Einsatz von Colistin bei Saugferkeln stark abnahm, 

wurde es bei Absetzferkeln und Mastschweinen leicht vermehrt eingesetzt. In der vorliegenden 

Studie zeigte sich über den Gesamtzeitraum hinweg eine Zunahme der resistenten Isolate. Mit 

21,25 % wurde der höchste 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). In Bezug auf Ceftiofur war ein vermehrter Einsatz bei Saug- und 

Absetzferkeln zu verzeichnen, während er bei Mastschweinen in dem Beobachtungszeitraum 

annähernd gleich blieb. Auch hier ist über die Jahre ein Aufwärtstrend in der Anzahl resistenter 

Isolate zu bemerken. Für Ceftiofur wurden die meisten resistenten Isolate bei Saugferkeln 



Diskussion 

  

 

 91  

 

nachgewiesen (8,57 %). Danach folgt die Altersgruppe der Mastschweine (6,12 %), die der 

Sauen (2,63 %) und die Absetzferkel (2,2 %) (siehe auch Tab. 7g). Im Gegensatz dazu wurde 

Enrofloxacin bei Saugferkeln über die Jahre hinweg vermehrt eingesetzt, während die Rate bei 

Absetzferkeln und Mastschweinen nahezu gleich blieb. In Bezug auf Enrofloxacin fanden sich 

die höchsten Resistenzraten bei den Sauen (17,14 %), gefolgt von den Mastschweinen           

(6,38 %), Saugferkeln (3,39 %) und den Absetzferkeln (1,18 %) (siehe auch Tabelle 7j). 

Florfenicol wurde im Beobachtungszeitraum mit leicht ansteigender Tendenz bei Saug- und 

Absetzferkeln und Mastschweinen eingesetzt (SCHAEKEL et al. 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. 7k). Beide Wirkstoffe wiesen in der vorliegenden 

Studie eine konstante Rate an resistenten Isolaten im Laufe der Zeit auf. Für Gentamicin und 

Cefquinom wurde bei Saugferkeln eine zunehmende Anwendungsfrequenz beschrieben, 

während sie bei Absetzferkeln und Mastschweinen nahezu gleich blieb (SCHAEKEL et al. 

2017). Über die Jahre hinweg wurde ein Anstieg der resistenten Isolate beschrieben, wobei in 

Bezug auf Gentamicin die Resistenzrate von 5,75 % im Jahr 2013 auf 4,64 % im Jahr 2015 

absank, um dann im Jahr 2016 wieder auf 7,19 % anzusteigen. Bei Mastschweinen wurden     

6,0 %, bei Absetzferkeln 5,53 %, bei Saugferkeln 3,57 % und bei Sauen 2,63 % resistente 

Isolate nachgewiesen (siehe auch Tab. 7l). Die Beobachtungen für Apramycin waren dagegen 

gegenläufig: über die Jahre 2006-2017 hinweg wurde eine Zunahme von resistenten E. coli-

Isolaten verzeichnet, während in den Jahren 2013 bis 2015 verminderte Einsatzfrequenzen bei 

Saug- und Absetzferkeln und gleichbleibende Einsatzfrequenzen bei Mastschweinen 

verzeichnet wurden (SCHAEKEL et al. 2017). Werden nur die Resistenzraten in den Jahren 

2013 bis 2015 betrachtet, so lässt sich ein Abwärtstrend beobachten (von 5,07 % im Jahr 2013 

auf 3,61 % im Jahr 2015), jedoch nehmen die Resistenzraten über die Jahre hinweg zu. 

Insgesamt wurden Resistenzraten von 5,09 % bei Absetzferkeln, 4,35 % bei Mastschweinen 

und 3,03 % bei Saugferkeln nachgewiesen. Bei Sauen gab es keine Apramycin-resistenten        

E. coli-Isolate (siehe auch Tab. 7e). Eine gegenteilige Beobachtung kann ebenfalls für 

Spectinomycin und Neomycin gemacht werden.  Diese Wirkstoffe wurden bei Mastschweinen 

geringfügig häufiger eingesetzt, während die Einsatzrate von Neomycin bei Saugferkeln ab- 

und von Spectinomycin zunahm. Bei den Absetzferkeln nahm der Neomycineinsatz zu und der 

Einsatz von Spectinomycin leicht ab (SCHAEKEL et al. 2017). In der vorliegenden Studie 
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zeigte sich eine generelle Abnahme der resistenten E. coli-Isolate über die Zeit. Besonders in 

den Jahren 2013 bis 2015 nehmen die Resistenzraten bei beiden Wirkstoffen stark ab. Für 

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. 7b). Eine mögliche Erklärung für gegenläufige Entwicklungen 

von Wirkstoffeinsatz und Häufigkeit resistenter Isolate könnten die unterschiedlichen 

Zeiträume in den beiden Studien sein, auf denen die Auswertungen basieren. Die rückwirkende 

Studie zur Auswertung der Resistenzen von 2006 bis 2017 weist unterschiedlich stark 

ausgeprägte Schwankungen für die einzelnen Wirkstoffe in Bezug auf den Anteil resistenter 

Isolate auf. In den Jahren 2013 bis 2015 wurde bei Saugferkeln mehr Spectinomycin eingesetzt, 

welches von der absoluten Menge her entsprechend gering ist. Möglicherweise hat in Summe 

auch die absolut eingesetzte Menge einen Einfluss auf die Entwicklung der bakteriellen 

Resistenzrate. Im gleichen Zeitraum (2013 bis 2015) nahmen die Spectinomycin-resistenten 

Isolate deutlich ab. Auch über alle Jahre hinweg konnte ein Abwärtstrend in der Ausbildung 

von Resistenzen beobachtet werden.  

