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1 Einleitung
Antibiotika haben seit ihrer Entdeckung im Jahr 1928 bahnbrechende Entwicklungen in der

Medizin ermdglicht. Als Wunderwaffe gegen bakterielle Infektionen revolutionierten sie die
Behandlung von bakteriell bedingten Krankheiten, die zuvor schwerwiegende und oft todli-
che Konsequenzen hatten (Choi, 2012; Friedrich, 2006). Im Laufe der Zeit kam es zum
Ubermafigen und haufig unsachgemallen Einsatz von Antibiotika was dazu fiihrte, dass
Bakterien prazise Mechanismen entwickelten, die ihnen eine Resistenz gegen antibiotische
Wirkstoffe verleihen und somit einst unkomplizierte Behandlung von Infektionen deutlich
erschweren (Akova, 2016; Prescott, 2014).

Die rasende Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen stellt heute eine der drangendsten Her-
ausforderungen der modernen Medizin dar. Die stetig wachsende Pravalenz antibiotikare-
sistenter Erreger ist eine groRe Bedrohung flr die humane und tierische Gesundheit
(Schulz-Stubner, 2023). Hierbei spielt auch die intensive Nutztierhaltung zur Produktion von
Lebensmitteln wie Fleisch eine Rolle, da sie mit einem massiven Einsatz von Antibiotika
einhergeht. So kamen allein im Jahr 2021 rund 600 t Antibiotika in der deutschen Nutztier-
haltung zum Einsatz (BLE, 2023a). Diese Praxis hat zu einer mafigeblichen Selektion re-
sistenter Bakterienstdamme gefihrt, weshalb die WHO bakterielle Antibiotikaresistenzen

heute als eine der grof3ten Bedrohungen der globalen Gesundheit einstuft (WHO, 2021a).

Die Wege der Verbreitung von Antibiotikaresistenzen sind vielfaltig. Als eine wichtige
Schnittstelle zwischen Tierhaltung und Umwelt haben sich Schlachthéfe und insbesondere
ihre Abwasser als Hotspots flr resistente Erreger herausgestellt (Danko et al., 2021;
Lepuschitz et al., 2019). Schlachthéfe leiten ihr Abwasser in der Regel in 6ffentliche Ge-
wasser ein, was ein erhebliches Risiko fur die Freisetzung von resistenten Erregern und
Resistenzgenen in die Umwelt darstellt (Savin et al., 2020b). Durch den Eintrag resistenter
Erreger in die Umwelt kdnnen sich diese unkontrolliert ausbreiten, was zu einer nicht kon-
trollierbaren Besiedlung von Menschen und Tieren fihren kann (BMZ, 2022; Woolhouse &
Ward, 2013).

Um das Risiko, welches von Schlachthofabwassern ausgeht, besser einschatzen zu kon-
nen, wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Abwasser von vier deutschen
Schweine- und Gefligelschlachthéfen an sechs verschiedenen Tagen beprobt und auf das
Vorhandensein antibiotikaresistenter Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae unter-
sucht. Ziel war es, die Pravalenz und Diversitat dieser antibiotikaresistenten Enterobacte-

rales aus den Abwassern mittels phano- und genotypischer Untersuchungen zu eruieren,
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um einen Einblick in die Resistenzsituation verschiedener Schlachthéfe zu gewinnen. Au-
Rerdem sollte herausgefunden werden, ob die Schlachthéfe Uber eine persistierende Flora
resistenter Erreger verfigen, welche Uiber den Beprobungszeitraum frequent in den Abwas-
sern nachzuweisen ist, oder ob das Vorkommen resistenter Erreger ausschlief3lich von den

angelieferten Tieren bestimmt wird und sich taglich verandert.



2 Literaturiibersicht und Stand des Wissens
2.1 Escherichia coli
2.1.1 Merkmale

Mit der erstmaligen Beschreibung der Spezies Escherichia (E.) coli im Jahr 1885, damals
unter dem Namen Bacterium coli commune, setzte der Kinderarzt Dr. Theodor Escherich
einen bedeutenden Meilenstein fur Medizin und Forschung (Hacker & Blum-Oehler, 2007).
Die gegenwartige Verflugbarkeit einer vollstdndigen Genomsequenz und die einfache
Handhabung, machen E. coli zu einem der wichtigsten Organismen in der Forschung. Heut-
zutage gibt es kaum eine zellulare Lebensform, die so gut verstanden ist wie E. coli (Blount,
2015; Hacker & Blum-Oehler, 2007). E. coli ist der haufigste Kommensale im Magen-Darm-
Trakt von Menschen und warmblitigen Tieren, stellt jedoch gleichzeitig einen der wichtigs-

ten Krankheitserreger dar (Kaper et al., 2004).

Zugehorig zur Ordnung der Enterobacterales, ist E. coli Mitglied der Familie der Enterobac-
teriaceae. Bei der Spezies handelt es sich um gramnegative, fakultativ anaerobe, stabchen-
formige Mikroorganismen, welche eine Grofe von 1,1-1,5 ym x 2,0-6,0 yum aufweisen
(Brenner & Farmer Ill, 2005). Der Gastrointestinaltrakt neonataler Menschen und Tiere wird
innerhalb weniger Stunden nach der Geburt von E. coli besiedelt (Kaper et al., 2004). Kom-
mensale Vertreter sind dabei vor allem in der Muzinschicht des Dickdarms, insbesondere
im Caecum und im Colon zu finden. Aus der Muzinschicht, welche die Epithelzellen des
gesamten Darmtrakts bedeckt, werden sie mit abgebauten Schleimkomponenten in das
Darmlumen abgegeben und so mit den Fakalien ausgeschieden (Poulsen et al., 1994;
Tenaillon et al., 2010). Die Pravalenz und Dichte von E. coli im Mikrobiom des Darms
schwankt dabei je nach Wirt, Darmmorphologie, Erndhrungsgewohnheiten und anderen,
im Mikrobiom vertretenen, Spezies. Unabhangig all dieser Faktoren ist E. coli jedoch der
vorherrschende fakultativ anaerobe Organismus im Gastrointestinaltrakt, was u.a. auf seine
hohe Konkurrenzfahigkeit zurtickzufihren ist (Bllte & Goll, 2014; Tenaillon et al., 2010).

Als haufigster Kommensale im Gastrointestinaltrakt ist die Beziehung zwischen E. coli und
seinem Wirtsorganismus in der Regel symbiotischer Natur. So kann E. coli bspw. die An-
siedlung von, fur die Gesundheit des Wirtsorganismus bedenklichen, Mikroorganismen im
Darmmikrobiom verhindern (Bulte & Goll, 2014; Kaper et al., 2004). Die Verursachung von
Krankheiten durch kommensale Stdmme von E. coli ist selten und tritt in der Regel nur ein,
wenn der Wirt immunsupprimiert ist, oder seine gastrointestinalen Barrieren geschadigt
sind (Kaper et al., 2004).
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2.1.2 Pathogene E. coli

Neben dem Vorkommen als haufigster Kommensale im Gastrointestinaltrakt von Menschen
und warmblutigen Tieren, tritt E. coli jedoch auch als Pathovar auf, wobei es die Ursache
fur diverse Krankheiten darstellen kann (Kaper et al., 2004). Ein Pathovar kann dabei als
eine pathogene Variante einer taxonomisch verwandten Gruppe von Mikroorganismen, die
einen Wirt asymptomatisch, also kommensal, besiedelt, benannt werden (Riley, 2020). Im
Laufe der Evolution entwickelten sich hochgradig angepasste Klone von E. coli, die spezi-
fische Virulenzmerkmale erwarben, welche wiederum ihre Anpassungsfahigkeit verbesser-
ten und ihnen die Mdglichkeit verlieh, verschiedene Krankheiten zu verursachen (Kaper et
al., 2004). Darunter fallen Erkrankungen von einer Gastroenteritis bis hin zu extraintestina-
len Infektionen von Harnwegen, der Blutbahn oder des zentralen Nervensystems (Croxen
& Finlay, 2010). Die Virulenzattribute, die das Verursachen von Krankheiten ermdéglichen,
sind dabei auf genetischen Elementen kodiert. Diese kdnnen in unterschiedliche Bakteri-
enstamme eingebracht werden, was die Entstehung neuer Kombinationen und Virulenzfak-
toren ermdglicht. Nur die Virulenzfaktoren, die besonders durchsetzungsfahig waren, konn-
ten sich langfristig zu spezifischen E. coli-Pathovaren entwickeln und etablieren, was ihnen
die Fahigkeit verleiht, auch bei gesunden Menschen und Tieren Krankheiten hervorzurufen
(Kaper et al., 2004). Beispielhaft fur erfolgreiche Virulenzfaktoren von E. coli sind u.a. Ko-
lonisierungsfaktoren, die Fahigkeit in Epithelzellen des Dinndarms einzudringen oder die

Produktion von Hamolysin oder Toxinen zu nennen (Bell & Kyriakides, 2009).

Grundsatzlich lassen sich durch E. coli-Pathovare verursachte, Krankheiten danach unter-
teilen, wo sich das Krankheitsgeschehen im Organismus lokalisiert. Dabei unterscheidet
man Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (INPEC - intestinalpathogene E. coli), sowie
Erkrankungen des Urogenitaltrakts und Krankheitsbilder wie Meningitis oder Sepsis (Ex-
PEC - extraintestinalpathogene E. coli) (Kaper et al., 2004). Relevante pathogene InPEC-
Vertreter sind z.B. enterohamorrhagische E. coli (EHEC), enterotoxische E. coli (ETEC),
enteropathogene E. coli (EPEC) oder Shigatoxin-bildende E. coli (STEC). Fir EXPEC sind
z.B. uropathogene E. coli (UPEC), Sepsis-verursachende E. coli (SEPEC) oder aviar-pa-
thogene E. coli (APEC) zu nennen (Bell & Kyriakides, 2009; Bischoff, 2009; Denamur et al.,
2021).

Die Ubertragung von E. coli kann u.a. (iber den Verzehr kontaminierter Lebens- bzw. Fut-
termittel sowie kontaminiertem Wasser, aber auch durch oralen oder oral-fakalen Kontakt

zwischen Organismen erfolgen (WHO, 2018).
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2.2 Klebsiella pneumoniae
2.2.1 Merkmale

Bei Klebsiella (K.) pneumoniae, ebenfalls zugehdrig zu den Enterobacterales, handelt es
sich um ein gramnegatives, unbewegliches, fakultativ anaerobes und stédbchenférmiges
Bakterium, welches einen Durchmesser von 0,3-1 ym und eine Lange von 0,6-6 ym auf-
weist (Pavan et al., 2022). Es werden drei Typen von K. pneumoniae unterschieden: der

opportunistische, der hypervirulente und der multiresistente Typ (Martin & Bachman, 2018).

K. pneumoniae kommen ubiquitar auf Schleimhautoberflachen von Menschen und Tieren,
sowie in der Umwelt vor und kénnen somit sowohl freilebend als auch wirtsassoziiert Giber-
leben. Primar werden der Gastrointestinaltrakt, aber auch der Nasen-Rachen-Raum besie-
delt, wo das Bakterium entweder als Kommensale, als opportunistischer Erreger oder als
potenzielles Pathogen vorkommen kann (Wang et al., 2020; Wyres et al., 2020; Wyres &
Holt, 2018). Schatzungen weisen darauf hin, dass K. pneumoniae ein haufiger Bewohner
des Darmtrakts von Saugetieren ist und auch in Vogeln konnte die Gattung nachgewiesen
werden (Wyres & Holt, 2018). Im landwirtschaftlichen Kontext betrachtet, liegen zum heuti-
gen Zeitpunkt nur wenige Informationen Uber die Bedeutung und Auswirkung von K. pneu-
moniae-assoziierten Infektionen auf das Wohlergehen und die Produktivitat landwirtschaft-
licher Nutztiere vor. Auch Uber die Epidemiologie, die Resistenzprofile und -entwicklung bei
Isolaten, die nicht von humaner Herkunft sind, ist bislang wenig bekannt (Wareth &
Neubauer, 2021). Schierack et al. (2007) untersuchten die Zusammensetzung der Entero-
bacterales-Populationen im Darm gesunder Schweine, woraus resultierte, dass K. pneu-
moniae in 84% der Proben in der Untergruppe der schleimhautassoziierten Bakterien nach-

gewiesen werden konnte.

2.2.2 Pathogene K. pneumoniae

K. pneumoniae verfugt Uber zahlreiche genetische Faktoren, die es dem Bakterium ermdg-
lichen Krankheiten zu verursachen. Alle Stdmme von K. pneumoniae beinhalten eine Un-
tergruppe zentraler chromosomal kodierter Pathogenitatsfaktoren, welche die Grundvo-
raussetzungen fur die Entstehung opportunistischer Infektionen in Saugetieren bilden
(Wyres et al., 2020). Zu den etabliertesten Virulenzfaktoren von K. pneumoniae gehdren
die Polysaccharidkapsel, Lipopolysaccharide als Endotoxin, Siderophore und Pili
(Podschun & Ullmann, 1998). Auch die Nutzung von Allantoin oder Sekretionssystemen
konnten als Virulenzfaktoren identifiziert werden. Die verschiedenen Virulenzfaktoren kén-
nen den Schweregrad einer K. pneumoniae-Infektion und damit die Virulenz des infizieren-

den Stammes bestimmen. Somit kann auch die Fahigkeit des kolonisierenden Stammes,
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eine Infektion auszulésen zu kénnen, bestimmt werden, was im Umkehrschluss das patho-

gene Potenzial eines Stammes definieren kann (Martin & Bachman, 2018).

Beim Menschen ist K. pneumoniae vor allem fir extraintestinale Infektionen, wie z.B. Pneu-
monie, Zystitis, Pyelonephritis oder Septikdmie verantwortlich (Laupland et al., 2007;
Podschun & Ullmann, 1998; Shon et al., 2013). Aber auch bei Tieren kann K. pneumoniae
die Ursache fir Infektionen der Harn- oder Atemwege sowie einer Sepsis sein (Brisse &
Duijkeren, 2005). Bei Milchklhen stellt K. pneumoniae aulRerdem einen relevanten Erreger
fir Mastitiserkrankungen dar (Cheng et al., 2020; Dahmen et al., 2013). In den USA gilt
K. pneumoniae als eine der Hauptursachen fur Krankenhausinfektionen und infiziert dabei
als opportunistischer Erreger primar hospitalisierte oder anderweitig immunsupprimierte
Personen (Magill et al., 2014; Podschun & Ullmann, 1998). Von besonderer Schwere sind
dabei die K. pneumoniae-assoziierten Pneumonien, da ihre Sterblichkeitsrate bei bis zu
50% liegt (Podschun & Ullmann, 1998). In jingerer Vergangenheit trat K. pneumoniae je-
doch immer haufiger in Form von hypervirulenten Stdmmen auf und verursachte somit auch
bei gesunden, nicht immunsupprimierten Menschen Infektionen (Paczosa & Mecsas,
2016). Von Juni bis Oktober 2019 wurden 17 Patienten aus medizinischen Einrichtungen
in Mecklenburg-Vorpommern mit einem extensiv-antibiotikaresistentem K. pneumoniae-
Stamm des Sequenztyps 307 infiziert bzw. kolonisiert. Infizierte Patienten entwickelten da-
raufhin Septikdmien, Pneumonien oder Harnwegsinfektionen. Der K. pneumoniae-Stamm
produzierte die Carbapenemasen NDM-1 und OXA-48 sowie die Extended-Spectrum-f3-
Laktamase blactx-m-15 und war der erste dokumentierte Ausbruch dieser Art in Deutschland
(Haller et al., 2019; Heiden et al., 2020).

2.3 Antibiotika

Einer der wohl bedeutendsten Meilensteine in der Geschichte der Medizin war die Entde-
ckung der antibiotischen Wirkung des Schimmelpilzes Penicillium durch Alexander Fleming
im Jahr 1928 (Fleming, 1929; Friedrich, 2006). Im Laufe der Jahre entwickelten sich Anti-
biotika zu den mit erfolgreichsten Medikamenten, die der Medizin zur Verfligung stehen und
haben die Prognosen von Patienten mit bakteriellen Infektionen dramatisch verbessert
(Choi, 2012). Darlber hinaus machte die Einfuhrung von Antibiotika in die klinische Anwen-
dung auch viele moderne Verfahren, wie Organtransplantationen oder Operationen am of-
fenen Herzen moglich (Hutchings et al., 2019). Aufgrund der zahlreichen Anwendungen,
die Antibiotika ermoglichen, ist die moderne Medizin heute auf antibiotischen Wirkstoffen
aufgebaut und ihre Verfligbarkeit und Anwendung zu einer Selbstverstandlichkeit gewor-

den. Diese Selbstverstandlichkeit fuhrte jedoch zu einem haufigen Antibiotikaeinsatz, wel-
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cher wiederum zu der Entstehung eines riesigen Reservoirs an Resistenzgenen in Bakte-
rien fhrte (Prescott, 2014). Dieser schnelle Anstieg der antimikrobiellen Resistenz (AMR)
stellt eine globale Herausforderung dar, da Infektionen mit resistenten Erregern mit her-
kdmmlichen Antibiotika nur noch schwer oder gar nicht mehr therapierbar sind, was mit
einer hohen Morbiditat und Mortalitat einhergeht (Akova, 2016).

2.3.1 Wirkung von Antibiotika

Der Begriff Antibiotikum leitet sich vom griechischen "antibiosis" ab, was wortlich so viel wie
,gegen das Leben" bedeutet (Etebu & Arikekpar, 2016). Urspringlich definierte der Begriff
Antibiotikum eine Substanz, die von einem Mikroorganismus produziert wird und das
Wachstum anderer Mikroorganismen hemmt. Mit der Entwicklung synthetischer Methoden
wurde diese urspringliche Definition jedoch erweitert und umfasst nun auch Substanzen,
die ganz oder teilweise durch chemische Synthese hergestellt werden und in geringen Kon-

zentrationen das Wachstum von Mikroorganismen hemmen kdnnen (Russell, 2004).

Der Einsatz von Antibiotika fihrt zu einer Abtétung der bakteriellen Erreger im Wirtsorga-
nismus, ohne die wirtseigenen Zellen zu schadigen, was mit dem Prinzip der selektiven
Toxizitat zu erklaren ist (Dierich & Fille, 2020). Die antibiotischen Substanzen weisen dabei
eine antibakterielle Wirkung auf, welche bakteriostatisch oder bakterizid sein kann. Bei ei-
ner bakteriostatischen Wirkung einer Substanz kommt es zu einer reversiblen Vermeh-
rungshemmung von Bakterien. Wird die bakteriostatische Substanz dem Organismus nicht
mehr verabreicht woraufhin seine Wirkung nachlasst, kénnen die Bakterien sich wieder ver-
mehren. Eine bakterizide Substanz hingegen flhrt zu einer irreversiblen Vermehrungshem-
mung, da die Bakterien durch die Substanz abgetdtet werden (Calderon & Perdue Sa-
bundayo, 2007). Antibiotika mit einer bakteriostatischen Wirkung sind z.B. Tetrazykline,
Makrolide oder Chloramphenicol, wahrend fur Antibiotika mit bakterizider Wirkung bspw. -
Laktam-Antibiotika, Fluorchinolone, Aminoglykoside oder Fosfomycin zu nennen sind
(Weiler & Corti, 2014). Bei bakterizid wirkenden Substanzen erfolgt eine weitere Untertei-
lung in primar und sekundar bakterizid. Sekundar bakterizide Substanzen téten nur Bakte-
rien ab, die sich in Vermehrung befinden, wahrend bei einer primaren Bakterizidie auch
ruhende Bakterien abgetotet werden (Fille & Ziesing, 2020). Der Effekt von sowohl bakteri-
ziden als auch bakteriostatischen Antibiotika hangt, je nach Substanz, von der Konzentra-

tion des Wirkstoffes sowie der Dauer der Verabreichung ab (Weiler & Corti, 2014).
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2.3.2 Einteilung von Antibiotika

Heutzutage stehen der Medizin zahlreiche antibiotische Wirkstoffe verschiedener Antibio-
tikaklassen zur Verfigung. Fur die Klassifizierung gibt es diverse Mdglichkeiten, die gan-
gigsten Klassifizierungsschemata beruhen jedoch auf den Molekularstrukturen, der Wir-
kungsweise und dem Wirkungsspektrum eines Wirkstoffes. Auch die Art der Verabreichung
(injizierbar, oral oder lokal) kann bei der Klassifizierung herangezogen werden (Calderén &
Perdue Sabundayo, 2007). Antibiotika derselben Strukturklasse haben in der Regel ahnli-
che Muster bezogen auf Wirksamkeit, Toxizitat und potenzielle allergische Nebenwirkun-
gen (Etebu & Arikekpar, 2016).

Bei einer Klassifizierung nach den Wirkungsmechanismen kénnen flnf Gruppen, bezogen
auf den vom Antibiotikum angegriffenen Ort, unterschieden werden. Das sind die Stérung
der Zellwandbiosynthese, die Stérung der Proteinbiosynthese, die Stérung der Nukleinsau-
resynthese, die Schadigung der Zytoplasmamembran und die Stérung der Synthese es-
senzieller Metaboliten (Fille & Ziesing, 2020). Die grofiten und relevantesten Antibiotik-
aklassen sowie Antibiotika und ihre Wirkungsmechanismen sind in Abbildung 1 dargestellt
(Kapoor et al., 2017). Antibiotika, die die Zellwandbiosynthese stdren sind u.a. die zu den
B-Laktam-Antibiotika gehoérenden Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme und Mo-
nobactame (Kapoor et al., 2017). -Laktame verfligen Uber einen -Laktam-Ring und grei-
fen mit diesem in die bakteriellen Enzyme ein, die fiur die Synthese der Peptidoglykan-
schicht notwendig sind. Dies fuhrt zu einer Unterbrechung dieser Schicht und somit zur
Lyse des Bakteriums (Dzidic et al., 2018). Auch Vancomycin, Bacitracin, sowie Polymyxine
zielen auf die Zellwand ab (Kapoor et al., 2017). Zu den Antibiotika, die die Proteinbiosyn-
these stéren, zahlen u.a. Tetracykline, Aminoglykoside, Makrolide oder Chloramphenicol.
Diese Antibiotika stdren die Transkription und synthetisieren damit die in der mRNA enthal-
tenen Proteine (Kapoor et al., 2017). Die Proteinbiosynthese wird durch Ribosomen und
zytoplasmatische Faktoren katalysiert, die Storung dieser durch Antibiotika erfolgt am Ri-
bosom (Fille & Ziesing, 2020; Kapoor et al., 2017). Das bakterielle 70S-Ribosom, welches
aus den zwei Ribonukleoprotein-Untereinheiten 30S und 50S besteht, wird durch Antibio-
tika gehemmt, da diese auf die 30S- oder 50S-Untereinheit abzielen und somit die Protein-
biosynthese des Bakteriums hemmen (Vannuffel & Cocito, 1996; Yoneyama & Katsumata,
2006). Ein dritter, wichtiger Wirkmechanismus von Antibiotika ist die Stérung der Nuklein-
sauresynthese, welche auf drei verschiedene Weisen erfolgen kann. Dies sind die Hem-
mung der Folsauresynthese, Hemmung der RNA-Polymerase oder Hemmung der DNA-
Gyrase (Fille & Ziesing, 2020). Sulfonamide und Trimethoprim hemmen verschiedene
Schritte des Folsaurestoffwechsels. Wahrend Sulfonamide die Dihydropterinsauresynthase

hemmen, erfolgt bei der Gabe von Trimethoprim eine Hemmung der Dihydrofolatreduktase
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(Yoneyama & Katsumata, 2006). Rifampicin hemmt die RNA-Polymerase, also die Tran-

skription, und wirkt somit auf das Bakterium ein (Fille & Ziesing, 2020).

Ein weiterer Wirkungsmechanismus ist die Schadigung der Zytoplasmamembran. Dies ge-
schieht durch z.B. Polymyxin B oder Daptomycin, welche durch die Membranschadigung
bakterizid wirken (Fille & Ziesing, 2020).

Cell Wall Synthesis . Nucleic Acid Synthesis
Folate synthesis

Sulfonamides
Trimethoprim DNA Gyrase

Quinolones

Beta Lactams

Penicillins
Cephalosporins
Carbapenems RNA Polymerase
Monobactams Rifampin
Vancomycin
Bacitracin
50S subunit
Macrolides
Clindamycin
Linezolid
Chloramphenicol
Cell Membrane 30S subunit Streptogramins
Polymyxins Tetracyclines

Aminoglycosides Protein Synthesis

Abbildung 1: Wirkungsmechanismen der wichtigsten Antibiotika
Quelle: (Kapoor et al., 2017)

Spricht man vom antibiotischen Wirkungsspektrum, umfasst dies die Anzahl von Mikroor-
ganismen, die von einer antibiotischen Substanz beeinflusst werden. Erfasst ein Antibioti-
kum eine Vielzahl diverser Erreger, spricht man von Breitspektrumantibiotika, werden nur
wenige Arten gehemmt, handelt es sich um Schmalspektrumantibiotika (Fille & Ziesing,
2020). Breitspektrumantibiotika zeigen meist sowohl gegen grampositive als auch gramne-
gative Erreger eine Wirksamkeit, Schmalspektrumantibiotika wirken nur fir eine der beiden
Gruppen. Zu den Breitspektrumantibiotika gehdren u.a. zahlreiche B-Laktam-Antibiotika
(z.B. Ampicillin, Amoxicillin, Cephalosporine der 3., 4. und 5. Generation), Aminoglykoside,
Tetracykline oder Chinolone. Als Schmalspektrumantibiotika sind z.B. Penicilline, Cepha-
losporine der 1. und 2. Generation, Vancomycin oder Polymyxin zu nennen (Pancu et al.,
2021).
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2.3.3 Antibiotika in der Tierhaltung

Die global steigende Nachfrage nach tierischem Eiweil3 resultiert in einer Ausdehnung der
intensiven Tierhaltung, welche mit einer Zunahme des Einsatzes von Antibiotika einhergeht
(Delgado, 2003; Henchion et al., 2014; Page & Gautier, 2012). Somit dienen, Schatzungen
zufolge, 50% aller global eingesetzten mikrobiellen Mittel tierarztlichen Zwecken. 73% die-
ser, fur die Anwendung bei Tieren verkauften Antibiotika, werden, laut Schatzungen, fur
landwirtschaftliche Nutztiere verwendet (van Boeckel et al., 2017).

Schatzungen von Tiseo et al. (2020) zufolge, wurden im Jahr 2017 weltweit 93.309 t Anti-
biotika bei Gefligel, Rindern und Schweinen eingesetzt. Sie prognostizierten, basierend
auf der gegenwartigen Lage, dass der Antibiotikaeinsatz bis zum Jahr 2030 um 11,5% auf
104.079 t ansteigen wird. Dieser prognostizierte Anstieg war bei Schweinen am grofiten
und trug zu 45% des vermuteten Gesamtanstieges bei. Bei Gefligel lag der Anteil am Ge-
samtanstieg bei 33%, bei Rindern bei 22%. In Abbildung 2 sind der gegenwartige und prog-
nostizierte globale Antibiotika-Einsatz dargestellt. Die Gro3e der Kreise kennzeichnet dabei
die Menge an verwendeten Antibiotika, dunkelrote Kreise stellen Verbrauchsmengen aus
2017 dar, blaue Ringe den prognostizierten Zuwachs bis 2030. Daraus wird ersichtlich,
dass Asien, insbesondere China, sowohl heute als auch in Zukunft die grof3ten Antibiotika-

mengen verbraucht.
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Abbildung 2: Antibiotika-Einsatz in der Tierhaltung nach Landern 2017 und 2030 (Prognose)
Quelle: (Tiseo et al., 2020)
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Mit 45% des weltweiten Verbrauchs war China 2017 der global gréte Verbraucher von
antimikrobiellen Tierarzneimitteln. Zu den weiteren grof3en Verbrauchern zahlen z.B. Bra-
silien (7,9%), die USA (7,0%) oder Thailand (4,0%) (Tiseo et al., 2020).

In Deutschland sind pharmazeutische Unternehmen seit 2011 verpflichtet, die Mengen an
Antibiotika, die sie an Tierarzte abgeben, zu melden. Seitdem ist die, an Veterindrmediziner
abgegebene Menge an Antibiotika im Allgemeinen sowie den Reserveantibiotika, um ca.
zwei Drittel zurickgegangen (siehe Abbildung 3) (BLE, 2023a).
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Abbildung 3: Entwicklung des Antibiotika-Einsatzes in der deutschen Tierhaltung von 2011
bis 2021
Quelle: (BLE, 2023a)

Die dominierende Wirkstoffklasse in der Tiermedizin war im Jahr 2020 die Klasse der Pe-
nicilline mit einer Abgabemenge von 277,7 t, gefolgt von Tetracyklinen mit 147,8 t. Die dritt-
und viertgroRten Abgabemengen fallen auf Sulfonamide (65,3 t) und Makrolide (60,8 t). Die
Abgabemengen von Cephalosporinen sind vergleichsweise gering, was u.a. auf ein Um-
widmungsverbot und eine Antibiogrammpflicht fur diese Wirkstoffklasse und Fluorchinolone
zurlckzufuhren ist. 2020 betrug die Abgabemenge fir Cephalosporine der 3. Generation
1,0 t, fur die der 4. Generation 0,3 t (BVL & BfR, 2021).

Die Anwendung der verschiedenen Antibiotika dient nicht nur zur Behandlung bakterieller

Erkrankungen. Auch zur Kontrolle der Ausbreitung von Infektionen (Metaphylaxe) und zur
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Vorbeugung von Infektionen (Prophylaxe) werden Antibiotika eingesetzt. Um die Futtereffi-
zienz zu verbessern und das Wachstum zu férdern, kommt es in einigen Landern ebenfalls
zur Verabreichung von Antibiotika (Aarestrup, 2005). In der EU ist der Einsatz von Antibio-
tika zur Wachstumsférderung und Verbesserung der Futtereffizienz seit 2006 verboten (Eu-

ropaische Kommission, 2005).

2.3.4.1 Antibiotika in der Schweinehaltung

Im November 2022 umfasste der deutsche Schweinebestand rund 21,4 Millionen
Schweine, davon 9,7 Millionen (25,5%) Mastschweine, 6,4 Millionen (29,9%) Ferkel, 3,9
Millionen (18,2%) Jungschweine und 1,4 Millionen (6,5%) Zuchtsauen (Statistisches
Bundesamt, 2022). Die groRten Mengen antibiotischer Arzneimittel werden dabei in der
Schweinemast eingesetzt, gefolgt von den Mastferkeln. Auch wenn die Verbrauchsmenge
bei Mastferkeln zwischen 2017 und 2021 um 27% gesunken ist, lag sie im Jahr 2021 noch
bei rund 39 t. Bei adulten Mastschweinen sank die Menge ebenfalls um 24%, was in einer
Verbrauchsmenge von ca. 50 t fir das Jahr 2021 resultiert (BfR, 2022).

Da der Einsatz von Antibiotika als Wachstumsférderer in der EU und somit auch in Deutsch-
land verboten ist, kommen Antibiotika hier zur Behandlung oder Metaphylaxe zum Einsatz
(Barton, 2014). Die prophylaktische Anwendung antibiotischer Arzneimittel ist in Deutsch-
land untersagt, was auf der "Leitlinie fur den sorgfaltigen Umgang mit antibakteriell wirksa-

men Tierarzneimitteln" der Bundestierarztekammer (2015) beruht.

Antibiotika, die in der deutschen Schweinehaltung am haufigsten eingesetzt werden, sind
diverse Penicilline, Tetrazykline, Cephalosporine, Makrolide, Fluorchinolone aber auch das

Reserveantibiotikum Colistin (Schaekel et al., 2017; Van Rennings et al., 2015).

2.3.4.2 Antibiotika in der Gefliigelhaltung

Geflugelfleisch gehdrt zu den wichtigsten Nahrungsquellen der wachsenden Weltbevdlke-
rung, was sich auch in den Produktionszahlen widerspiegelt. Die EU zahlt zu den global
starksten Produzenten von Gefllgelfleisch mit einer jahrlichen Produktionsmenge von rund
13,4 Millionen t (European Comission, 2022; Landoni & Albarellos, 2015). Auch in Deutsch-
land ist Gefligel die Nutztierart mit der gréfiten Population. 2020 wurden in Deutschland
mehr als 173 Millionen Vogel gehalten. Dabei sind Huhner mit Gber 159 Millionen Tieren
am starksten vertreten und machen 90% des gesamtdeutschen Bestandes aus. 6,65% fal-
len auf Puten zurtick und mit rund 1,16% folgen Enten. Der Legehennenbestand umfasste
2021 49,6 Millionen Hennen, der Bestand an Masthihnern lag 2020 bei 92 Millionen Tieren
(BLE, 2021).
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Nach der Schweinehaltung weist die Gefligelmast die hdchsten Antibiotika-Einsatzmengen
innerhalb der deutschen Nutztierhaltung auf. 2021 wurden in der Putenmast rund 31 t und
in der Hihnermast rund 29 t Antibiotika verbraucht (BfR, 2022).

Antibiotika werden bei Gefliigel in der Regel der gesamten Herde verabreicht, sodass bei
Krankheiten oder der Prophylaxe/Metaphylaxe dieser, nicht das Einzeltier, sondern alle
Tiere eine Antibiose erhalten (Poole & Sheffield, 2013). Am haufigsten werden in deutschen
Mastgefligelbestanden Aminoglykoside, Lincosamide, Polypetide und B-Laktam-Antibio-
tika eingesetzt (Kasabova et al., 2021).