In den Jahren 2011, 2013 und 2014 wurden im Rahmen des VetCAb-Projekts Daten zum 

Einsatz von Antibiotika erhoben und ausgewertet. Insgesamt lieferten 300 teilnehmende 

schweinehaltende Betriebe Informationen zu ihrem Einsatz von Antibiotika sowie zu den 

aktuellen Stallkapazitäten für jeden Produktionstyp. Die halbjährliche Behandlungshäufigkeit 

wurde als ĂMaÇzahlñ f¿r den Antibiotikaeinsatz verwendet. F¿r die Auswertungen wurden 

multiple lineare, gemischte Modelle angewandt, um die Auswirkungen von Zeit, Betriebsgröße, 

Region und Betriebsart auf die Behandlungshäufigkeit zu analysieren. Bei Ferkeln sank die 

mittlere Behandlungshäufigkeit von 3,8 Tagen im ersten Halbjahr 2011 auf 1,7 Tage im zweiten 

Halbjahr 2014. Bei Mastschweinen betrug sie 5,1 Tage im ersten Halbjahr 2011 und 0,7 Tage 

im zweiten Halbjahr 2014. Bei den Absetzferkeln schwankte die mittlere 

Behandlungshäufigkeit zwischen 8,2 Tagen und 12,2 Tagen. Grundsätzlich wurde ein 

vermehrter Einsatz von Antibiotika lediglich bei reinen Absetz- und Mastschweinebetrieben 

ohne Sauenhaltung festgestellt. Insgesamt zeigte die Studie für 2011, 2013 und 2014 jedoch 

eine deutliche Verringerung des Einsatzes antimikrobiell wirksamer Stoffe in deutschen 
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Schweinebetrieben. Unumstritten sind die Einflüsse der Herdengröße und Betriebsorganisation 

auf die Häufigkeit des Antibiotikaeinsatzes, wodurch die Bedeutung der Erfassung von 

Metadaten auch bei der Auswertung von bakteriellen Resistenzen auf Betriebsebene erneut 

deutlich wird. Die Erfassung dieser Faktoren sollte in Überwachungssysteme mit einbezogen 

werden und bei der Bewertung von Interventionsmaßnahmen berücksichtigt werden (HEMME 

et al. 2018). 

Basierend auf Verkaufsdaten, die in den Mitgliedsländern der Europäischen Union und des 

Europäischen Wirtschaftsraums gemeldet und in den Berichten der European Surveillance of 

Veterinary Antimicrobial Consumption (ESVAC) jährlich veröffentlicht werden, sollen 

Informationen über den Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen gewonnen werden (ESVAC 

2018; EUROPEAN MEDICINES AGENCY 2018). Diese Berichte sollen dazu dienen, 

grenzüberschreitend den Einsatz antimikrobieller Substanzen zu vergleichen. Es konnte jedoch 

gezeigt werden, dass dieser Vergleich aufgrund unterschiedlicher Einheiten und Kennzahlen 

der einzelnen Länder nicht möglich ist (HOMMERICH et al. 2020). Um eine bessere 

Vergleichbarkeit zu erlangen, hat die Europäische Arzneimittel-Agentur die 

Populationskorrektureinheit (population correction unit, PCU) eingeführt, die die Biomasse 

einer Tierpopulation darstellt und mit dem Antibiotikaverbrauch in Zusammenhang bringt. 

Dabei werden allerdings nicht die jeweilige Tierart und die strukturelle Zusammensetzung der 

Tierpopulation berücksichtigt, die verschiedenen Produktionstypen werden nicht 

unterschieden. 

Der Antibiotikaeinsatz fast aller Wirkstoffgruppen unterscheidet sich zwischen den Ländern, 

was in erster Linie darauf zurückzuführen ist, dass sich die Anteile der verschiedenen Tierarten 

in den Ländern unterscheiden (HOMMERICH et al. 2020). Da bestimmte 

Infektionskrankheiten und Häufigkeiten ihres Auftretens abhängig von der Tierart und der 

Produktionsrichtung variieren, kann davon ausgegangen werden, dass sich auch der Verbrauch 

von antimikrobiellen Wirkstoffen abhängig von der Tierpopulation bzw. 