2.4 Bedeutung bakterieller antimikrobieller Resistenzen (AMR)

Antimikrobielle Resistenz (AMR) ist kein neuzeitliches, sondern ein seit mehreren Millionen
Jahren bestehendes, natirliches Phanomen (Bhullar et al., 2012; D’'Costa et al., 2011).
Sobald sich Bakterien in Anwesenheit von therapeutisch erforderlichen Konzentrationen
eines Antibiotikums weiterhin vermehren, die vorher als wirksam gegen sie galten, werden
sie als antibiotikaresistent eingeordnet (Hof et al., 2022; WHO, 2011). Somit ist die minimale
Hemmstoffkonzentration (MHK) des Bakterienstammes gegentber einem Antibiotikum so
hoch, dass selbst bei der zugelassenen Hbéchstdosierung kein therapeutischer Erfolg zu
erwarten ist (Ziesing & Fille, 2020). Dies stellt die Human- und Veterinarmedizin vor grof3e
Herausforderungen in der Therapie bakterieller Infektionen (Schulz-Stibner, 2023). Jeder
Einsatz von Antibiotika tragt dazu bei, dass die Selektion und Verbreitung von Resistenzen
gefoérdert wird. Dies ist damit zu begriinden, dass jeder Kontakt von Bakterien mit Antibio-
tika die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass die Bakterien gegenuber diesem Wirkstoff Resis-
tenzen entwickeln (Antao & Wagner-Ahlfs, 2018; Davies & Davies, 2010). Von der Marktein-
fihrung eines neuen Antibiotikums bis zum Auftreten von Resistenzen dauert es meist nur
drei bis funf Jahre (Antdo & Wagner-Ahlfs, 2018). Die Ausbildung neuer AMR ist dabei stark
an die Art und Qualitat des Antibiotikaeinsatzes gekoppelt. Die Tatsache, dass Antibiotika
sowohl in der Human- als auch Veterinarmedizin, haufig zu oft und nicht immer zielgerichtet
eingesetzt werden, beschleunigt die Entstehung und Verbreitung bakterieller AMR mal}-
geblich. Die zunehmende Globalisierung, besonders des Warenverkehrs und die Mobilitat
von Menschen, aber auch Tieren, hat zur Folge, dass sich lokal auftretende Resistenzen
schnell groflachig ausbreiten kdnnen (Antdo & Wagner-Ahlfs, 2018; Meyer, 2019). Die
kontinuierliche Zunahme und rasante Ausbreitung von Resistenzen bei einer gleichzeitig
sinkenden Anzahl wirksamer Antibiotika fihrte dazu, dass die WHO bakterielle AMR als
eine der groten Bedrohungen flir die globale Gesundheit einstuft. Das aktuelle Resistenz-
geschehen und dessen Entwicklung lasst die WHO darauf schlieen, dass es eines Tages

maoglicherweise kein wirksames Antibiotikum mehr gibt. Diese sind fiir die Beherrschbarkeit
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lebensbedrohlicher Infektionen, sowie flur medizinische Behandlungen wie Operationen
oder Organtransplantationen jedoch unverzichtbar. Ohne Antibiotika, waren jegliche Ein-
griffe hochriskant (WHO, 2021a). Allein im Jahr 2019 gab es in der gesamten europaischen
Region der WHO 133.000 Todesfalle, die auf bakterielle AMR zurtckzufuhren waren und
541.000 Falle, bei denen der Tod mit bakterieller AMR in Verbindung stand. Die sieben
fihrenden Erreger, die fur diese Todesfalle verantwortlich waren, sind, in absteigender Rei-
henfolge der Mortalitdt, E. coli, Staphylococcus aureus, K. pneumoniae, Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae und Acinetobac-
ter baumannii (Mestrovic et al., 2022). Betrachtet man AMR-assoziierte Todesfalle auf glo-
baler Ebene, waren bakterielle AMR fur, Schatzungen zufolge, 1,27 Millionen Todesfalle
verantwortlich und standen mit 4,95 Millionen Todesféllen im Zusammenhang (Murray et
al., 2022). Aktuellen Prognosen zufolge, kdnnten AMR bis zum Jahr 2050 weltweit bis zu
10 Millionen Todesfalle pro Jahr verursachen, was der Zahl der Todesfalle durch Krebs im
Jahr 2020 entsprechen wirde (O’Neill, 2016).

2.4.1 MaBnahmen zur Bekampfung von AMR

Um dies zu verhindern, wurden weltweit verschiedene MalRnahmen ergriffen. 2015 bspw.
erstellte die WHO einen globalen 5-Stufen-Plan zur Bekampfung von AMR. Innerhalb die-
ses Plans gilt es zu priorisierende antibiotikaresistente Bakterien auszuwahlen, indem ver-
schiedene Kriterien definiert werden (Taconelli & Magrini, 2017). In diesem Zuge wurde das
"Global Antimicrobial Resistance Surveillance System" (GLASS) initiiert, welches AMR-Da-
ten auf globaler Ebene erfasst und analysiert (WHO, 2021b). So konnte die WHO beson-
ders gefahrliche resistente Keime identifizieren, fur die die Entwicklung neuer Antibiotika
von hoher Prioritat ist. Dazu gehdren insbesondere Acinetobacter baumannii und Pseu-
domonas aeruginosa mit einer Carbapenem-Resistenz, sowie Enterobacterales mit Carba-
penem-Resistenz oder ESBL-Produktion (Taconelli & Magrini, 2017). Darlber hinaus un-
terteilt die WHO die verfligbaren Antibiotika seit 2017 in drei Klassen, die "access group",
die "watch group" und die "reserve group". Erstere umfasste solche Wirkstoffe, die die erste
oder zweite Wahl in der Therapie sein sollen und dabei den besten therapeutischen Erfolg
bei minimalem Potenzial fir Resistenzen bieten (z.B. Amoxicillin, Ampicillin, Tetrazyklin).
Die "watch group" umfasst ebenfalls Wirkstoffe erster oder zweiter Wahl fir Mediziner, wel-
che jedoch nur flir bestimmte, wenige Infektionen eingesetzt werden sollen, da diese anfal-
liger gegenuber AMR sind (z.B. Cefotaxim, Ciprofloxacin, Meropenem). Die dritte Gruppe
umfasst die sogenannten Reserveantibiotika, welche nur hoch selektiert bei lebensbedroh-

lichen Infektionen durch multiresistente Erreger eingesetzt werden sollen. lhr Einsatz muss
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genau uberwacht werden, um ihre kontinuierliche Wirksamkeit gewahrleisten und aufrecht-

erhalten zu kénnen (z.B. Colistin, Polymyxin B, Tigecyclin) (WHO, 2021c).

Eine Schlisselrolle zur Bekampfung der globalen AMR-Problematik spielt auRerdem das
One-Health-Konzept, welches ein integrierter, vereinheitlichender Ansatz ist, der darauf ab-
zielt, die Gesundheit von Menschen, Tieren und Okosystemen nachhaltig auszugleichen
und zu optimieren, indem es anerkennt, dass die Gesundheit von Menschen, Tieren, Pflan-
zen und der weiteren Umwelt eng miteinander verbunden und voneinander abhangig sind
(WHO, 2022a). Jeder dieser drei Bereiche hatimmer einen direkten oder indirekten Einfluss
auf die anderen beiden (Wieler, 2020). Diese Verbundenheit bedeutet auch, dass Mensch
und Tier nicht nur die gleiche Umwelt, sondern auch viele Infektionskrankheiten teilen
(Zinsstag et al., 2012). Von anerkannten Arten human-pathogener Erreger sind rund 58%
zoonotisch, was eine Ubertragbarkeit zwischen Mensch und Tier erméglicht (Woolhouse &
Ward, 2013). Diese Ubertragbarkeit von pathogenen Erregern bedeutet ebenfalls eine
Ubertragbarkeit von resistenten Bakterien bzw. Resistenzgenen zwischen Menschen, Tie-
ren und auch der Umwelt (Woolhouse & Ward, 2013). In der Human- und Veterindrmedizin
sowie in der Landwirtschaft eingesetzte Antibiotika beeinflussen Menschen, Tiere aber
auch Boden und Wasser, welche in stdndigen wechselseitigen Beziehungen zueinander
stehen (siehe Abbildung 4).

Meere und Bt

Aquakultur

Trinkwasser

Fliisse und —

Strome

Abwasser

Tierkérper- Tote Tiere
beseitigung

Vegetation
Saatgutkulturen
Friichte

Handhabung
Zubereitung ———
Konsum

Gewerbliche
Schlachthéfe/
Verarbeitungsbetriebe

Fleisch

O‘ Direkter Kontakt I
Abbildung 4: Komplexitat der Verbreitung von AMR

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an BMZ (2022)

Vom Menschen ausgehende AMR-Erreger kdnnen in die landwirtschaftliche Tierhaltung
gelangen und umgekehrt, z.B. Gber direkten Kontakt oder Uber Umwege wie Abwasser,

Fleisch, Boden usw. (BMZ, 2022). Die komplexen, vielseitigen Austauschwege fihren
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dazu, dass sich auch die 6kologische Gesamtsituation standig verandert und somit ein Re-
servoir flr verschiedene Resistenzfaktoren gebildet wird, welches sich permanent vergro-
Rert (Danko et al., 2021). Diese Reservoirs, in denen antimikrobielle Mittel eingesetzt wer-
den (z.B. Human- oder Veterinarmedizin), werden auch als "Hotspots" fir horizontalen Gen-
transfer (siehe Punkt 2.4.2) vermutet. Aufgrund der vielen Reservoirs fur Resistenzdeter-
minanten spricht man auch von Resistomen. Ein Resistom ist die Sammlung aller Arten von
AMR-Genen und ihren Vorlaufern, sowie potenziellen Resistenzmechanismen in pathoge-
nen sowie kommensalen Bakterien, in einem bestimmten System (z.B. Bodenresistom im
Boden) oder innerhalb einer mikrobiellen Gemeinschaft (z.B. ein Organismus) (Kim & Cha,
2021).

Aufgrund dieser Komplexitat und basierend auf dem One Health-Ansatz wurde der "One
Health Joint Plan of Action" erarbeitet. Neben der WHO sind in diesem Plan auch andere
globale Organisationen involviert, um AMR mdglichst ganzheitlich bekdmpfen zu kdnnen
(WHO, 2022b). Zum einen ist die "Food and Agriculture Organization of the United Nations"
(FAO) beteiligt, welche sich insbesondere auf die AMR-Bekampfung in der Landwirtschaft
und entlang der Lebensmittelkette fokussiert, indem sie Agrarnahrungsmittelsysteme um-
gestalten will (FAO, 2022). Ebenfalls beteiligt sind die "United Nation Environment Pro-
gramme" (UNEP), die sich auf die Umwelt spezialisieren, indem sie eine Umweltagenda
festlegen und die nachhaltige Umweltentwicklung fordern (UNEP, 2022). Als vierte Organi-
sation ist die "World Organization for Animal Health" (WOAH) beteiligt. Sie hat als Ziel die
weltweite Tiergesundheit zu verbessern und versucht die Resistenzausbreitung durch die
Entwicklung internationaler AMR-Standards in der Veterinarmedizin zu vermindern (WHO,
2022b). Auf europaischer Ebene gibt es seit 2017 den "EU One Health Action Plan against
Antimicrobial Resistance", welcher das Ubergeordnete Ziel verfolgt, wirksame Behand-
lungsoptionen zur Therapie von Infektionskrankheiten zu erarbeiten (European Comission,
2017).

2.4.2 Bakterielle Resistenzmechanismen

AMR sind kein modernes Phanomen und keine grundsatzlich neue evolutionare Eigen-
schaft von Bakterien. Seit jeher nutzen Bakterien Abwehrmechanismen, um sich vor schad-
lichen Substanzen zu schitzen (Blenn & Beyaert, 2022; Geiss, 2012). Antibiotika sind dabei
ursprunglich nichts anderes als von Mikroorganismen gebildete Substanzen, die in der Na-
tur jedoch nur in kleinen Mengen vorkommen. Durch die Einfiihrung antibiotischer Medika-
mente zur Therapie bakterieller Infektionen, kam es zu einer Veranderung des nattrlichen

Gleichgewichts zwischen antibiotischen Substanzen und Bakterien, da sich die Antibiotika-
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menge zu der urspringlichen, natirlichen Menge an antibiotischer Substanz um Zehner-
potenzen vergroRRert hat (Berger-Bachi, 2000). Die evolutionare Entwicklung antimikrobiell
wirkender Substanzen, sowie die Einfihrung von Antibiotika flihrten zwangslaufig dazu,
dass die Bakterien Mechanismen entwickelten, die diese, flr sie schadliche Wirkung auf-
heben oder vermindern kénnen (Berger-Bachi, 2000; Ziesing & Fille, 2020). So weist eine
Vielzahl von Bakterienarten genetische Informationen von Eigenschaften auf, die es ihnen
ermaoglichen antibiotische Substanzen inaktivieren oder neutralisieren zu kénnen. Diese In-

formationen tragen sie zum Teil seit Milliarden von Jahren (Geiss, 2012).

Resistenzen werden zunachst zwischen primaren, bei einer Art natirlich vorkommenden
und sekundaren, erworbenen Resistenzen unterschieden (Blenn & Beyaert, 2022). Primare
Resistenzen gehen immer auf eine stets vorhandene, genetisch konstituierte Unempfind-
lichkeit einer Bakterienart gegen ein Antibiotikum zurtick (Ziesing & Fille, 2020). Grund da-
fir kdnnen z.B. das Fehlen erforderlicher Zielstrukturen oder spezielle Struktureigenschaf-
ten sein, die das Antibiotikum zum Wirken benétigt. So sind bspw. Mykoplasmen aufgrund
des Fehlens einer Mureinschicht, grundsatzlich resistent gegen den Wirkstoff Penicillin G,
da dessen Wirkungsmechanismus die Stérung der Mureinschicht-Synthese ist (Selbitz et
al., 2011; Ziesing & Fille, 2020). Sekundare Resistenzen sind auf Mutationen oder den Ge-
naustausch (siehe 2.4.3) zurlckzufiihren. Mutiert ein Bakterium, kann dies dazu flihren,
dass der Angriffspunkt des Antibiotikums verloren geht oder sich verandert, oder dass das
Bakterium eine Eigenschaft gewinnt, mit dem es das Antibiotikum abwehren oder inaktivie-
ren kann (Fritsche, 2016).

Bakterielle Resistenzen gegenlber einem oder mehrerer Antibiotika kdbnnen verschiedenen
Mechanismen geschuldet sein. Ein bedeutender Mechanismus hierbei ist die Fahigkeit zur
Bildung von Enzymen, die eine enzymatische Inaktivierung des Antibiotikums verursachen
koénnen. Eines der bekanntesten Beispiele hierflir sind die p-Laktamase-bildenden Bakte-
rien, welche den B-Laktam-Ring der B-Laktam-Antibiotika spalten und u.a. Enterobakterien
eine Penicillin- und/oder Cephalosporin-Resistenz verleihen (Heisig, 2006; Ziesing & Fille,
2020). Weitere inaktivierende Enzyme sind Aminoglykosid-modifizierende Enzyme oder
Chloramphenicol-Azetyltransferasen (Ziesing & Fille, 2020). Ein weiterer Resistenzmecha-
nismus ist die Fahigkeit, die Konzentration des antibiotischen Wirkstoffes am Wirkungsort
zu verringern. Dies erfolgt z.B. Uber einen verminderten Influx durch Veranderungen der
Barriere-Permeabilitat (z.B. Vancomycin-Resistenz bei Staphylococcus aureus) oder einen
verstarkten Efflux durch z.B. Effluxpumpen (Cui et al., 2000; Selbitz et al., 2011; Ziesing &
Fille, 2020). Mittels dieser Pumpen wird ein eindringendes Antibiotikum so schnell aus der

Zelle entfernt, dass es keine Wirkung entfalten kann (z.B. Tetrazyklin-Resistenz bei E. coli)
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(Li & Nikaido, 2004; Ziesing & Fille, 2020). Einige Bakterien kdnnen die Wirkstoffkonzent-
ration auch durch die Produktion von Schutzproteinen so verringern, dass das Antibiotikum
keine Wirkung mehr zeigt (Selbitz et al., 2011). Auch die Uberproduktion des Molekills, auf
dass das Antibiotikum abzielt ist ein mdglicher Resistenzmechanismus. Wird das Zielmole-
kdl durch das Bakterium Uberexprimiert, kann die Antibiotika-Konzentration zu gering sein,

um seine Wirkung zu entfalten (Ziesing & Fille, 2020).

Ein haufig zu beobachtendes Phanomen ist die sogenannte Kreuzresistenz gegentber
zwei oder mehr Antibiotika. Von Kreuzresistenzen spricht man, wenn ein bestimmter Re-
sistenzmechanismus nicht nur gegen ein, sondern auch gegen mehrere Antibiotika(grup-

pen) wirksam ist (Ziesing & Fille, 2020)

2.4.3 Verbreitungsmechanismen

AMR ist genetisch verankert und es gibt verschiedene Wege, auf denen Bakterien Resis-
tenzgene erwerben oder weitergeben kdnnen. Dabei ist eine Moglichkeit, dass die Resis-
tenzgene auf Plasmiden lokalisiert sind. Plasmide sind selbstreplizierende, extrachromoso-
male, zirkulare DNA-Stiicke. Die Expression der Gene auf den Plasmiden kann den Wirts-
bakterien helfen, sich an nachteilige Umwelteinflisse (z.B. die Anwesenheit von Antibiotika)
oder an Nischen anzupassen. FUr ein Bakterium stellen Plasmide eine nicht unerhebliche
metabolische Belastung dar, was u.a. an der Expression von Plasmidprodukten liegt. Da
die Expression dieser nur in bestimmten Umgebungen einen Selektionsvorteil bietet (z.B.
Resistenzgen bei Anwesenheit von Antibiotika), sind Mechanismen notwendig, die die
Ubertragung der Plasmide sicherstellen, um ein Fortbestehen zu sichern (Million-Weaver &
Camps, 2014; Silva et al., 2012).

Bei der Verbreitung von Resistenzgenen unterscheidet man grundsatzlich zwischen verti-
kalem und horizontalem Gentransfer (Transmission) (Beyaert & Blenn, 2019). Kommt es
zur asexuellen Vermehrung durch Zweiteilung, entstehen zwei genomisch identische Bak-
terienzellen, sogenannte Klone. Die Weitergabe der Resistenzgene an die Nachkommen
bezeichnet man als vertikale Transmission (Seoane et al., 2011). Neben dem vertikalen
spielt auch der horizontale Transfer von Resistenzgenen eine wichtige Rolle in der Ausbrei-
tung von AMR. Bei der horizontalen Transmission gibt es drei wesentliche Mechanismen,
die Transformation, die Transduktion und die Konjugation (Beyaert & Blenn, 2019). Die
Transformation beschreibt die Aufnahme freier, in der Umwelt vorhandener DNA durch eine
Bakterienzelle. Stirbt ein Organismus ab, wird seine DNA mit Resistenzgenen frei und kann
von Bakterien aufgenommen werden (Ziesing & Fille, 2020). Bei der Transduktion erfolgt

die Ubertragung der DNA mittels Phagen, die als Transporter zwischen zwei Bakterienzel-
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len fungieren. Dabei infiziert eine Bakteriophage eine Bakterienzelle und integriert das Pha-
gengenom in das bakterielle Genom. AnschlieRend kommt es entweder zur Lyse der Wirts-
zelle, wodurch neu produzierte Phagen freigesetzt werden, welche ein Resistenzgen des
Wirtsgenoms beinhalten kdénnen und dieses weitertragen. Kommt es nicht zur Lyse der
Wirtszelle, wird diese als Prophage in das Wirtsgenom eingebaut, wodurch die Wirtszelle
z.B. AMR-Gene erwerben kann (Schmidt, 2017). Konjugation beschreibt die direkte DNA-
Ubertragung zwischen Bakterienzellen mittels Sexpili. Ein Sexpilus stellt eine Verbindung
zwischen zwei Bakterienzellen her, Uber welche Plasmid-DNA oder Chromosomen-Frag-

mente Ubertragen werden kdnnen (Ziesing & Fille, 2020).

Die, auf Plasmiden lokalisierten, (Resistenz-)Gene sind fiir das Uberleben eines Wirtes
nicht essentiell, bieten ihm jedoch unter bestimmten Umstanden (Selektions-)Vorteile und
werden daher haufig zwischen Bakterien ausgetauscht. So scheint es fur Bakterien insge-
samt vorteilhaft zu sein, Plasmide untereinander auszutauschen (Boucher et al., 2013;
Harrison et al., 2010; Heuer & Smalla, 2012).

2.5 Extended-Spectrum-B-Laktamase (ESBL)

Bereits Alexander Fleming stellte kurz nach seiner Entdeckung von Penicillin eine Unemp-
findlichkeit einiger Bakterien gegentber den Penicillinen fest. Die Ursache dieser Unemp-
findlichkeit konnte er zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht einordnen. 1940 fanden Wissen-
schaftler eine Erklarung fir dieses Phanomen. Die unempfindlichen Bakterien produzierten
ein Enzym, welches das Antibiotikum fiir sie ungefahrlich machte (Abraham & Chain, 1940).
Dieses Enzym, die B-Laktamase, kann den B-Laktam-Ring im Antibiotikum hydrolysieren
und das Antibiotikum somit unwirksam machen (Tooke et al., 2019). B-Laktamasen gehdren
zu den am besten untersuchten Enzymfamilien weltweit und stellen eine der Hauptursa-
chen fur Resistenzen gegen B-Laktam-Antibiotika von gramnegativen Bakterien dar
(Bradford, 2001; Bush, 2018). Besagte Enzyme sind Plasmid-vermittelt und treten sowohl
bei gramnegativen als auch grampositiven Bakterien auf. Das Vorkommen bei den gram-
negativen Bakterien ist jedoch deutlich hdher, was sie dort zum primaren AMR-Mechanis-
mus macht (Tooke et al., 2019). Eine Vielzahl an Gattungen gramnegativer Bakterien ver-
fugt Uber eine natlrlich vorkommende, chromosomal vermittelte B-Laktamase. Angenom-
men wird, dass sich die Enzyme aus Penicillin-bindenden Proteinen (PBP) entwickelt ha-
ben, mit denen sie eine gewisse Sequenzhomologie aufweisen. Diese Entwicklung ist ver-
mutlich auf B-Laktam-produzierende Bodenorganismen in der Umwelt zurlickzufihren, was
zu einem Selektionsdruck fir die Bakterien fuhrte (Bradford, 2001; Ghuysen, 1991).
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Die anhaltende Exposition von Bakterienstammen gegentuber einer Vielzahl von B-Lakta-
men, welche das haufigste Mittel der Wahl in der Behandlung bakterieller Infektionen dar-
stellen, hat in diesen Bakterien zu einer dynamischen und kontinuierlichen Produktion und
Mutation von B-Laktamasen geflhrt, die ihr Substratspektrum so stéandig erweitern konnten
und kénnen. Punktmutationen in einzelnen Aminosauren der Enzyme fihrten zum Amino-
saureaustausch, wodurch Extended-Spectrum-B-Laktamasen (ESBL) entstanden. Diese
verfugen Uber ein erweitertes Aktivitatsspektrum, verglichen mit einfachen p-Laktamasen,
wodurch sie eine zusatzliche Resistenz gegen Cephalosporine der 3. und 4. Generation
vermitteln (Paterson & Bonomo, 2005; Pitout & Laupland, 2008; Witte & Mielke, 2003). Mitte
der 1980er-Jahre wurden in Westeuropa erstmalig ESBL-Isolate entdeckt. Heute sind sie
eines der am schnellsten wachsenden Probleme in der Behandlung von Infektionskrank-
heiten. Eine Vielzahl von Enterobacterales sind in der Lage ESBL zu produzieren, die be-
kanntesten ESBL-Bildner sind darunter jedoch K. pneumoniae und andere Klebsiella spp.,
sowie E. coli (Nathisuwan et al., 2001). Die Mdglichkeit, Protein- und Nukleotid-Sequenzin-
formationen zu entschllsseln, eréffnete die Erkenntnis, dass B-Laktamasen nicht eine ein-
zige homologe Klasse bilden, sondern in mehrere Klassen unterteilt werden kénnen und
dass sie Uber eine Reihe von biochemischen Verfahren verfligen, die Enzymaktivitaten ge-
genuber verschiedenen B-Laktam-Wirkstoffen ermoéglichen (Tooke et al., 2019). Im Laufe
der Jahre entstanden zahlreiche Varianten um ESBL zu klassifizieren. Die heute gangigen
Schemata sind zum einen die molekulare Klassifikation nach Ambler und zum anderen die
funktionale Klassifikation nach Bush-Jacoby-Medeiros. Ambler unterteilte die p-Laktama-
sen entsprechend ihrer Proteinhomologie in vier Klassen (siehe Abbildung 5), wahrend
Bush-Jacoby-Medeiros eine Klassifizierung bezogen auf die funktionellen Eigenschaften

der Enzyme vornahmen (Ambler, 1980; Bush et al., 1995).
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Einteilung der B-Laktamasen nach Ambler

Serin-R-Laktamasen Metallo-B-Laktamasen
TEM-1 AmpC ESBL Carbapenemasen
SHV-1 MOX OXA VIM
CMY
ESBL P
TEM
SHV
CTX-M
i - J
Resistenzen
Ceftazidim Cefoxitin Oxacillin Imipenem
Cefotaxim Ceftazidim
Cefpodoxim Cefotaxim
Cefpodoxim
w J - J
v P aeruginosa;
Enterobacterales . g 1

Enterobacterales

Abbildung 5: Einteilung der R-Laktamasen nach Ambler

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Pfeifer (2007)

Bei der Ambler-Klassifizierung werden die 3-Laktamasen in vier Klassen (A, B, C, D) unter-
teilt. Die Unterscheidung beruht auf der Proteinhomologie, also der Aminosaureahnlichkeit
und bertcksichtigt keine phanotypischen Merkmale. AuRerdem unterscheiden die Klassen
sich grundlegend in ihren hydrolytischen Mechanismen (Paterson & Bonomo, 2005; Tooke
et al., 2019). So sind die p-Laktamasen der Klassen A, C und D Serin-B-Laktamasen, die
der Klasse B Metallo-3-Laktamasen (Shaikh et al., 2015). Metallo-B-Laktamasen machen
Antibiotika mittels Metallo-Hydrolase/Oxidreduktase unwirksam. Sie verfliigen dabei Uber
ein breites Substratspektrum und kdnnen praktisch alle B-Laktame mit Ausnahme der Mo-
nobactame hydrolisieren (Palzkill, 2013). Durch Chelatbildner kann ihre Resistenzvermitt-
lung gehemmt werden (Pfeifer, 2010). Serin-B-Laktamasen verwenden Serin (proteinogene
Aminosaure) im aktiven Zentrum, um den viergliedrigen 3-Laktamring zu hydrolisieren (Hall
& Barlow, 2004). ESBL werden den Serin-B-Laktamasen, genauer den Klassen A und D,
zugeordnet, welche sich wiederum in 9 verschiedene Familien (SHV, TEM, CTX-M, OXA,
PER, VEB, BES, TLA und GES) unterteilen lassen (Jacoby, 1994; Witte & Mielke, 2003).

Die global pravalentesten B-Laktamasen sind der Klasse A zuzuordnen. Zugehdrig zu die-
ser Klasse ist u.a. TEM, die erste Plasmid-vermittelte 3-Laktamase, die in Gramnegativen
identifiziert wurde. Sie weist eine Aktivitat gegentber Aminopenicillinen und Cephalospori-
nen der frihen Generationen auf (Tooke et al., 2019). Die Familie CTX-M ist die heutzutage
am weitesten verbreitete 3-Laktamase mit mehr als 100 verschiedenen Varianten (Shaikh
et al., 2015). Im Gegensatz zu anderen ESBL-Familien stellt die der blactx-v-Enzyme eine

komplexe, inhomogene Gruppe dar. Phylogenetische Analysen lassen vermuten, dass
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blactx-m nicht durch Mutationen friiherer Plasmid-vermittelter Enzyme entstanden, sondern
durch die Mobilisierung chromosomaler bla-Gene der Gattung Kluyvera spp. (Canton et al.,
2008). Diese urspringlich mobilisierten blacrx.u.Gene beeinflussten Cefotaxim starker als
Ceftazidim, was im Hauptmerkmal aller blactx.u-Varianten, der hoheren Resistenz gegen
Cefotaxim als gegen Ceftazidim resultiert (Bonnet, 2004; Cantén et al., 2008). Punktmuta-
tionen fiihrten jedoch dazu, dass einige blacrx-u-Typen (z.B. blactx.v-15 oder blacrx-m-32) ihre
Aktivitdt gegenliber Ceftazidim, verglichen mit z.B. blacrx-w-3 oder blacrx-w-1, signifikant er-
héhen konnten (Cartelle et al., 2004; Poirel, 2002).

Die Fahigkeit zur Verbreitung Uber Plasmide sowie die Fahigkeit einer schnellen Erweite-
rung ihres Substratspektrums sind Faktoren fur den grofen Erfolg von ESBL-Familien wie
blactx-m oder blatem (Tooke et al., 2019). Die Tatsache, dass ESBL ihr Aktivitatsspektrum
so rasant erweitern konnen, stellt eine erhebliche Gefahr fir die Wirksamkeit von 3-Laktam-
Antibiotika dar. Die meisten, heute verfugbaren (3-Laktam-Antibiotika, kbnnen bereits von
ESBL hydrolisiert werden, was einen Therapieerfolg verhindert (Pfeifer, 2007; Tooke et al.,
2019). Neben der standigen Verbesserung und Weiterentwicklung der p-Laktam-Antibiotika
stellen Kombinationen von resistenzanfalligen B-Laktamen mit Mechanismus-basierten 3-
Laktamaseinhibitoren eine der wichtigsten Strategien zur Bekdmpfung von ESBL-vermittel-
ten Resistenzen dar. Beispiel flir solche Inhibitoren sind Clavulansaure, Sulbactam und
Tazobactam, welche als irreversible Inhibitoren fur Klasse-A-Enzyme wirken (Drawz &
Bonomo, 2010). In der medizinischen Praxis haben sich Penicillin-Inhibitor-Kombinationen
wie bspw. Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam oder Piperacillin/Tazobactam
etabliert, was die Behandlung von Infektionen mit ESBL-Erregern der Klasse A ermdglichen
kann (Drawz & Bonomo, 2010; Tooke et al., 2019).

2.6 Multiresistente gramnegative Erreger (MRGN)

Spricht man in Deutschland von multiresistenten gramnegativen Erregern, sind gramnega-
tive Bakterien gemeint, die gegen drei (3MRGN) oder vier (4MRGN) Antibiotikagruppen aus
einer Auswahl definierter Wirkstoffe resistent sind (Exner et al., 2017). Im klinischen Alltag
wird der Begriff "multiresistent” immer haufiger verwendet, wobei er in der Literatur und
international oft unterschiedlich definiert wird (Hamprecht & Goéttig, 2018). Die international
etablierte Definition MDR (multidrug-resistant) bedeutet im Wesentlichen, dass ein Erreger
resistent gegen mehr als einen antimikrobiellen Wirkstoff ist. So wird ein Erreger als MDR
eingestuft, wenn er resistent gegentiber mindestens einem Wirkstoff aus drei oder mehr
antimikrobiellen Kategorien ist. Steigerungen von MDR sind XDR (extensively drug-re-
sistant) und PDR (pandrug-resistant) (Magiorakos et al., 2012). Von XDR spricht man, wenn

ein Erreger nur noch gegenuber einer oder zwei antimikrobiellen Kategorien sensibel ist.
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Bei einer Panresistenz (PDR) handelt es sich um eine Resistenz gegenuber allen verflg-
baren antimikrobiellen Kategorien (Basak et al., 2016). Kritisiert wird, dass diese Defini-
tion(en) nicht prazise genug seien. Aufgrund international schwankender Verfugbarkeit von
Antibiotika und den unterschiedlichen Breakpoints fiir Resistenzen zwischen z.B. der EU
und den USA, sei somit nicht eindeutig definiert, wann und wo ein Erreger als MDR oder
XDR eingestuft wird (Alagna et al., 2020; Hawkey et al., 2018).

Aufgrund dessen hat die Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
(KRINKO) des Robert Koch-Instituts (RKI) eine eigene Definition fur Multiresistenzen bei
gramnegativen Stabchen erarbeitet, um anhand dieser Behandlungsempfehlungen und
Praventionsmallnahmen aussprechen zu konnen. Dieser Definition wurde die klinische Re-
levanz der Resistenz zu Grunde gelegt und es wurden nur Antibiotika berlcksichtigt, die
primar zur Behandlung schwerwiegender Infektionen eingesetzt werden. Aufgrund dessen
wurden keine Reserveantibiotika berticksichtigt und auf eine genetische Klassifizierung ver-
zichtet. Tabelle 1 stellt die entsprechenden Definitionen fir SMRGN und 4MRGN dar, wobei
fur die vier Antibiotikagruppen die Leitantibiotika angegeben sind, auf deren Unwirksamkeit

die Eingruppierung folgt (KRINKO, 2012).

Tabelle 1: Klassifizierung multiresistenter Enterobakterien basierend auf ihren phanotypi-
schen Resistenzeigenschaften (R = resistent oder intermediar, S = sensibel)

Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobakterien
3MRGN' 4MRGN?

Acylureidopenicilline Piperacillin R R
3./4. Genereations-Cepha- Cefotaxim und/oder R R
losporine Ceftazidim

Carbapeneme Imipinem und/oder Merope- S R

nem
Fluorchinolone Ciprofloxacin R R

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an KRINKO (2012)

Laut der Definition der KRINKO spricht man von 3MRGN, wenn ein Bakterium eine Resis-
tenz gegenuber allen aufgefuhrten Antibiotikagruppen, ausgenommen von Carbapenemen
aufweist. Bei 4MRGN ist eine zusatzliche Carbapenem-Resistenz vorhanden (KRINKO,
2012). Da ESBL per Definition resistent gegen Penicilline und Cephalosporine sind, kann
man bei 3MRGN auch von ESBL-Bildnern mit einer zusatzlichen Resistenz gegen Fluor-

chinolone sprechen (Hibner, 2013). So ist der 3AMRGN-Phanotyp bei E. coli in der Regel
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durch ESBL bedingt, wahrend bei K. pneumoniae meist Fluorchinolon-Resistenzen in Kom-
bination mit Resistenzen gegen Cephalosporine der 3. Generation die Ursache darstellen
(KRINKO, 2012).

Die Definitionen 3SMRGN und 4MRGN sind ausschlief3lich in Deutschland etabliert und wer-
den in anderen Landern nicht verwendet. Im internationalen Kontext wird somit immer von

MDR gesprochen.
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2.7 Schlachtung und Schlachthoéfe

Trotz des anhaltenden Abwartstrends der Konsummengen spielt Fleisch weiterhin eine be-
deutende Rolle in der Ernahrung der deutschen Bevolkerung. Im Jahr 2022 lag der Pro-
Kopf-Verbrauch von Geflugelfleisch bei 12,7 kg und bei 29 kg fur Schweinefleisch (BLE,
2023b). Die Menge an, in Deutschland geschlachtetem Geflligel im Jahr 2022, lag bei 701,4
Millionen Tieren, was einer Schlachtmenge von ca. 1,5 Millionen t entspricht, von denen
1,1 Millionen t auf Masthahnchen entfallen. Fir die Schweinefleischproduktion wurden in
Deutschland (2022) insgesamt 47 Millionen Schweine geschlachtet, woraus 4,5 Millionen t
Fleisch produziert wurden (Statistisches Bundesamt, 2023).