Herdenzusammensetzung unterscheidet. Da die Tierbestände in den einzelnen Ländern 

unterschiedlich zusammengesetzt sind, können Vergleiche ohne Berücksichtigung von Tierart 

und Produktionstyp zwischen den Ländern zu einer höheren Behandlungsrate in den Ländern 

führen, in denen behandlungsintensivere Tierarten gehalten werden. Zum Beispiel hatten 
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Länder mit einem hohen Anteil an Mastschweinen einen höheren Antibiotikaverbrauch pro 

PCU (GRAVE et al. 2010). 

Da zwar Verkaufsdaten für Antibiotika europaweit verfügbar sind, aber in vielen Ländern noch 

keine Antibiotikadatenbank für die Erfassung der eingesetzten Antibiotika auf den Betrieben 

existiert, sind die erhobenen Verkaufsdaten nicht mit den jeweiligen sie betreffenden Tierarten 

verknüpft. 

Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen geografischen Regionen zu 

erhalten, wurde daher im Rahmen einer Studie ein neues Standardisierungsverfahren entwickelt 

und anhand von in einer schweinedichten Region im Rahmen des Projektes VetCAb-S 

erhobenen Daten angewendet (MERLE et al. 2014; VAN RENNINGS et al. 2015, 

HOMMERICH et al. 2020). In einem weiteren Ansatz wurde das Standardisierungsverfahren 

auch mit den auf Europäischer Ebene erfassten Verkaufsmengen angewendet (HOMMERICH 

et al. 2020).  

Dieser neue Ansatz basiert auf der Quantifizierung des spezifischen Antibiotikaeinsatzes bei 

unterschiedlichen Nutztierspezies in ausgewählten Regionen und Ländern (Deutschland, 

Dänemark, Frankreich) unter Berücksichtigung der verwendeten Wirkstoffe bei 

unterschiedlichen Tierarten (mg/kg). Bei Berücksichtigung der unterschiedlichen 

Nutzungsrichtungen innerhalb einer Tierpopulation ergaben sich 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 Nutztierpopulation in dem jeweiligen zu 

betrachtenden Land einen deutlichen Einfluss auf den Einsatz antimikrobieller Wirkstoffe hat. 

Für eine Vergleichbarkeit des Antibiotikaeinsatzes zwischen unterschiedlichen Ländern anhand 

von Verkaufsmengen ist daher die Information über den jeweiligen Antibiotikaeinsatz pro 

Spezies und Produktionsrichtung erforderlich (HOMMERICH et al. 2020). Derzeit ist eine 

Vergleichbarkeit der Länder allein anhand der in den ESVAC-Berichten veröffentlichten 

Verkaufszahlen nicht möglich. Für die Anwendung des Standardisierungsverfahrens kann eine 

ĂStandardpopulationñ etabliert werden, wenn ausreichend Daten ¿ber die Struktur der 

Tierpopulation und die jeweiligen Behandlungsschwerpunkte in einer Region bekannt sind 

(HOMMERICH et al. 2020). 
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Es ist zu erwarten, 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 Resistenzmuster der 

jeweils nachgewiesenen Bakterien. Ansatzweise konnte dieser Einfluss bereits in der 

vorliegenden Auswertung gezeigt werden.  

Obwohl hier lediglich die Tierart Schwein und das Bakterium E. coli berücksichtigt wurde, 

ergaben sich auch hier für bestimmte antibiotische Wirkstoffe Unterschiede im Resistenzmuster 

von E. coli zwischen verschiedenen Altersgruppen. So konnte für Sauen für Enrofloxacin ein 

signifikant höherer Anteil resistenter E. coli gefunden werden, als bei anderen 

Nutzungsgruppen. Gleichzeitig konnte aber beobachtet werden, dass sich die Proben aus dem 

Urogenitaltrakt von Sauen von 2012-2017 beinahe halbierten, was auf einen besseren 

Gesundheitszustand der Sauen (z.B. durch ein verbessertes Impfmanagement) hinweisen 

könnte. Dadurch, dass immer höhere Standards in der Schweineproduktion erforderlich werden, 

wird auch mehr in das vorbeugende Gesundheitsmanagement auf Betriebsebene investiert. 

Dadurch verbessert sich auch der Gesundheitsstatus, woraus wiederum eine geringere 

Probenahme resultiert. An diesem Beispiel wird die Bedeutung weiterer, die Probenanzahl, aber 

möglicherweise auch das Resistenzverhalten von Bakterien beeinflussender Metadaten 

deutlich. In der vorliegenden Studie verringerte sich die Anzahl Ampicillin-resistenter Isolate 

alters- und zeitabhängig. Dies kann hypothetisch im Zusammenhang mit den insgesamt 

verringerten Einsatzmengen an Penicillinen bei Saug- und Absetzferkeln stehen (SCHAEKEL 

et al. 2017).  

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob unter Feldbedingungen neben der allgemein 

beobachteten Reduktion des Antibiotikaeinsatzes in den letzten Jahren auch in der Entwicklung 

der Antibiotikaresistenz über die Zeit relevante Trends erkennbar werden. Signifikante, 

zeitabhängige Trends konnten durch diese Auswertung bestätigt werden. Um diese Hypothese 

auch kausal zu prüfen, müsste eine standardisierte Studie durchgeführt oder ein systematisches 

Monitoring unternommen werden. Um im Sinne einer ĂTiergesundheitsdatenbankñ Daten zu 

erheben, sollten neben Arzneimittelanwendungen auch Resistenzdaten und sämtliche andere 

im Produktionsprozess erhobenen Daten (z.B. Sauen-, Ferkelaufzucht-, Mast-, Schlachtdaten) 

dokumentiert werden. In offiziellen Stellungnahmen der Bundestierärztekammer, des Robert-
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Koch-Instituts und des Bundesamtes für Risikobewertung wird die Einführung einer solchen 

Tiergesundheitsdatenbank gefordert. 

Um den Verbrauch von Antibiotika und die Resistenzentwicklung auf Bestandsebene 

miteinander in Zusammenhang zu bringen, sind Metadaten und größere Stichproben 

erforderlich, die in dieser Studie fehlen. Die Antibiotika-Verbrauchsdaten müssten auf 

Bestandsebene erfasst werden, inklusive Name und galenischem Produkt, Anzahl der 

behandelten Tiere, Indikation und Dosierung (KRESKEN et al. 2017). Die Probengröße, die 

Probenahmestellen für die Empfindlichkeitsprüfung und die Stichprobengröße sollten nach 

statistischen Empfehlungen bestimmt werden.  

Würden Daten zum Antibiotikaeinsatz auf den Betrieben sinnvoll zusammengeführt mit 

Ergebnissen von Resistenztests von den jeweiligen Betrieben, könnte der Effekt einer 

Antibiotikareduktion auf Bestandsebene auf die eigentliche Zielgröße, nämlich die bakteriellen 

Resistenzen, noch besser abgeschätzt werden. 

 

5.3. Anschlussstudie zur Überprüfung der Hypothese 

Die Qualität der Daten aus Studien, die sich mit antimikrobiellen Resistenzen beschäftigen, 

hängt von den die Daten beeinflussenden Faktoren ab, wie z.B. von der Stichprobengröße, der 

inhaltlichen, geografischen und zeitlichen Herkunft der Proben, dem Vorgang der 

Probenentnahme und der Empfindlichkeitsprüfung, sowie den verwendeten MHK-

Grenzwerten zur Einordnung der Testergebnisse. Das Ziel von Monitoring-Studien ist die 

Darstellung der minimalen Hemmkonzentrationen von Antibiotika für Bakterien von Tieren. 

Die Größe der Stichprobe sollte so gewählt werden, dass eine Resistenzveränderung von Jahr 

zu Jahr dargestellt werden kann (CAPRIOLI et al. 2000). Abhängig von der Häufigkeit des 

Auftretens eines Merkmals in einer Bakterienpopulation, kann dann die Prävalenz einer 

Resistenz in der Bakterienpopulation eingeschätzt werden (BOCK 1998). Folgende Aspekte 

müssen bei der Studienplanung besonders berücksichtigt werden: 

¶ Selektion der Bakterien, welche in der Studie verwendet werden sollen 

¶ Auswahl der antimikrobiellen Wirkstoffe (zugelassen für die Veterinärmedizin) 

¶ Probenplan (v.a. Probenahmestelle und -strategie) 

Probenahmepläne sollten spezifische Anweisungen enthalten, z. B. dass nur Tiere 

beprobt werden, die in den letzten vier Wochen vor der Probenahme nicht antibiotisch 
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behandelt wurden; dass nur ein oder zwei Bakterienstämme für jede Tierherde 

ausgewertet werden 

¶ Stichprobengröße 

¶ Festlegung von Standardmethoden bezüglich Erregerkultivierung, Differenzierung der 

Isolate und Methode der Empfindlichkeitstestung 

¶ Verwendung von klinischen Cut-offs für die Bewertung der MHK-Werte 

¶ Metadatenanalyse auf den ausgewählten Betrieben 

 

Schwerpunkt einer Studie kann die Untersuchung der kommensalen Keimflora der Betriebe 

sein. Aufgrund des einfachen Nachweises und des häufigen Vorkommens kann die 

Untersuchung der kommensalen Flora auf E. coli begrenzt werden. Nach einem standardisierten 

Stichprobenschlüssel würden verschiedene Betriebe beprobt und miteinander in Hinblick auf 

Unterschiede in der Resistenzsituation verglichen. Kriterien, die die Betriebe erfüllen müssen, 

sollten vorher festgelegt werden. Es könnte beispielsweise festgelegt werden, dass es sich um 

konventionell bewirtschaftete Ställe handeln muss, die mehr als 500 Sauen und 5000 

Schlachtschweine pro Jahr haben (MUNK et al. 2016). Die betriebsspezifische 

Gesundheitssituation sollte berücksichtigt werden. Eine Kategorisierung der Betriebe anhand 

der Resistenzsituation könnte als Querschnittsbeprobung (z.B. zu Beginn eines Projektes und 

dann zweimalig im Abstand von 6 Monaten) und bedarfsabhängig bei Krankheitsfällen 

erfolgen. Die erhobenen Daten können als Grundlage für eine SWOT-Analyse (englisches 