2.7.1 Schlachthofabwasser

In Schlachthéfen fallen bei Schlachtprozessen groRe Mengen an organischen Materialien
wie Blut, Fakalien, Fetten und Haaren an, welche durch Reinigungsprozesse ins Abwasser
gelangen. Der genaue Wasserverbrauch pro geschlachtetem Tier ist aufgrund unterschied-
licher Ablaufe und Techniken in den Schlachthéfen schwer zu bestimmen. Laut einer finni-
schen Datenerhebung betragt der Wasserverbrauch beim Schwein zwischen 2 bis 8,3 L/kg
Schlachtgewicht und bei Gefligel zwischen 12,8 bis 14 L/kg Schlachtgewicht (Salminen,
2002). Orientiert man sich an den Mittelwerten, entsprache das einem Wasserverbrauch
von rund 22,5 Millionen L Wasser in Schweineschlachthéfen und rund 20,3 Millionen L
Wasser in Gefligelschlachthéfen in Deutschland fir das Jahr 2022. So entstehen erhebli-
che Mengen an stark organisch belasteten Abwassern, welche u.a. Blut, Fett, Protein, Fa-
kalien, Haare, Schwebstoffe, Reinigungsmittel, aber auch Pathovare und Arzneimittelriick-
stande enthalten, bzw. enthalten kénnen (Bustillo-Lecompte & Mehrvar, 2015; Jian &
Zhang, 1999). So werden Abwasser aus Schlachthéfen und Verarbeitungsbetrieben welt-
weit als schadlich beurteilt (Bustillo-Lecompte & Mehrvar, 2017). Der Umgang mit diesen
Abwassern ist in Deutschland in der Abwasserverordnung (AbwV) geregelt, die Anforde-
rungen fur die Einleitung von Abwassern in Gewasser festlegt. Fir die Fleischwirtschaft
sind in der AbwV Grenzwerte (z.B. fir chemischen Sauerstoffbedarf, Stickstoff, Phosphor)
vorgegeben, die nicht Uberschritten werden durfen, wenn das Abwasser in Gewasser ein-
geleitet wird (Bundesministerium der Justiz, 1997). Dies ist darin begrindet, dass die, bei
Schlachtprozessen entstehenden, Mengen an organischen Ruickstanden nicht durch nattir-
liche Abbauprozesse bewaltigt werden kdnnen, was in einer massiven Beeintrachtigung der
Wasserqualitat, dem Tod von Wasserlebewesen und Gewassereutrophierung resultieren
wurde (Bustillo-Lecompte & Mehrvar, 2017). Um die Grenzwerte nicht zu Uberschreiten,
werden z.B. chemische, biochemische und/oder physikalische Techniken zur Abwasser-

aufbereitung in den Schlachthéfen eingesetzt, welche in Deutschland in der Regel Gber
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betriebseigene Klaranlagen verfiigen (Musa & Idrus, 2021; Savin et al., 2020c). Die Grenz-
werte der AbwV berilcksichtigen jedoch lediglich die organische Verunreinigung des Was-
sers. Fur mikrobiologische Verunreinigungen gibt es keinerlei gesetzliche Grenzwerte und
Verordnungen (Savin et al., 2020c). Dies hat zur Folge, dass im Abwasser enthaltene Bak-
terien in offentliche Gewasser gelangen, was Schlachthofabwasser zu einem massiven Ein-

flussfaktor fur die Ausbreitung von AMR in die Umwelt macht (Savin et al., 2020b)

2.7.2 Resistente Erreger in Schlachthofabwassern

Bei der immer schneller voranschreitenden Ausbreitung von AMR gelten Abwasser heute
als Hotspots flr die Verbreitung von pathogenen Bakterien und den genetischen Austausch
von Genen, die AMR kodieren (Lepuschitz et al., 2019). Insbesondere Schlachthofabwas-
ser gelten dabei als besonders relevant. Dies ist damit zu begriinden, dass landwirtschaft-
liche Nutztiere selbst als eine bedeutende Quelle fur die Freisetzung von AMR in die Um-
welt gelten (Rousham et al., 2018). Durch Fakalien, Blut etc. gelangen somit auch potenziell
AMR-tragende Bakterien in die Abwasser und damit auch in die Umwelt (Savin et al.,
2021a). Um das Risiko der Ausbreitung von AMR durch Schlachthofabwassern einzuord-
nen, wird im Folgenden ein Uberblick tber die AMR-Pravalenzen in Abwassern von

Schlachthéfen gegeben.

Zwei deutsche Geflligelschlachthdéfe, bzw. deren Abwasser wurden auf das Vorkommen
antibiotikaresistenter Erreger, darunter E. coli und K. pneumoniae, untersucht. Insgesamt
waren 92,7% der Proben aus Schlachthof 1 und 80,5% des Schlachthofs 2 positiv auf min-
destens eine resistente Bakterienart. Dabei war E. coli in beiden Schlachthéfen mit Gber
90% (Schlachthof 1) und 80% (Schlachthof 2) am dominantesten vertreten. K. pneumoniae
trat in Schlachthof 1 in unter 10% und in Schlachthof 2 in ca. 40% der Proben auf. Fast alle
E. coli-Isolate waren ESBL-positiv und 50,5% (Schlachthof 1) bzw. 40,9% (Schlachthof 2)
waren daruber hinaus 3MRGN, 10,8% bzw. 8,6% waren ebenfalls resistent gegentuber Co-
listin. Auch von den K. pneumoniae-lsolaten (zusammengefasst mit E. cloacae complex
und Citrobacter spp.) beider Schlachthéfe waren fast alle ESBL-positiv, der SMRGN-Anteil
war mit 60% bzw. 67,9% jedoch deutlich hoher als bei E. coli. 17,9% aus Schlachthof 2
waren aulierdem Colistin-resistent. Die dominantesten Resistenzgene bei E. coli waren
blactx-w-1, blactx-m-1s, blasnv-12, blatem-1, blatem-116, blatem-s2c und blatem-s2. Bei K. pneumoniae
war blasnv-2 das dominanteste Resistenzgen, gefolgt von blashv-2s, blaswv-2 und weiteren
blasnv-Typen. blatem und blactx.w waren nur sehr gering vertreten (Savin et al., 2020b). We-
nig spater untersuchten Savin et al. (2021) erneut die Pravalenz von AMR-Erregern im Ab-
wasser eines Geflligelschlachthofes, wo erneut eine Vielzahl von AMR-Erregern festgestellt

werden konnte. Von den nachgewiesenen Bakterien waren 24,7% K. pneumoniae und
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22,7% E. coli. Von den E. coli-Isolaten wies die Mehrheit einen blatrem-Genotyp auf (27,3%
blatem-116, jeweils 22,7% blatem-s2 und blatem-1). Bei 13,6% der Isolate wurden blactx.m-1 und
blasnv-12 nachgewiesen. K. pneumoniae-Isolate wurden ausschlief3lich mit blasny identifi-
ziert, wobei 66,7% blastv-2 und 8,3% blasnv-12 trugen. Interessant ist, dass die hdchste
3MRGN-Rate ebenfalls auf E. coli (40,9%) und K. pneumoniae fiel. Auch Colistin-Resisten-
zen wiesen nur die beiden Arten auf (9,1% der E. coli- und 4,2% der K. pneumoniae-Isolate)
(Savin et al., 2021a).

Eine weitere Untersuchung von Savin et al. (2020a) beschaftigte sich mit AMR im Abwasser
von zwei deutschen Schweineschlachthdfen. Wie auch bei den Untersuchungen der Geflu-
gelschlachthofe, war im Abwasser der Schweineschlachthéfe eine sehr hohe Pravalenz
antibiotikaresistenter Keime zu beobachten (95,5% in beiden Schlachthéfen). Auch hier
waren ESBL-E. coli mit 85,1% die am starksten vertretene Art. Die 3MRGN-Rate lag bei
27,9%. ESBL-K. pneumoniae waren in knapp Uber 40% der Abwasserproben der Schlacht-
hofe isolierbar. Hier lag die SMRGN-Rate bei 29,9%. Resistenzen gegentber Colistin konn-
ten bei keiner der beiden Arten festgestellt werden. Die bei E. coli dominierenden bla-Gene
waren blactx-m (76,3%, davon 65,2% blactx-w-1), blatem (11,6%) und blasny (2,2%). Bei
K. pneumoniae war blacrx-m-1 mit 61,4% am starksten vertreten und trat oft in Kombination
mit blasnv oder blatem auf. 32,4% der Isolate trug blacrx-u-15 allein oder ebenfalls in Kombi-

nation mit blaspy oder blatewm.

2021 wurde eine weitere Untersuchung veroffentlicht, in welcher Savin et al. (2021b) Kli-
nisch relevante E. coli aus den Abwassern von jeweils zwei Schweine- und Gefllgel-
schlachthofen wurden. Dabei wurden u.a. resistente Hochrisikoklone von ExPEC, darunter
UPEC, nachgewiesen. 51,4% der E. coli-Isolate aus den Gefligel- und 58,3% der, aus
Schweineschlachthéfen isolierten, wurden als multiresistent eingestuft. Bei 17,1% bzw.
19,4% der Isolate konnte ebenfalls eine Resistenz gegentber Colistin festgestellt werden.
In allen verdachtigen Isolaten konnten bla-Gene nachgewiesen werden. Das waren vor al-

lem b/aoxA, bIGCTx.M, blatem und blaspv.

Homeier-Bachmann et al. (2021) untersuchten Abwasser von sieben Schweine- und Gefli-
gelschlachthéfen, von denen vier im Rahmen der vorliegenden Untersuchung ebenfalls un-
tersucht wurden. Dabei wurden in allen Abwasserproben hohe Mengen an multiresistenten
Erregern nachgewiesen. 100% der 25 ESBL-produzierende Bakterienstamme (19 E. coli
und sechs K. pneumoniae) aus Gefligelschlachthdfen waren multiresistent (3MRGN). Bei
den Proben aus den Schweineschlachthofen waren 57% der E. coli-Isolate 3SMRGN, sowie
alle der K. pneumoniae-Isolate. Die dominantesten Resistenzgene gehorten zur blacTx-v-

Familie.
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3 Material und Methoden
3.1 Schlachthofe und Probennahme

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Abwasser von vier Schlachthéfen, davon zwei
Schweine- und zwei Gefligelschlachthéfe, beprobt. Die Schlachthéfe befinden sich in den
Bundeslandern Niedersachsen und Nordrhein-Westfalen (siehe Abbildung 6). Genauere
Angaben zu den Schlachthéfen, wie die, in dieser Arbeit verwendeten Abkurzungen fur die
Schlachthéfe, sind Tabelle 2 zu entnehmen. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit werden die
Schlachthéfe mit den entsprechenden Abklrzungen benannt. Die Geflligelschlachthofe er-

halten hinter ihnrem Kurzel ein zusatzliches (G), die Schweineschlachthédfe ein (S).

Tabelle 2: Ubersicht iiber die beprobten Schlachthofe

Ort Bundesland Tierart Abkiirzung
GroRenkneten Niedersachsen Gefligel HG (G)
Wildeshausen Niedersachsen Geflligel (Puten) GPS (G)

Garrel Niedersachsen Schweine BG (S)
Schoppingen Nordrhein-Westfalen Schweine HT (S)

Die Durchfihrung der Probennahmen erfolgte extern. Die Proben wurden dabei am Abwas-
ser-Auslass des jeweiligen Schlachthofs genommen, bevor das Abwasser in naturliche Ge-

wasser einfliefit.

Die Probennahme erfolgte an insgesamt sechs Tagen, wobei jede Probe als Duplikat ent-
nommen wurde. Der erste Probendurchgang wurde an drei aufeinanderfolgenden Tagen
an den jeweiligen Schlachthéfen durchgefiihrt. Dieser Vorgang wurde zwei Wochen spater,

wieder an drei aufeinanderfolgenden Tagen, wiederholt.

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um die Fortfihrung einer Studie von Homeier-
Bachmann et al. (2021), in welcher die Abwasser derselben vier Schlachthéfe, sowie drei
weiterer, in dieser Untersuchung nicht beprobten, Schlachthéfe auf AMR-Enterobacterales

untersucht wurden.
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Abbildung 6: Auszug der Deutschlandkarte mit Standortmarkierungen der beprobten
Schlachthofe
Quelle: Eigene Darstellung
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Die Wasserproben, welche ein Volumen von ca. 500 mL umfassten, wurden in sterilen
Plastikbehaltnissen gekuhlt zum Friedrich-Loeffler-Institut (Greifswald, Insel Riems) trans-
portiert, wo anschlieRend entsprechende, im weiteren Verlauf aufgefihrte, Untersuchungen

durchgefihrt wurden.

3.2 Untersuchung des Probenmaterials

Um die Wasserproben auf das Vorhandensein antibiotikaresistenter Erreger zu untersu-
chen und diese weiter differenzieren zu kénnen, wurden verschiedene Untersuchungsme-
thoden angewandt. Um die Erreger zunachst aus dem Wasser isolieren zu kdnnen, wurden
die Proben in einer speziellen Filtrationsanlage filtriert. AnschlielRend folgte eine bakterio-
logische Untersuchung zur Gewinnung von Isolaten. Mit den erhaltenen Isolate wurde eine
DNA-Isolierung durchgefiihrt, die DNA wurde wiederum fir eine Vollgenomsequenzierung
in das Microbial Genome Sequencing Center (Pittsburgh, USA) geschickt. Zur Resistenz-
bestimmung wurden Empfindlichkeitsprifungen von Antibiotika fir die Isolate im VITEK 2

an der Hochschule Neubrandenburg durchgefiihrt.

In den folgenden Unterpunkten werden die einzelnen Untersuchungen detailliert erlautert.
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3.2.1 Wasserfiltration

Als Grundlage fiir alle folgenden Untersuchungen wurden die Wasserproben filtriert. Daftir
wurden ca. 200 mL je Wasserprobe durch eine sterile Gaze vorfiltriert, um grobe Schmutz-
partikel zu entfernen. Ca. 100 mL des filtrierten Wassers wurden anschlieliend mit einem
EZ-Fit-Filtrationssystem von Merck Millipore durch einen sterilen Membranfilter mit einem
Porendurchmesser von 0,45 um erneut filtriert. Der Membranfilter wurde anschlieRend in
10 mL Cefotaxim-haltiges LB-Medium (2 ug Cefotaxim/mL Medium) gegeben und Uber
Nacht bei 37 °C in einem Inkubationsschuttler bebrutet. Bakterienwachstum wird durch eine
deutliche Tribung des LB-Mediums sichtbar. Proben, die anhand der Tribung auf das Vor-
handensein antibiotikaresistenter Erreger schlief3en lieRen, wurden anschliefend auf Agar-

platten ausgestrichen (siehe Punkt 3.2.2).

3.2.2 Bakteriologische Untersuchung

Um die Proben, welche zuvor in LB-Medium angereichert wurden, auf das Vorhandensein
resistenter Erreger zu untersuchen, erfolgte eine bakteriologische Untersuchung. Dafur
wurden jeweils 100 uL des angereicherten LB-Mediums auf Agarplatten pipettiert und mit-
tels Verdinnungsausstrich ausplattiert. Verwendet wurden dafir jeweils drei verschiedene
Selektiv-Nahrbéden. Grundlage der Nahrbdéden war immer der chromogene Nahrboden
,CHROMagar™“ des Herstellers Mast Diagnostica GmbH. Das im Nahrboden enthaltene
chromogene Substrat wird bei Kontakt mit spezifischen mikrobiellen Enzymen in ein Chro-
mogen und eine Zuckerkomponente gespalten. Dieses Chromogen bildet bei Sauerstoff-
kontakt ein Dimer, welches Bakterienkolonien in spezifische Farben einfarbt, was einen
Nachweis von Organismen und die visuelle Differenzierung verschiedener Spezies ermog-
licht (Merck KgaA, 2021). E. coli zeigen sich in einer pink/violetten bis rétlichen Farbung,

wahrend K. pneumoniae in einem metallischen Blau erscheint.

Fir die bakteriologische Untersuchung wurden die Fertigplatten ,CHROMagar™ ESBL,
,CHROMagar™ COL-APSE“ und ,CHROMagar™ mSuperCARBA* verwendet.
,LCHROMagar™ ESBL" diente zur Detektion von ESBL-produzierenden gramnegativen
Bakterien. ,CHROMagar™ COL-APSE" ermoglicht die Detektion von gramnegativen Bak-
terien mit einer Colistin-Resistenz und mittels der ,CHROMagar™ mSuperCARBA® kdnnen
Carbapenemase-produzierende gramnegative Bakterien detektiert werden
(CHROMagarTM, 2020).

Nach Beimpfung der Nahrbéden mit Probenmaterial wurden diese Uber Nacht, bei einer
Temperatur von 37 °C, in einem Brutschrank inkubiert. Nach der Inkubation erfolgte eine

visuelle Auswertung der Platten.
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Von Proben, bei denen der Verdacht des Vorhandenseins resistenter E. coli und/oder re-
sistenter K. pneumoniae bestand, wurden Subkulturen erstellt. Die Subkulturen wurden im-
mer auf dem jeweiligen Nahrboden angelegt, von dem die Ausgangskolonie stammte. Ziel

war es, Reinkulturen der verdachtigen Kolonien zu erhalten (siehe Abbildung 7), um diese

weiter untersuchen zu konnen.

Abbildung 7: Reinkulturen von E. coli (links) und K. pneumoniae (rechts) auf ,CHROMagar™
ESBL“-Nahrboden
Quelle: Eigene Aufnahme

3.2.3 DNA-Isolierung und -Sequenzierung

Zur Durchfihrung einer Vollgenomsequenzierung ist die Isolation der DNA der, zu untersu-
chenden, Bakterienisolate notwendig. Dafiir wurde das jeweilige Probenmaterial in 10 mL
LB-Medium, welches mit 2 pL/mL Cefotaxim versetzt war, Ubertragen und Uber Nacht in
einem Inkubationsschiittler bei 37 °C bebriitet. Aus den so entstandenen Ubernachtkultu-

ren der Isolate wurde die DNA isoliert.

Fir die Praparation der DNA wurde das "MasterPure™ DNA Purification Kit for Blood, Ver-
sion II" verwendet (LGC Limited, 2021). Je 1 mL des fliissigen Nahrmediums aus der Uber-
nachtkultur wurde in Reaktionsgefalie uberfuhrt und anschlie®end bei 8000 g und 20 °C fur
5 Minuten zentrifugiert. Der dabei entstandene Uberstand wurde abpipettiert und verworfen.
Die Rickstande wurden mit jeweils 300 pL ,Tissue and Cell Lysis Solution“ resuspendiert,
um die Zellmembranen der Bakterien zu zerstéren. Nach dem Mischvorgang wurde 1 pL
RNAse A (5 pg/uL) hinzugefigt, um RNA-freie DNA gewinnen zu kénnen. Die Lésung
wurde im Anschluss bei einer Temperatur von 37 °C fiir 30 Minuten inkubiert und direkt im
Anschluss 3-5 Minuten auf Eis gestellt. Nachfolgend wurden 175 pyL ,MPC Protein Precipi-
tation Reagent® zur Probe hinzugegeben, welche anschlieRend 10 Sekunden gevortext und

dann 10 Minuten bei 10000 g und 4 °C zentrifugiert wurde. Der entstandene Uberstand
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wurde in ein neues, sauberes Tube Uberfiihrt und der Pellet verworfen. Der Uberstand
wurde mit 500 uL Isopropanol versetzt, das Tube 30-40 Mal geschwenkt und anschlieend
erneut fur 10 Minuten bei 10000 g und 4 °C zentrifugiert. Im Anschluss wurde das Isopro-
panol abgegossen, ohne dabei das entstandene DNA-Pellet aufzuwirbeln. Um die DNA zu
reinigen, wurde sie zweimal mit 100 uL eiskaltem, 75%igen Ethanol gespult. Der Ubrige
Rest Ethanol wurde abpipettiert und die Pellets getrocknet, bis sie farblos erschienen. Zum
Resuspendieren der DNA wurde diese mit 35 uL Nuklease-freiem Wasser versetzt und bei
-20 °C eingefroren. Die isolierten DNA-Proben wurden zur Vollgenomsequenzierung zum
"Microbial Genome Sequencing Center" in Pittsburgh (USA) geschickt. Die Auswertung der
Sequenzierungsergebnisse erfolgte im Friedrich-Loeffler-Institut.

3.2.4 Resistenzbestimmung

Eine Resistenzbestimmung wurde im mikrobiologischen Labor der Hochschule Neubran-
denburg mittels VITEK 2 durchgefiihrt. Mit dem VITEK 2 des Herstellers bioMérieux wurden
Empfindlichkeitsprifungen von Antibiotika (AST) fur die isolierten Bakterien, sowie ein

Nachweis von Resistenzmechanismen durchgefihrt.

Daflir wurde Koloniematerial der jeweiligen Probe mit einem sterilen Wattestabchen ent-
nommen und in Einweg-Reagenzglaser mit 3 mL 0,45%iger NaCl-L6sung gegeben. Bei
dem somit entstandenen Inokulum wurde der McFarland, welcher die Tribung einer Bak-
teriensuspension angibt, gemessen. Dieser muss bei einem McFarland-Standard zwischen
0,50 und 0,63 liegen. Im Anschluss werden 145 uL des Inokulums in 3 mL 0,45%ige NaCl-
Lésung pipettiert, vermischt und anschlief3end in einen VITEK-Carrier gestellt. Fir die AST
und den Nachweis von Resistenzmechanismen werden spezielle AST-Karten benétigt, wel-

che flr jede Probe an den jeweiligen Platz im Carrier gestellt werden (siehe Abbildung 8).

Abbildung 8: VITEK 2-Carrier mit Probenmaterial und AST-Karten
Quelle: Eigene Darstellung
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Fir die Untersuchung wurden die Karten ,AST-N389" verwendet. Jede Karte verfiigt tber
64 Vertiefungen, welche mit verschiedenen Antibiotika und dem notwendigen Kulturme-
dium in Verdinnungsreihen befiillt sind. In Tabelle 3 sind die, in der ,AST-N389“ enthalte-

nen Antibiotika, sowie die verwendeten Konzentrationen und die MHK-Bereiche aufgefihrt.

Tabelle 3: Ubersicht iiber enthaltene Antibiotika mit jeweiligen Konzentrationen und MHK-
Bereichen der "AST-N389"-Karte

Antibiotikum Konzentrationen in pg/mL MHK-Bereich in pg/mL
Amikacin 2,4,16,48 1-64
Aztreonam 2,8,32 1-64
Cefepim 0,25, 1, 4, 16, 32 0,12-32
Cefotaxim 0,5,2,4,8,32 0,25-64
Ceftazidim 0,25,1, 2,8, 32 0,12-64
Ciprofloxacin 0,06, 0,12, 0,5, 0,1 0,06-4
Fosfomycin 8,16, 32 16-256
Gentamicin 4,8,32 1-16
Imipenem 0,5, 2,8,16 0,25-16
Meropenem 0,5,2,6,12 0,25-16
Piperacillin 4,16, 32, 64 4-128

Piperacillin/Tazobactam 2/4,8/4, 2414, 32/4, 32/8, 48/8 | 4/4-128/4

Tigecyclin 1,5,4,8 0,5-8

Tobramycin 8,16, 64 1-16

Trimethoprim/Sulfamethoxazol 119, 4/76, 16/304 20 (1/19) - 320 (16/304)

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an bioMérieux, 2021

Die Carrier mit den AST-Karten und dem Inokulum werden im VITEK 2 vollautomatisiert
verdunnt, beflllt, versiegelt, bebritet und alle 15 Minuten abgelesen. Dabei werden Roh-
daten aus Trubungs- und colorimetrischen Messungen analysiert (Pan & Yu, 2014). Die
Erstellung der Antibiogramme erfolgt anschlie®end nach den Richtwerten des European
Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), welche jahrlich aktualisiert
werden (NAK, 2023). Fir jedes getestete Antibiotikum wird ein Ergebnis gestellt, welches
entweder "sensibel", "intermediar" oder "resistent" lautet. Intermediar gegenuber einem An-
tibiotikum bedeutet, dass das Bakterium von einer Konzentration dieses Wirkstoffs inhibiert
wird, welche mit einem unsicheren therapeutischen Ergebnis assoziiert ist (Rodloff et al.,
2008)
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4 Ergebnisse
4.1 Bakteriologische Untersuchung

Da jede Probe, mit Ausnahme der Beprobung des Schlachthofs HT (S) am 24.01., als Dup-
likat genommen wurde, wurden 39 Abwasserproben einer bakteriologischen Untersuchung
unterzogen. Ziel dabei war die Erregerisolierung mit dem Fokus auf E. coli und K. pneumo-
niae. Die detaillierten Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchung sind in den Tabellen
5 und 6 (siehe Anhang) dargestellt. Von den Proben, die nach der Vorselektion in Cefota-
xim-haltigem-LB-Medium auf verschiedenen Selektionsnahrbdden ausplattiert wurden,
konnten 98 Isolate kultiviert werden. Davon wuchsen 82 auf ESBL-Selektivnahrbdden und
16 auf Colistin-Selektivnahrbdden. Auf den Carbapenem-haltigen Nahrboden konnte bei
keiner Probe ein Wachstum festgestellt werden. Bei 87 Isolaten deutete das morphologi-
sche Aussehen auf E. coli hin, 11 Isolate wiesen morphologische Merkmale von K. pneu-

moniae auf.

Tabelle 4: Anzahl der insgesamt isolierten E. coli- und K. pneumoniae-lsolaten aus den jewei-
ligen Schlachthoéfen

HG (G) GPS (G) BG (S) HT (S)
E. coli 8 29 24 26
K. pneumoniae 4 2 2 3

In allen Proben der Schlachthéfe GPS (G), BG (S) und HT (S) konnten ESBL-verdachtige
E. coli nachgewiesen werden. Beim Schlachthof HG (G) konnten nur an zwei Probentagen
(25+26.02.2022) ESBL-verdachtige E. coli sowie K. pneumoniae isoliert werden, alle wei-
teren Proben dieses Schlachthofs waren AMR-unverdachtig. Somit beinhalteten 74,36%

aller Proben ESBL-verdachtige Erreger.

Aus den zwei positiven Proben des Schlachthofs HG (G) konnten insgesamt 8 E. coli- und
4 K. pneumoniae-lsolate mit ESBL-Verdacht kultiviert werden. Somit waren 8,33% der Pro-

ben ESBL-verdachtig, bei 0% bestand ein Verdacht auf Colistin-resistente Erreger.

Aus den positiven Proben des Schlachthofs GPS (G) wurden insgesamt 17 E. coli-Isolate
von ESBL-Selektivnahrbdden und 12 von Colistin-haltigen Bdden isoliert. AuRerdem konn-
ten zwei K. pneumoniae-Isolate von Colistin-haltigen Platten isoliert werden. 100% der Pro-
ben beinhalteten potenzielle ESBL-Erreger, bei 66,67% (8/12 Proben) konnten phanoty-

pisch Colistin-resistente Bakterien nachgewiesen werden.

Aus den Proben des Schlachthofs BG (S) konnten insgesamt 26 AMR-verdachtige Erreger
isoliert werden. Darunter waren 24 ESBL-verdachtige E. coli und zwei ESBL-verdachtige
K. pneumoniae. Bei keiner Probe trat ein Wachstum auf Colistin-haltigen Nahrbéden auf.
Auch bei diesem Schlachthof lag die ESBL-Verdachtsrate bei 100%.
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Bei der bakteriologischen Untersuchung der Abwasserproben von Schlachthof HT (S)
konnten insgesamt 24 ESBL-verdachtige E. coli-Isolate kultiviert werden. AuRerdem kulti-
viert wurden zwei E. coli-Isolate mit einer phanotypischen Colistin-Resistenz, drei ESBL-
verdachtige K. pneumoniae-Isolate und eines mit phanotypischer Colistin-Resistenz. Auch
bei diesem Schlachthof lag die ESBL-Verdachtsrate bei 100%, phanotypische Colistin-Re-

sistenzen zeigten sich in einer Probe (9%).

4.2 Resistenzbestimmung

Im Rahmen der Resistenzbestimmung wurden Antibiogramme fir jedes einzelne Isolat er-
stellt. Die detaillierten Ergebnisse fur jedes Isolat sind in Tabelle 7 aufgefuhrt (siehe An-
hang).

Von den insgesamt 98 kultivierten Isolaten handelte es sich bei 100% um ESBL-Produzen-
ten. Von diesen Isolaten waren 75 als MDR zu identifizieren (76,53%), wovon wiederum 44
Isolate (44,9%) der Definition von 3MRGN entsprachen (siehe Abbildung 9).

Unter den untersuchten Abwassern des Schlachthofs HG (G) war die Pravalenz von AMR-
Erregern mit 12 Isolaten am geringsten. Dabei waren alle Isolate ESBL-Bildner (100%), bei
acht (66,66%) handelte es sich um MDR, wovon vier Isolate (33,33%) als 3MRGN identifi-

ziert wurden.

Die meisten AMR-Isolate stammen aus dem Schlachthof GPS (G). Auch hier handelte es
sich bei allen 31 Isolaten (100%) um ESBL-Produzenten. Von diesen Isolaten waren 25
Isolate MDR (80,65%), von denen wiederum 23 (74,19%) als 3MRGN galten. Der Schlacht-
hof GPS (G) wies unter allen Schlachthéfen den hdchsten Anteil an 3SMRGN-Errgern auf.

Aus den Abwasserproben des Schlachthofs BG (S) wurden 26 AMR-Erreger isoliert, von
denen erneut 100% ESBL produzierten. 19 dieser Isolate (73,08%) wurden als MDR iden-
tifiziert, von denen 11 (42,31%) der Definition von 3MRGN entsprachen.

Der Schlachthof HT (S) wies die zweithdchste AMR-Pravalenz auf. Von den 30 Isolaten
wurden 100% als ESBL identifiziert. Davon waren 23 Isolate MDR (76,67%) und wiederum
sechs Isolate SMRGN (20%).
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Abbildung 9: Anzahl an ESBL-, MDR- und 3MRGN-Isolaten je Schlachthof

Die in Abbildung 10 dargestellten Resistenztypen in Bezug auf die jeweilige Bakterienart
zeigen, dass der Anteil resistenter E. coli in allen Schlachthéfen deutlich héher war als der
von K. pneumoniae. Aulierdem wird deutlich, dass alle K. pneumoniae-lsolate MDR z.T.

3MRGN waren. Grundsatzlich handelte es sich bei allen Isolaten um ESBL-Produzenten.

Im Schlachthof HG (G) waren vier E. coli-Isolate ausschlielRlich ESBL-Bildner. Die weiteren
vier Isolate waren sowohl MDR als 3MRGN. Alle vier K. pneumoniae-Isolate entsprachen
der Definition von MDR.

Im Schlachthof GPS (G) handelte es sich bei sechs E. coli-Isolaten um ausschlieRliche
ESBL-Bildner, die weiteren 23 Isolate entsprachen sowohl MDR als auch 3MRGN. Die zwei

K. pneumoniae-lsolate entsprachen der MDR-Definition.

Aus dem Schlachthof BG (S) wurden sieben E. coli-Isolate als ausschlieRliche ESBL-Bild-
ner identifiziert. Bei 17 handelte es sich um MDR, von denen wiederum zehn 3MRGN ent-
sprachen. Bei den zwei K. pneumoniae-lsolaten handelte es sich um MDR, eines entsprach
zusatzlich 3SMRGN.

Bei den E. coli-Isolaten des Schlachthofs HT (S) waren sechs ausschlieRliche ESBL-Bild-
ner. 20 entsprachen MDR, davon vier zusatzlich 3MRGN. Bei den K. pneumoniae-Isolaten

waren alle drei Isolate MDR. Zwei dieser Isolate konnten als 3AMRGN identifiziert werden.
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Abbildung 10: Unterteilung der Resistenztypen nach Schlachthéfen und Bakterien

Alle Isolate wiesen eine Resistenz gegenuber -Laktam-Antibiotika auf. Getestet wurden
Antibiotika, die den Penicillinen, Aminopenicillinen oder den Cephalosporinen der 1., 3.
oder 4. Generation angehdren. Auch bei der Kombination von Amoxicillin mit dem 3-Lakta-
mase-Inhibitor Clavulansaure zeigten alle Isolate eine Resistenz. Der B-Laktamase-Inhi-
bitor Tazobactam konnte die B-Laktamasen teilweise hemmen. So zeigte kein Isolat bei der
Wirkstoffkombination Ceftozolan/Tazobactam eine phanotypische Resistenz. Bei der Kom-
bination von Piperacillin und Tazobactam wurde eine leichte Resistenzminderung beobach-
tet. Vier E. coli-Isolate zeigten hierbei eine phanotypische Resistenz, ein E. coli- sowie ein
K. pneumoniae-lsolat waren sensibel. Bei allen anderen Isolaten ergab die Resistenzbe-

stimmung ein intermediares Ergebnis.

Alle Isolate waren empfindlich gegenuber den Reserveantibiotika Imipenem und Merope-
nem, welche zu den Carbapenemen gehdren. Auch gegen Amikacin waren alle Isolate sen-
sibel.

Zwei E. coli-Isolate (3033 und 3118) zeigten eine Resistenz gegen Gentamicin und
Tobramycin. Das Isolat 3117 war ebenfalls resistent gegen Tobramycin, wahrend alle wei-

teren Isolate sensibel gegen die zwei Wirkstoffe waren.

Die grofdten Unterschiede im Resistenzverhalten wurden bei Ciprofloxacin beobachtet. 41
E. coli-Isolate waren gegenuber diesem Wirkstoff phanotypisch resistent. Sieben zeigten
ein intermediares Ergebnis und 38 waren sensibel. Von den K. pneumoniae-lsolaten waren

drei resistent, neun intermediar und keines sensibel.
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Kein Isolat zeigte eine Resistenz oder ein intermediares Ergebnis gegenuber Tigecyclin.

Eine phanotypische Resistenz gegenuber Fosfomycin zeigten zwei E. coli- und zwei
K. pneumoniae-Isolate. Erstere stammen aus dem Schlachthof GPS (G), wahrend letztere
aus den Schlachthéfen HG (G) und BG (S) isoliert wurden.

Bei 14 E. coli-Isolaten, davon 12 aus dem Schlachthof GPS (G) und zwei aus dem Schlacht-
hof HT (S), sowie bei zwei K. pneumoniae-Isolaten des Schlachthofs GPS (G), wurde eine

phanotypische Resistenz gegenuber dem Reserveantibiotikum Colistin festgestellit.