Akronym f¿r ĂStrength, Weakness, Opportunities, Threatsñ; eine SWOT-Analyse dient der 

strategischen Planung) und für eine Risikoanalyse dienen. Als Grundlage für eine SWOT-

Analyse werden mit Hilfe von Fragebögen Informationen zur Biosicherheit am Betrieb, sowie 

zu Tierwohl, Tiergesundheit und Management erhoben (MÜLLER et al. 2016). Der 

Antibiotikaeinsatz auf dem Betrieb sollte systematisch erfasst werden und in eine Datenbank 

eingepflegt werden. Neben dem antimikrobiellen Wirkstoff selbst sollten auch die 

unterschiedlichen Konzentrationen, die Behandlungsdauer und der Therapieindex für das halbe 

Jahr, welches jeweils zwischen den Beprobungen liegt, dokumentiert werden (BERGER 2019). 

Anhand des festgelegten Arbeitsplans kann versucht werden, den Zusammenhang zwischen 

dem Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen auf Bestandsebene und sowohl der 

phänotypischen als auch der genotypischen Prävalenz von Erregerresistenzen herzustellen. 
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Außerdem können 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 

Clara Detlefsen (2020): 

Phänotypische antimikrobielle Resistenz bei Escherichia coli-Stämmen aus der 

Schweinehaltung in Nordwestdeutschland ï Zeitabhängige Resistenzmuster in Proben aus der 

Labordiagnostik 

Der Antibiotikaverbrauch ist bei landwirtschaftlichen Nutztieren in Deutschland seit 2011 stark 

zurückgegangen. Bisher konnte nicht bewiesen werden, ob dies die Häufigkeit antimikrobieller 

Resistenzen bei bakteriellen Feldisolaten beeinflusst hat. In einer Pilotstudie wurden 

retrospektive Resistenzdaten aus diesem Zeitraum ausgewertet, um diesbezüglich eine 

Hypothese zu generieren. In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 3.054 E. coli-Isolate 

von erkrankten Schweinen auf ihre Resistenzeigenschaften hin untersucht. Die Isolate wurden 

im Zeitraum von 2006-2017 von 2.161 Betrieben in Nordwestdeutschland gewonnen.  

Im Rahmen der Routinediagnostik wurden E. coli-Stämme aus verschiedenen Organen 

erkrankter Schweine isoliert und bezüglich ihrer Resistenzeigenschaften gegen ausgewählte 

antimikrobielle Wirkstoffe analysiert. Die meisten Isolate (81 %) stammten aus Kot oder aus 

dem Magen-Darm-Trakt, 11 % aus dem Urogenitaltrakt und 8 % aus anderen Organen. Sowohl 

der Empfindlichkeitsprüfung als auch der Klassifizierung der Isolate wurden Richtlinien des 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) zugrunde gelegt. In dem Fall, dass für die 

spezifische Kombination von ĂArtñ, Substanzñ und ĂOrganñ keine klinischen Grenzwerte vom 

CLSI zur Verfügung standen, wurden andere klinische Grenzwerte verwendet. 

Bei den meisten Wirkstoffen wurden zwischen den Isolaten aus dem Magen-Darm-Trakt und 

dem Urogenitaltrakt Unterschiede im Resistenzverhalten festgestellt. Isolate aus dem 

Urogenitaltrakt zeigten weniger Resistenzen gegen Ampicillin, Apramycin, Colistin, 

Neomycin, Spectinomycin und Tetrazyklin und häufige Resistenzen gegen Enrofloxacin und 

Florfenicol. 

Ein multifaktorielles logistisches Regressionsmodell ergab abhängig von der Zeit für 

Neomycin, Spectinomycin und Tetrazyklin Rückgänge in der Häufigkeit resistenter Isolate. In 

Bezug auf Colistin wurde mit 16 % der höchste Prozentsatz resistenter Isolate im Jahr 2015 

festgestellt. Darauf folgte 2017 eine Abnahme der Resistenzhäufigkeiten. Die Abnahme von 

Ampicillin -resistenten Isolaten war abhängig von der Altersgruppe und vom Zeitraum. 

Unabhängig vom Jahr zeigte sich, dass weniger als 15 % der E. coli-Isolate resistent gegen 
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Apramycin, Cephalosporine, Colistin, Enrofloxacin, Florfenicol, Gentamicin und Neomycin 

waren. 