Bei der Wirkstoffkombination Trimethoprim/Sulfamethoxacol zeigten 58 E. coli- und 10
K. pneumoniae-lsolate eine phanotypische Resistenz, wahrend alle anderen sensibel wa-

ren.
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4.3 DNA-Sequenzierung

Die Gesamtgenomsequenzierung der Isolate ermdglichte die Entschlisselung der Bakte-
rien-DNAs, wodurch ein Vergleich von phanotypischen Resistenzmerkmalen und im Ge-
nom verankerten Resistenzgenen moglich wurde. Dadurch konnten Zusammenhange zwi-
schen Geno- und Phanotypen festgestellt werden. Die Ergebnisse der Genomsequenzie-
rung fur die Isolate jedes Schlachthofs wurden in den Tabellen 8 bis 17 im Anhang tabella-
risch nach Sequenztypen sowie detektierten Resistenzgenen und phanotypischer Resis-

tenzauspragung aufgefihrt.

4.3.1E. coli

Bei den E. coli-Isolaten aller Schlachthéfe wurden insgesamt 30 verschiedene Sequenzty-
pen nachgewiesen (siehe Tabellen 8 bis 11). Im Schlachthof HG (G) wurden zwei verschie-
dene Sequenztypen gefunden, die gleichmaRig verteilt waren (4:4). Die Isolate aus dem
Schlachthof GPS (G) gehdrten zu neun verschiedenen Sequenztypen. Vier der 32 E. coli-
Isolate waren von bislang unbekannten Sequenztypen. Die aus dem Schlachthof BG (S)
isolierten E. coli-Isolate gehorten zu insgesamt 10 verschiedenen Sequenztypen. Die
groRte Diversitat an Sequenztypen wurde bei den Isolaten des Schlachthofs HT (S) festge-

stellt, wo insgesamt 26 untersuchte Isolate zu 17 verschiedenen Sequenztypen gehdrten.

Hinsichtlich der detektierten Resistenzgene wurden insgesamt 55 verschiedene Resistenz-
gene nachgewiesen. Die meisten dieser Gene traten in allen Schlachthéfen auf, wahrend
einige wenige nur auf einem Schlachthof vorkamen. Die detaillierte Ubersicht (iber die de-
tektierten Resistenzgene und ihre Verteilung ist in den Tabellen 14 bis 17 im Anhang zu
finden. Die nachgewiesenen Resistenzgene lassen sich insgesamt in 12 Gruppen untertei-
len, bezogen auf die Antibiotikaklassen, gegen die sie Resistenzen vermitteln kénnen. Ab-
bildung 11 stellt diese Gruppen und die Anzahl an nachgewiesenen Resistenzgenen pro
Antibiotikaklasse dar. Es wird deutlich, dass die meisten Gene (23,64%) zu den ESBL-
Genen gehdren. Ebenfalls stark vertreten waren Gene, die Aminoglykosid-Resistenz ver-
mitteln kénnen (20%). Es wurden auch jeweils vier bis sechs verschiedene Resistenzgene
fur die Klassen der Diaminopyrimidine, Chinolone, Makrolide und Sulfonamide nachgewie-
sen. Fur die Antibiotikaklassen der Tetrazykline, Fosfomycine und Phenicole waren jeweils
drei Resistenzgene nachweisbar. Fur Colistin und Lincosamide konnte jeweils nur ein Re-
sistenzgen nachgewiesen werden. Aulterdem liel3 sich das Gen mdf(A) sequenzieren, wel-

ches ein MDR-Gen ist und mehrere Antibiotikaklassen inaktivieren kann.
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Abbildung 11: Anzahl an detektierten Resistenzgenen nach Antibiotikaklassen aus E. coli-
Isolaten

4.3.1.1 Vergleich der phano- und genotypischen Resistenz

In 100% der Isolate lieR sich mindestens ein ESBL-Gen nachweisen. Das vorherrschende
Resistenzgen war blacrx-w-15, das in 37 Isolaten (42,53%) gefunden wurde. Weitere stark
vertretene ESBL-Gene waren blactx-v-1 (33x) und blatem-18 (27x). Phénotypisch spiegelte
sich dieses Ergebnis wider, da alle Isolate eine phanotypische Resistenz gegenlber -
Laktam-Antibiotika zeigten. Lediglich bei der Wirkstoffkombination Ceftozolan/Tazobactam

war bei keinem Isolat eine phanotypische Resistenz nachzuweisen.

Auch Aminoglykosid-Resistenzgene waren stark prasent. 73 der 87 Isolate (83,91%) ver-
fugten Uber mindestens eines dieser Resistenzgene, viele Isolate wiesen bis zu vier Resis-
tenzgene dieser Gruppe auf. Das am haufigsten vorkommende Gen war aph(6)-Id_1, das
in 52 von 87 Isolaten (59,77%) vorhanden war. Ebenfalls haufig nachweisbar waren die
Gene aph(3")-1b_5 (42x), ant(3")-la_1 (29x) und aadA5_1 (22x). Trotz des hohen Vorkom-
mens dieser Gene wiesen nur die Isolate 3033 (GPS (G)) und 3117 sowie 3118 (BG (S))
eine phanotypische Resistenz gegen Aminoglykoside auf. Alle weiteren Isolate waren pha-

notypisch sensibel.

In den Isolaten wurden insgesamt sechs verschiedene Diaminopyrimidin-Resistenzgene
detektiert, welche in 61 von 87 Isolaten (70,11%) vorkamen. Bis auf das Isolat 2910 HT (S),
welches zwei dieser Resistenzgene trug, trug jedes weitere Isolat nur jeweils eines. Am
haufigsten war das Gen dfrA17_1 vertreten, welches in 23 Isolaten nachgewiesen wurde,
gefolgt von dfrA1_10, welches in 24 Isolaten nachvorkam. 58 Isolate wiesen eine phanoty-
pische Resistenz gegen die Wirkstoffkombination Trimethoprim/Sulfamethoxazol auf.

Sechs Isolate zeigten trotz Vorhandensein des Gens keine Resistenz.
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Far die Chinolone/Fluorchinolone wurden finf assoziierte Resistenzgene nachgewiesen,
welche in 21 Isolaten (24,14%) gefunden wurden. Am haufigsten war das Gen qnrS71_1
vertreten, welches insgesamt 15 mal vorkam (17,24%). Von den 21 Isolaten, die eines die-
ser Resistenzgene trugen, zeigten zehn Isolate keine phanotypische Resistenz. Interes-
santerweise waren 37 Isolate phanotypisch resistent und sieben Isolate phanotypisch inter-
mediar gegenuber Chinolonen/Fluorchinolonen, obwohl kein entsprechendes Resistenz-

gen nachgewiesen wurde.

Vier Resistenzgene, die eine Makrolid-Resistenz vermitteln konnen, wurden in insgesamt
20 Isolaten (22,99%) nachgewiesen. Da keine Resistenzbestimmung fur Makrolide durch-

gefuhrt wurde, kann tber die phanotypische Resistenz keine Aussage getroffen werden.

Ebenfalls vier verschiedene Resistenzgene wurden fir Sulfonamide detektiert. Diese waren
in 68 Isolaten (78,16%) nachweisbar, wobei das Gen sul2_2 am haufigsten vorkam. Eine
phanotypische Resistenz gegen Sulfonamide zeigten 58 Isolate, wobei zwei Isolate kein
entsprechendes Resistenzgen besalien. Bei 12 Isolaten mit Resistenzgen wurde keine

phanotypische Resistenz festgestellt.

Es wurden drei verschiedene Tetrazyklin-Resistenzgene detektiert, die in 34 Isolaten
(39,08%) vorkamen, wobei das Gen tet(A)_6 am haufigsten auftrat. Keines der insgesamt
87 Isolate zeigte eine phanotypische Resistenz gegentiber dem untersuchten Wirkstoff Ti-
gecyclin.

Fir die Fosfomycin-Resistenzgene wurden drei verschiedene in der Sequenzierung gefun-
den, die jedoch nur bei neun Isolaten (10,34%) nachgewiesen wurden. Das am haufigsten

vorkommende Gen war fosA7_1. Nur zwei Isolate des Schlachthofs GPS (G), die das Gen

fosA3_1 trugen, zeigten eine phanotypische Resistenz gegen Fosfomycin.

Bei den Phenicol-Resistenzgenen wurden drei verschiedene detektiert, welche in 15 Isola-
ten vertreten waren. Da keine Resistenzbestimmung durchgefuhrt wurde, kann Gber die

phanotypische Auspragung dieser Gene keine Aussage getroffen werden.

Fir das Reserveantibiotikum Colistin wurde ein Resistenzgen, das Gen mcr-1.1_1, gefun-
den. Dieses war in 15 Isolaten (17,24%) vorhanden und fihrte bei 14 Isolaten zu einer

phanotypischen Resistenz gegen Colistin.

Das MDR-Gen mdf(A) war in 86 Isolaten (98,85%) vorhanden.

4.3.2 K. pneumoniae

Bei den K. pneumoniae-lsolaten aller Schlachthéfe wurden insgesamt vier verschiedene
Sequenztypen nachgewiesen (siehe Tabelle 12 im Anhang). Dabei handelte es sich bei
allen Isolaten der Schlachthéfe HG (G) und HT (S) um den ST39. Die zwei Isolate des
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Schlachthofs GPS (G) wiesen den Sequenztyp ST1774 auf. Der einzige Schlachthof, bei
dem zwei verschiedene Sequenztypen detektiert wurden, war der Schlachthof BG (S), bei
dem ein Isolat den ST248 aufwies, das zweite Isolat den ST896.

Insgesamt wurden 30 Resistenzgene bei den Isolaten detektiert. Ahnlich wie bei den Re-
sistenzgenen der E. coli-Isolate, fanden sich viele dieser Resistenzgene in allen Schlacht-
hoéfen wieder. Die Resistenzgene lassen sich, bezogen auf die Antibiotikaklassen, in 10
Gruppen teilen. Diese werden in Abbildung 12 mit der Anzahl an jeweils nachgewiesenen
Resistenzgenen pro Antibiotikaklasse dargestellt.

= ESBL-Gene

= Chinolon-Resistenzgene
Diaminopyrimidin-Resistenzgene

= Aminoglykosid-Resistenzgene

= Fosfomycin-Resistenzgene
Sulfonamid-Resistenzgene

= Colistin-Resistenzgene
Tetrazyklin-Resistenzgene
Makrolid-Resistenzgene

= Phenicol-Resistenzgene

Abbildung 12: Anzahl an detektierten Resistenzgenen nach Antibiotikaklassen aus K. pneu-
moniae-lsolaten

4.3.2.1 Vergleich der phano- und genotypischen Resistenz

Am diversesten vertreten waren die ESBL-Gene, welche in allen 11 Isolaten (100%) vor-
handen waren. Dabei am pravalentesten war das Gen blactx-m-15, welches in 100% der
Isolate gefunden wurde. Ebenfalls haufig traten die Gen blatem-1g (9x) und blasnv-1s7 (7X) auf.

Alle Isolate zeigten eine phanotypische Resistenz gegen B-Laktam-Antibiotika.

An Chinolon-Resistenzgenen konnten finf verschiedene nachgewiesen werden, wobei alle
Isolate mindestens eines dieser Gene trugen. In 100% der Isolate vertreten waren die Gene
OgxA_1 und OgxB_1. Drei Isolate (3034, 3036 (HT (S)) und 3104 (BG (S)) waren phano-

typisch resistent gegen Chinolone, wahrend die Ubrigen neun intermediar waren.
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Vier Diaminopyrimidin-Resistenzgene wurden nachgewiesen, von denen das Gen
dfrA14_5 am haufigsten vorkam (8 von 11 Isolate). Insgesamt trugen alle 11 Isolate min-
destens eines dieser Gene. Alle Isolate, auer die Nummer 3028 (BG (S)) waren phanoty-

pisch resistent gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol.

Aminoglykosid-Resistenzgene wurden in 10 von 11 Isolaten gefunden. In jedem dieser 10
Isolate traten die Gene aph(6)-Id_1 und aph(3")-Ib_5 auf. Das Isolat, welches kein Amino-
glykosid-Resistenzgen trug, war die Nummer 3028 vom Schlachthof BG (S). Alle 11 Isolate
waren phanotypisch sensibel gegen Aminoglykoside.

Drei der sequenzierten Gene wurden als Fosfomycin-Resistenzgene identifiziert und waren
in allen 11 Isolaten vorhanden. Das am haufigsten vertretene Gen war fosA6_3, das in acht
Isolaten nachgewiesen wurde. Lediglich die Isolate 3030 (HG (G)) und 3028 (BG (S)) zeig-
ten eine phanotypische Resistenz gegen Fosfomycin. Die anderen neun Isolate waren trotz

Resistenzgenen sensibel.

Drei Gene wurden als Sulfonamid-Resistenzgene detektiert. In allen 11 Isolaten kamen
diese vor, wobei das Gen su/7_5 in 10 von 11 Isolaten am haufigsten vertreten war. Mit

Ausnahme von 3028 (BG (S)) waren alle Isolate phanotypisch resistent gegen Sulfonamide.

Wie auch bei den E. coli-Isolaten wurde das Gen mcr-1.1_1 als einziges Resistenzgen ge-
gen Colistin detektiert. Es war ausschlief3lich in den beiden Isolaten des Schlachthofs GPS
(G) (2919 und 2996) vorhanden, die auch eine phanotypische Resistenz gegenuber Colistin

zeigten.

Das einzige detektierte Tetrazyklin-Resistenzgen tef(A) _6 wurde in zehn Isolaten gefunden.

Alle 11 Isolate waren jedoch phanotypisch sensibel gegenuber Tetrazyklin.

In den beiden Isolaten des Schlachthofs GPS (G) (2919 und 2996) wurde ein Phenicol-
Resistenzgen (catA2_1) gefunden. Da Phenicole nicht in der Resistenzbestimmung enthal-
ten waren, ist die phanotypische Auspragung des Gens nicht bekannt. Dieselben Isolate
trugen auch das einzige Makrolid-Resistenzgen mph(A)_2, Uber das ebenfalls keine pha-

notypischen Informationen vorliegen.
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5 Diskussion

Die heute verflugbare Literatur zu antibiotikaresistenten Erregern in Abwassern von
Schlachthéfen zeigt deutlich, dass besagte Abwasser oft stark mit AMR-Erregern belastet
sind. Der Ursprung dieser Bakterien liegt dabei in den Tieren, die zur Schlachtung in die
Schlachthéfe gelangen. Durch die hohen Antibiotikamengen, die besonders bei Schweinen
und Gefllgel eingesetzt werden, ist die Pravalenz von AMR bei diesen Tieren haufig sehr
hoch. Die Pravalenzsituation resistenter E. coli bei sowohl Schweinen als auch Gefllgel
wird im EU-Raum heute als "hoch" bis teilweise "extrem hoch" eingestuft (EFSA & ECDC,
2022). Der prozentuale Anteil von ESBL-E. coli, isoliert aus gesunden Schlachtschweinen,
ist dabei im gesamteuropaischen Vergleich in Deutschland am hdchsten (Ramos et al.,
2020). Beim Vergleich der AMR-Pravalenzen zwischen Schweinen und Gefligel wird
schnell deutlich, dass die Belastung von Gefligel deutlich héher ist (De Koster et al., 2021;
Ewers et al., 2012; Ramos et al., 2020; Silva et al., 2019). Bei genauerer Betrachtung fallt
aulRerdem auf, dass bei beiden Tierarten die ESBL-Gene der blactx.m-Familie, besonders
blactx-w-1 und blactx-m-15, sSowie blasnv-12 und blatem.s2 die vorherrschenden Resistenzgene,
sowohl bei E. coli als auch K. pneumoniae, sind (Blaak et al., 2015; Dahms et al., 2015;
Ewers et al., 2012; Leangapichart et al., 2021; Li et al., 2022; Silva et al., 2019; Von Salviati
et al., 2015). Diese resistenten Bakterien kdnnen wahrend der Schlachtprozesse in die Ab-

wasser und somit auch in die Umwelt gelangen.

Ziel dieser Arbeit war es, die Pravalenz und Diversitat antibiotikaresistenter E. coli und
K pneumoniae in Abwassern vier ausgewahlter Schweine- und Gefligelschlachthéfe fest-
zustellen. Durch die phano- und genotypische Untersuchung der Isolate sollte ein Einblick
Uber die Resistenzsituation geschaffen werden. Es galt auRerdem herauszufinden, ob es
in den Schlachthéfen eine persistierende Flora gewisser Erreger gibt, oder ob das Vorkom-
men resistenter Erreger ausschlie3lich von den angelieferten Tieren bestimmt wird und sich

taglich verandert.

5.1 Kritik der verwendeten Materialien und Methoden

Grundsatzlich werden die Methoden, die fur die vorliegende Untersuchung genutzt wurden,
als geeignet betrachtet, um die formulierte Fragestellung der Arbeit zu beantworten. Trotz-
dem hatten weitere Untersuchungen dabei geholfen, die Ergebnisse und somit die Beant-

wortung der Fragestellung zu prazisieren.

Um ein vollumfanglicheres Bild der E. coli/K. pneumoniae-Pravalenzen der Schlachthofe

gewinnen zu kdnnen, ware es sinnvoll gewesen, alle morphologisch verdachtigen Kolonien
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zu subkultivieren. Im Fall dieser Untersuchung wurden stichprobenmaRig eine bis vier Ko-
lonien je Bakterienart aus einer Probe subkultiviert. So ist es moglich, dass die Diversitat
der vorhandenen Bakterien nicht vollumfanglich erfasst werden konnte. Es ist dartber hin-
aus maoglich, dass durch Fehler in der Subkultivierung identische Kolonien als vermeintlich
unterschiedliche Kolonien subkultiviert wurden. Dies kann dazu fuhren, dass Isolate als
vermeintliche Klone betrachtet werden, obwohl sie urspriinglich aus der gleichen Kolonie

stammten.