Insgesamt wurde für einige Wirkstoffe ein zeitabhängiger Rückgang der Resistenzhäufigkeiten 

der E. coli-Isolate beobachtet. Diese Daten von erkrankten Schweinen deuten auf einen 

Zusammenhang zwischen dem generellen Rückgang des Antibiotikaeinsatzes und einer 

Verringerung von Antibiotikaresistenzen bei E. coli hin. Möglicherweise können die 

Ergebnisse dieser Studie hilfreich für praktizierende Tierärzte sein, wenn sie sich für oder gegen 

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

Clara Detlefsen (2020): 

Phenotypic antimicrobial resistance in Escherichia coli strains isolated from swine husbandries 

in North Western Germany ï Temporal patterns in samples from laboratory practice from 2006 

to 2017 

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

has not been proven so far, whether this has led to a reduction in frequencies of bacterial field 

isolates resistant against antimicrobials. In this pilot study data from susceptibility testing of   

E. coli isolates within the respective time period were evaluated retrospectively, to generate a 

hypothesis. In the present study, a total of 3,054 E. coli-isolates from diseased swine were 

examined for their resistance properties. The isolates were obtained from 2,161 farms in North 

Western Germany in the time period from 2006 to 2017. 

As a part of routine diagnostics, E. 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 genito-urinary 

tract and 8% from other organs. Both, the susceptibility testing and the classification of the 

isolates, were based on guidelines of the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). In 

case that no Clinical cut-offs were available from CLSI for the specific combination of 

Ăspeciesñ, Ăantimicrobial agentñ and Ăorganñ, other published cut-offs were used. 

For most substances, differences in antimicrobial resistancy were found between isolates from 

the gastrointestinal and the genito-urinary tract. Isolates from the genito-urinary tract were less 

frequently resistant to ampicillin, apramycin, colistin, neomycin, spectinomycin and 

tetracycline and more often resistant to 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 percentage 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 age-group and time period. All over the years it 

was shown that less than 15% of the E. coli isolates were resistant to apramycin, cephalosporins, 

colistin, enrofloxacin, florfenicol, gentamicin and neomycin. 
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Overall a time-dependent decrease in the frequency of resistant E. coli isolates was observed 

for some antimicrobial agents. These data from diseased animals indicate a parallel 

development of the general decline in antibiotic usage and the frequency of E. coli-isolates with 

antimicrobial resistance. These findings can support decision-making of swine practitioners in 

their choice of an antimicrobial substance for therapy. 
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11. Anhang 

 

11.1. Anleitung zur Datenübertragung von LabControl in Excel 

Zuerst wird das Programm ĂLabControlñ aufgerufen und dann der Button ĂAuswertungenñ 

angeklickt. Daraufhin ºffnet sich das Feld ĂAuftrªgeñ, dieses anklicken und ĂEpidemiologieñ 

auswählen. In dem Fenster, welches sich nun ºffnet, unten links ĂNeuñ anklicken ï nun erfolgt 

die Aufforderung, dem neuen Ordner einen Titel zu geben, unter dem die Ergebnisse 

gespeichert werden. Darauffolgend kann mit der eigentlichen Datenaufarbeitung begonnen 

werden, indem man auf ĂNeue Abfrageñ klickt. Es ºffnet sich ein Fenster, in dem die Abfrage 

eingegeben wird. Im Folgenden wird der Vorgang an der Fragestellung ĂAPP beim Schwein 

seit 2006 bis heute mit Serotyp und Resistenztestñ exemplarisch dargestellt. 

Als erstes wird der Name der Untersuchung festgelegt (z.B. ĂApp 2006-heuteñ), dann muss der 

Zeitraum der Untersuchung eingegeben werden (01.01.2006-15.10.2019) und es sind nur die 

Proben mit Ergebnis relevant f¿r die Auswertung, deswegen wird ein Hªkchen bei ĂProben mit 

Ergebnis zählenñ gesetzt. 
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Abbildung 6: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 1. 

 

Punkt für Punkt lässt sich im Menü, welches an der linken Seite automatisch angezeigt wird, 

eine Auswahl treffen. Nach dem Klick auf ĂWeiterñ werden beim Auswahlpunkt ĂOptionenñ, 

die Punkte ĂAntibiotika nebeneinanderstellenñ, dann ĂMHK und Interpretation ausgebenñ und 

ĂAbgeschlossene und nicht abgeschlossene Auftrªge auswertenñ ausgewªhlt. 
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Abbildung 7: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 2. 

 

Der Punkt ĂAdressenñ ist f¿r die Beispielabfrage nicht relevant, deswegen braucht hier nichts 

ausgewählt oder eingefügt werden. Das Fenster sieht wie folgt aus: 
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Abbildung 8: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 3. 

 

Unter ĂTierartenñ wird nun ĂSchweinñ mit der linken Maustaste angeklickt, gehalten und in das 

Feld Ăin der Abfrage eingeschlossenñ gezogen. Es erscheint ein Feld mit ĂKopieñ/ ĂLinkñ/ Ănur 

der gewªhlte Eintragñ. Es wird ĂKopieñ ausgewªhlt und der Schriftzug ĂSchweinñ erscheint in 

roten Buchstaben im Feld. 
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Abbildung 9: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 4. 

 

Da in der Abfrage alle Probenmaterialien eingeschlossen werden sollen, muss im nächsten 

Menüpunkt nichts beachtet werden ï ein Klick auf das ĂWeiterñ-Feld genügt. Würde 

beispielsweise der Auswertungsfokus nur auf einem Material (z.B. Lunge) liegen, könnte die 

Auswertung ebenfalls ¿ber Ădrag & droppñ eingegrenzt werden. 
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Abbildung 10: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 5. 

 

Ebenso ist es bei dem Punkt ĂZieleñ. 
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Abbildung 11: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 6. 

 

Was beim Punkt ĂErregerñ eingegeben wird, variiert je nach Fragestellung. Im Beispiel wird 

ĂActinobacillus spp.ñ ausgewªhlt und dann die Abfrage auf alle Typen von Actinobacillus 

pleuropneumoniae (APP) begrenzt. Es wird also eine Kopie von ĂAPPñ in dem Fenster 

ĂEingeschlossenñ erstellt. 
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Abbildung 12: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 7. 

 

Nach Klick auf den ĂWeiter-Buttonñ wird der Men¿punkt ĂAntibiotikañ erreicht. Da alle 

verfügbaren Antibiotika eingeschlossen werden sollen, muss nichts ausgewählt werden. Es 

gen¿gt ein weiterer Klick auf das ĂWeiter-Feldñ. 
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Abbildung 13: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 8. 

 

Der nªchste Men¿punkt ist der Punkt ĂSpaltenñ. Hier ºffnet sich durch einen Klick auf ĂSpalten 

auswªhlenñ eine neue Tabelle. 
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Abbildung 14: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 9. 

 

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

ĂAllgemeinñ wird ĂAuftragsnummerñ angeklickt. 
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Abbildung 15: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 10. 

 

Unter ĂPatientenñ lªsst sich die ĂAltersklasseñ anklicken, hªufig ist die Altersklasse aber nicht 

hinterlegt. Im weiteren Beispiel wurde sie mit in die Abfrage eingeschlossen. Unter ĂDatumñ 

wird ĂErsterfassungñ angegeben. 
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Abbildung 16: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 11. 

 

Im Reiter ĂPersonenñ lªsst sich je nach Abfrageziel ĂBesitzer/Postleitzahlñ oder 

ĂTierarzt/Postleitzahlñ hinzuf¿gen. Des ¥fteren sind unter ĂBesitzer/Postleitzahlñ keine 

Informationen hinterlegt, weswegen es sich eher anbietet ĂTierarzt/Postleitzahlñ in die Abfrage 

einzuschließen. Im weiteren Beispiel wurde allerdings ĂBesitzer/Postleitzahlñ ausgewªhlt. 
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Abbildung 17: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 12. 

 

Unter ĂProbeñ wird ĂProbennummerñ, ĂMaterialñ und ĂZielñ angeklickt. Unter ĂErgebnisñ wird 

nichts angegeben.  
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Abbildung 18: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 13. 

 

Durch den Klick auf ĂAnwendenñ werden diese Kriterien nun im hinteren Teil der Tabelle in 

Spaltenform hinzugefügt. 

Durch eine anschlieÇende Betªtigung des Buttons ĂSpeichernñ wird wieder das Hauptmenü 

vom Anfang erreicht. Hier wird jetzt unter dem zu Beginn neu angelegten Ordner eine Datei 

mit dem Namen ĂApp 2006-heuteñ angezeigt. Durch Anklicken des Ordners und 

anschlieÇenden Klick auf ĂAusf¿hrenñ ºffnet sich ein Fenster, in dem erneut der 

Abfragezeitraum angegeben wird. Durch Betªtigung des ĂAusf¿hrenñ-Buttons wird die 

Abfrage gestartet. Je nach Umfang der Fragestellung kann die Abfrage einige Minuten in 

Anspruch nehmen. 



Anhang 

  

 

 146  

 

 

Abbildung 19: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 14. 

 

Nach dem Klick auf ĂExportñ muss noch ein Dateiname eingegeben werden. Im Beispiel wurde 

der Name ĂH:\APP\APP_2006_bis_heuteñ gewªhlt, damit die Daten direkt auf dem 

persºnlichen Laufwerk im Ordner ĂAPPñ gespeichert werden.  
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Abbildung 20: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 15. 

 

Nun Klick auf ĂExport nach Excelñ und die Daten werden automatisch in einer Excel-Datei im 

Ordner ĂAPPñ gespeichert. Auch dieser Vorgang kann einige Minuten in Anspruch nehmen. 
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Abbildung 21: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 16. 

 

Um die Zeilen ohne Ergebnisse aus der Tabelle zu löschen, wird zuerst auf das Häkchen 

zwischen der Buchstaben-Zeile und der Zahlen-Spalte geklickt, um die gesamte Tabelle zu 

markieren. 
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Abbildung 22: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 17. 

 

Als nªchstes wird im Reiter ĂDatenñ der Button ĂSortierenñ angewªhlt und dann in dem sich 

öffnenden Fenster als Sortier-Kriterium ĂProbe / Zielñ ausgewªhlt. Die entstandene Tabelle 

sieht wie folgt aus: 
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Abbildung 23: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 18. 

 

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

markiert und gelöscht werden. Das Ergebnis sieht dann wie folgt aus:  
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Abbildung 24: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 19. 

 

Mit dieser Tabelle kann jetzt weitergearbeitet werden.  

Um zuerst Doppeltzählungen auszuschließen, wird die gesamte Tabelle wie oben beschrieben 

nach ĂProbe/Probennummerñ sortiert (gesamte Tabelle markieren, im Reiter ĂDatenñ auf 

ĂSortierenñ klicken, sortieren nach ĂProbe/Probennummerñ). Danach wird eine neue Spalte 

eingefügt. Der Übersichtlichkeit halber wurde im Beispiel eine neue Spalte D erstellt. Die 

Tabelle sieht nun wie folgt aus:  



Anhang 

  

 

 152  

 

 

Abbildung 25: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 20. 

 

Nun wird die Formel =WENN(Prüfung; [Dann_Wert]; [Sonst_Wert]) eingegeben.  

 

Abbildung 26: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 21. 

 

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

Anklicken der entsprechenden Felder in der Tabelle festgelegt.  
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Abbildung 27: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 22. 

 

Nach einem Klick auf ĂEnterñ berechnet das Programm den Wert. Ergibt sich eine 1, bedeutet 

das, dass eine neue Probennummer in der Zeile steht. Dieses Ergebnis ist gewünscht. Würde 

eine 0 angegeben, so würde das bedeuten, dass an dieser Stelle eine Doppeltzählung vorliegt 

und die entsprechende Probennummer mit der Probennummer in der darüberliegenden Zeile 

identisch ist.  

Wenn alles richtig in Excel übertragen und sortiert wurde, ergeben sich also für die gesamte 

Spalte Einsen. 

 

 

Abbildung 28: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 23. 

 

Danach lässt sich die Autosumme der Spalte bilden. Dafür wird ein Feld am Ende der Spalte 

angewªhlt und im Reiter ĂStartñ die ĂAutosummeñ ausgewªhlt. Es ergibt sich automatisch 
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folgende Formel: =SUMME(D2:D2029), wobei ĂD2029ñ davon abhªngt, in welchem Feld die 

Formel eingegeben wird.   

 

Abbildung 29: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 24. 

 

Nach einem Klick auf ĂEnterñ ergibt sich die Summe 2027. 

 

Abbildung 30: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 25. 

 

Dies bedeutet, dass in der Abfrage nach Bereinigung der Tabelle 2027 Probennummern 

berücksichtigt wurden. 

Weiterhin kann in einer neuen Registerkarte dargestellt werden, wie viele Proben aus 

bestimmtem Probenmaterial stammten. Dafür wird eine Spalte mit den verschiedenen 

Materialien angelegt. Beispielsweise wird eine Zeile mit dem Material ĂLungeñ angelegt, in der 

Spalte danach wird folgende Formel eingegeben: =ZÄHLENWENN(Bereich; Suchkriterien).  
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Abbildung 31: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 26. 

 

Um den Bereich einzugeben, wird wieder in die Abfrage-Registerkarte gegangen und der 

gesamte Abfragebereich markiert (in diesem Falle Spalte D).  

  

Abbildung 32: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 27. 

 

In der Formel wird dann ein Semikolon gesetzt, bevor wieder zur Registerkarte Tabelle 1 

gewechselt und als Suchkriterium ĂLungeñ (Feld A2) markiert wird.  
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Abbildung 33: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 28. 

 

Danach wird die Formel mit einer Klammer geschlossen und ĂEnterñ gedr¿ckt. Das Programm 

gibt einen Zahlenwert aus. 

 

Abbildung 34: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 29. 

 

Dieser Vorgang lässt sich nun für alle beprobten Materialien wiederholen. 

 

Abbildung 35: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 30. 
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Um am Ende zu überprüfen, ob wirklich kein Material vergessen oder übersehen wurde, wird 

in Feld B1 die Summe angezeigt, indem im Reiter ĂStartñ das Summenzeichen (Ɇ) ausgewªhlt 

und die Felder B2 bis B18 markiert werden.  

 

Abbildung 36: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 31. 

 

Nach AbschluÇ mit ĂEnterñ kann die berechnete Summe mit der Anzahl der Proben in der 

ursprünglichen Excel-Tabelle verglichen werden. 

 

Abbildung 37: Übertragung der Daten von LabControl in Excel ï Schritt 32. 

 

Dieses dient als eine Art Selbstkontrolle. Bei abweichenden Summenzahlen müsste der Fehler 

gesucht und bereinigt werden.  



Anhang 

  

 

 158  

 

Im Beispiel lag eine Summe von 2027 Probennummern vor (s.o.) und auch die Summe der aus 

den einzelnen Probenmaterialien isolierten Proben beträgt 2027. Die Übereinstimmung 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 antimicrobial resistance in Escherichia coli strains isolated from swine husbandries 

in North Western Germany ï temporal patterns in samples from laboratory practice from 2006 

to 2017 

Clara Moennighoff, Nele Thomas, Franziska Nienhaus, Maria Hartmann, Andrea Menrath, Jörg 

Merkel, Henrik Detlefsen, Lothar Kreienbrock, Isabel Hennig-Pauka 
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