Um den Verdacht vermeintlicher Klone zu bestatigen, ware die Durchfiihrung einer Analyse
des Core-Genoms (Core-SNP-Analyse) notwendig. Die Untersuchung des Core-Genoms
ermdglicht es, Aussagen uber den Grad der genetische Verwandtschaft zwischen Isolaten

zu machen und diese ggdf. als Klone zu identifizieren (Bennett et al., 2012, 2010).

Bei vermeintlichen Klonen, die an verschiedenen Tagen isoliert wurden, ware aullerdem
eine Untersuchung der Biofilmbildung sinnvoll gewesen, um genauere Aussagen darlber
treffen zu kdnnen, warum diese Isolate in der Lage sind, in den Schlachthéfen zu persistie-
ren. Dabei ware auch der Vergleich mit den Ergebnissen der DNA-Sequenzierung sinnvoll
gewesen, um das Vorhandensein mdglicher Gene, die eine Biofilmbildung begtinstigen, mit

der phanotypischen Biofilmbildung diskutieren zu kénnen.

5.2 AMR-Pravalenzen und Resistenzbestimmung

Die Ergebnisse der Tabellen 5 bis 7 im Anhang zeigen, dass in den Abwassern der
Schlachthéfe eine hohe Anzahl antibiotikaresistenter E. coli und K. pneumoniae nachge-
wiesen werden konnten, von denen viele, aufgrund ihres Resistenzprofils, als 3MRGN ein-
gestuft wurden. Insgesamt handelte es sich bei den 98 Isolaten bei 88,78% um E. coli und
bei 11,22% um K. pneumoniae. Vergleichbare Verhaltnisse wurden auch in einer friheren

Studie von Savin et al. (2021a) festgestellt.

Interessanterweise lag die AMR-Rate in drei der vier Schlachthéfe bei 100%, da dort in
jeder Abwasserprobe resistente Erreger nachgewiesen wurden. Der Schlachthof HG (G)
wies eine vergleichsweise geringe Pravalenz von AMR-Erregern auf, da nur in zwei von
insgesamt 12 Abwasserproben AMR-Bakterien gefunden wurden. Der Grund fir diese ge-
ringe Belastung mit AMR-Erregern ist nicht bekannt. Es besteht die Moglichkeit, dass dieser
Schlachthof Uber eine erweiterte Abwasseraufbereitung verfugt, die mikrobielle Verunreini-
gungen des Wassers beseitigt und somit den Austrag resistenter Erreger in die Umwelt
minimieren kann. Da seitens des Schlachthofs keine Informationen dazu vorliegen, kann
diese Annahme nicht bestatigt werden. Insgesamt lag die Pravalenz antibiotikaresistenter

Erreger Uber alle vier Schlachthéfe somit bei 74,36%.
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Eine genauere Charakterisierung der Isolate zeigt eine hohe Pravalenz von ESBL-Bildnern,
aber auch die Anzahl an MDR/3BMRGN-Erregern war sehr hoch. Die ESBL-Rate der 98
Isolate lag bei 100%. Von diesen Isolaten waren 75 (76,53%) auRerdem MDR, wovon 44
Isolate (44,9%) als 3MRGN einzustufen sind. Von den 98 Isolaten handelte es sich bei 11
um K. pneumoniae. Von diesen wurden alle als ESBL und MDR identifiziert, funf Isolate
wurden darlUber hinaus als 3MRGN identifiziert. Bei den Ubrigen 87 Isolaten handelte es
sich um E. coli. Vergleicht man die Pravalenzen mit vergleichbaren Untersuchungen, sind
diese wenig uberraschend. So konnten in mehreren deutschen Untersuchungen von
Schlachthofabwéssern ahnlich hohe Pravalenzen an ESBL- und 3MRGN-E. coli sowie -
K. pneumoniae nachgewiesen werden (Homeier-Bachmann et al., 2021; Savin et al.,,
2020b, 2020c, 2021b, 2021a).

Vergleicht man die Ergebnisse der beprobten Geflugelschlachthéfe mit denen der Schwei-
neschlachthéfe, zeigt sich eine deutlich héhere Pravalenz von antibiotikaresistenten Erre-
gern in den Schweineschlachthéfen. Dieser Unterschied ist vor allem auf die geringe Be-
lastung des Schlachthofs HG (G) zurtickzufiihren. Der zweite Gefliigelschlachthof GSP (G)
wies, wie auch die Schweineschlachthéfe, eine 100%ige Belastung mit antibiotikaresisten-
ten Erregern auf. Besonders hervorzuheben ist der hohe Anteil von 3MRGN-Erregern im
Schlachthof GPS (G) mit 75%, der deutlich héher ist als in vergleichbaren Studien (Savin
et al., 2020b, 2020c).

Alle isolierten Bakterien zeigten einen ESBL-Phanotyp oder eine Erweiterung davon. Die
98 Isolate waren gegenuber allen sieben getesteten 3-Laktam-Antibiotika resistent. Ledig-
lich die Zugabe von Tazobactam konnte das Resistenzverhalten teilweise einschranken.
So fuhrte die Kombination von Ceftozolan mit Tazobactam in 100% der Falle zu einer Sen-
sibilitdt. Da Ceftozolan nicht ohne Inhibitor getestet wurde, kann keine Aussage darlber
getroffen werden, ob die Isolate eine grundsatzliche Sensibilitat gegentuber dem Wirkstoff
aufweisen oder ob diese durch das Tazobactam hervorgerufen wurde. Letzteres ist jedoch
zu vermuten. Bei der Kombination von Piperacillin und Tazobactam zeigten alle Isolate ein
intermediares Ergebnis. Auch hier ist es naheliegend, dass die leichte Hemmung der Re-
sistenz durch den Inhibitor Tazobactam hervorgerufen wurde. Der B-Laktamase-Inhibitor
Clavulansaure konnte keine Resistenzhemmung erzielen, da alle Isolate eine Resistenz
gegenuber der Wirkstoffkombination Amoxicillin/Clavulansaure aufwiesen. Interessant ist
auch, dass auch die Proben beider Gefliigelschlachthofe Isolate beinhalteten, die gegen
Cephalosporine der 3.- (z.B. Cefotaxim) und 4. Generation (Cefepim) resistent sind. Dies
ist insofern interessant, da Cephalosporine der 3. und 4. Generation nicht fur den Einsatz
bei Geflligel zugelassen sind (BfR, 2022).

53



Hervorzuheben ist das Vorhandensein von Isolaten, die Resistenzen gegen das humane
Reserveantibiotikum Colistin aufweisen. Insgesamt wurden 14 E. coli- und zwei K. pneu-
moniae-Isolate als resistent gegenlber Colistin identifiziert. Ein weiteres E. coli-Isolat trug
zwar das entsprechende Resistenzgen mcr-1.1_1, zeigte jedoch keine phanotypische Aus-
pragung des Gens. Von den insgesamt 16 Colistin-resistenten Bakterien, einschlieRlich der
beiden K. pneumoniae-Isolate, stammten 14 vom Schlachthof GPS (G), wahrend die zwei
Ubrigen vom Schlachthof HT (S) stammten. Somit deutet das Ergebnis auf ein héheres
Vorkommen an Colistin-Resistenzen bei Gefllgel als bei Schweinen hin. Dieses Ergebnis
wird auch von einer Untersuchung von Savin et al. (2020a) unterstutzt, die ebenfalls eine
héhere Pravalenz an Colistin-Resistenzen in Enterobacterales aus Abwassern aus Geflu-
gelschlachthéfen im Vergleich zu Schweineschlachthéfen zeigte. Auch Homeier-Bachmann
et al. (2021) zeigten ahnliche Verhaltnisse an Colistin-resistenten Erregern zwischen
Schlachthéfen der Tierarten auf. Bakterien, die resistentes Verhalten gegen das Reser-
veantibiotikum Colistin aufweisen, stellen eine ernsthafte Bedrohung fir die humane Ge-
sundheit dar. Die Erhaltung der Wirksamkeit von Reserveantibiotika ist essenziell, um zu-
kiinftig weiterhin bakterielle Infektionen kontrollieren zu kénnen (Valiakos & Kapna, 2021).
Der Austrag von Colistin-resistenten Erregern aus den Schlachthéfen GPS (G) und HT (S)

ist daher als aulRerst besorgniserregend zu bewerten.

5.3 DNA-Sequenzierung

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Gesamtgenomsequenzierung fallt zunachst auf,
dass die Isolate eine hohe genetische Vielfalt aufweisen. Die Genomdaten der Isolate un-
terscheiden sich deutlich zwischen den verschiedenen Schlachthofen, doch auch innerhalb
eines Schlachthofes sind die Isolate von grof3er Diversitat. Insgesamt ist die Vielfalt der
Isolate aus den Schweineschlachthéfen deutlich groRRer als die der Isolate, die aus den
Geflugelschlachthéfen stammen. Dies ist jedoch vermutlich auch der grundsatzlich gerin-
gen Pravalenz des Schlachthofs HG (G) geschuldet. Betrachtet man die Tabellen 8 bis 17
(siehe Anhang), sind jedoch, trotz der Vielfalt, einige Ahnlichkeiten zu erkennen, da manche
Isolate identische Resistenzgen-Profile aufweisen. Der horizontale Gentransfer ist ein Er-
klarungsansatz fir die teilweise identischen AST-Muster der Isolate. So ist es wahrschein-
lich, dass besagte Isolate von Tieren eines Betriebes stammen. Da die Zusammensetzung
des Mikrobioms mafgeblich von Haltungsfaktoren abhangt, sind Tiere eines Betriebs wahr-
scheinlich Wirte sehr ahnlicher Bakterienpopulationen (Brade & Distl, 2016; Isaacson &
Kim, 2012). Innerhalb eines Betriebes kommt es wahrscheinlich zum horizontalen Gen-

transfer zwischen Bakterien, welche somit, auf Plasmiden lokalisierte Resistenzgene unter-
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einander austauschen konnen. Diese Bakterien erlangen unter entsprechenden Umstan-
den einen Selektionsvorteil, weshalb sie vermehrt im Wirtstier vorhanden sind. Durch die
Schlachtprozesse gelangen diese Bakterien in die Schlachthof-Umwelt und somit auch ins

Abwasser.

5.3.1 Vergleich phano- und genotypischer Resistenzen

Vergleicht man die Ergebnisse der phanotypischen Resistenzbestimmung mit denen der
Gesamtgenomsequenzierung fallt auf, dass diese in den meisten Fallen Ubereinstimmen.
So fuhrte bspw. das Vorhandensein von ESBL-Genen in jedem Fall zu einer Auspragung
einer phanotypischen Resistenz des jeweiligen Isolates gegen B-Laktam-Antibiotika. Bei
vielen Isolaten zeigten sich jedoch andere Ergebnisse. So verfligte eine Vielzahl von Isola-
ten z.B. Uber mehrere Aminoglykosid-Resistenzgene (z.B. aph(3")-Ib_5 oder aph(6)-ld_1),
welche jedoch nur bei drei von 98 Isolaten in einer phanotypischen Resistenz resultierten.
Alle weiteren Isolate waren, trotz des Vorhandenseins mehrerer Aminoglykosid-Resistenz-
gene, phanotypisch sensibel. Dieses Bild zeigte sich u.a. auch bei Tetrazyklin- oder Fosfo-
mycin-Resistenzgenen. Nicht exprimierte Resistenzgene konnten bereits Ofter u.a. bei
E. coli und K. pneumoniae festgestellt werden. Grund dafur war in manchen Fallen, dass
die Gene nicht exprimiert werden konnten, da ihnen die, flir die Transkription erforderlichen
Promotersequenzen fehlten (Xu et al., 2014). Es konnte jedoch auch beobachtet werden,
dass die erforderlichen Expressionssysteme fiir Resistenzgene in Bakterien ausgeschaltet
und auch wieder aktiviert werden kénnen. Der Grund und die Mechanismen dafir sind al-
lerdings nicht bekannt. In vielen Fallen kann der Grund fur die Inaktivitat von Resistenzge-

nen nicht benannt werden (Enne et al., 2006).

Einige Isolate zeigten jedoch auch ein entgegengesetztes Phanomen. So zeigten bspw.
viele Isolate des Schlachthofs GPS (G) eine Resistenz gegen Ciprofloxacin, obwohl kein
entsprechendes Resistenzgen vorhanden war. Méglicherweise verfligen diese Isolate Uber
unspezifische Resistenzen, wie z.B. Efflux-Pumpen, die die Resistenz verursachen. Eben-
falls moglich ware das Vorhandensein spezifischer Resistenzgene und/oder -mechanis-
men, die in den verwendeten Datenbanken noch nicht enthalten waren und somit nicht

detektiert werden konnten.
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5.3.2 Schlachthof HG (G)
5.3.2.1 E. coli

Die E. coli-Isolate, die aus dem Schlachthof HG (G) isoliert wurden, wiesen groRe Ahnlich-
keiten zueinander auf, was auf Klone hindeuten kann. Maégliche Klone sind hierbei die Iso-
late 2946, 2947, 2948 und 2949 (ST1276) sowie 2981, 2982, 2993 und 2994 (ST4981). Die
Isolate wiesen jeweils den gleichen Sequenztyp als auch das gleiche AST-Profil und die
gleichen Resistenzgene auf, woraus der Verdacht hervorgeht, dass es sich um Klone han-

deln konnte.

Die erste, vermeintliche, Klongruppe umfasst die Isolate 2946, 2947, 2948 und 2949, wel-
che alle aus einer Probe vom 25.01.2022 isoliert wurden. Alle Isolate verflgten Uber die
gleichen Resistenzgene, welche sich auch phanotypisch gleich auspragten. Die einzigen
Resistenzgene, die zu einer phanotypischen Resistenz fliihrten, waren blactx-m-s5 und blatem-
106. AulRerdem fuhrte das Gen qnrS71_1 zu einem intermediaren Ergebnis bei Ciprofloxacin.
Die Isolate wiesen den ST1276 auf. Dieser ST wurde bereits in anderen Studien bei Geflu-
gel nachgewiesen, jedoch ist Uber diesen Sequenztyp aufgrund einer begrenzten Daten-
grundlage nicht viel bekannt (Blaak et al., 2015; Randall et al., 2011).

Die zweite, vermeintliche Klon-Gruppe umfasste die Isolate 2981, 2982, 2993 und 2994,
welche aus einer Abwasserprobe vom 26.01.2022 stammen. Auch ihre Resistenzgene wa-
ren identisch und hatten die gleiche phanotypische Auspragung. Zu einer phanotypischen
Resistenz flihrten hier die ESBL-Gene blacrx-m-15 und blarem-18, sowie die Gene sul2_3 und
dfrA17_1, welche beide eine Resistenz gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol vermitteln.
Die Isolate wiesen den ST4981 auf, den Homeier-Bachmann et al. (2021) bereits im Jahr
2021 im Abwasser des selben Schlachthofs nachweisen konnten. In der Literatur taucht
der ST4981 im Kontext mit Milchkiihen oder klinischen Isolaten von Menschen auf (Tello et
al., 2022; Zhang et al., 2017). Interessanterweise konnte der ST4981 auch bei E. coli in
Bewasserungswasser fir Gemuse in der Schweiz nachgewiesen werden (Gekenidis et al.,
2018). Dies ist insofern interessant, wenn man die AMR-Kreislaufe (siehe Abbildung 4) im
Hinterkopf behalt. So ist es moglich, dass diese E. coli ebenfalls aus Schlachthéfen oder
der landwirtschaftlichen Tierhaltung stammten und Uber diese ins Wasser gelangten. Da
dieses zur Bewasserung von Gemduse fir die humane Ernahrung verwendet wurde, konn-
ten die resistenten E. coli Uber den Verzehr des Gemises auf Menschen Ubertragen wer-

den.

Homeier-Bachmann et al. (2021) wiesen in den Isolaten mit dem ST4981 das Gen csgA
nach, welches mit einer verbesserten Fahigkeit zur Biofilmbildung von Bakterien assoziiert
wird (Barnhart & Chapman, 2010). Auch in dieser Untersuchung verfugten die vier Isolate

mit dem ST4981 Uber dieses Gen. Da die Isolate jedoch ganzlich andere Resistenzgen-
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Profile aufwiesen und nur an einem der sechs Probennahmetagen isoliert werden konnten,
ist nicht davon auszugehen, dass es sich bei diesen Bakterien um einen persistierenden
,Hauskeim" handelt, welcher sich im Schlachthof HG (G) und seinem Abwassersystem seit

der Untersuchung von Homeier-Bachmann et al. (2021) etabliert hat.

5.3.2.2 K. pneumoniae

Vier K. pneumoniae-Isolate (3029, 3030, 3031, 3032) konnten aus dem Abwasser des
Schlachthofes vom 26.01.2022 isoliert werden. Sie wiesen erhebliche geno- und phanoty-
pische Ahnlichkeiten auf, weshalb es sich um Klone handeln kdnnte. Die Isolate verflgten
u.a. Uber drei verschiedene ESBL-Gene. Dies waren die Gene blactx-m-15, blatem-18 Und
blasnv-187. Diese resultierten auch phanotypisch in einer Resistenz gegen B-Laktam-Antibi-
otika. AuRerdem war bei allen Isolaten das Gen fosA_3 nachweisbar, welches jedoch nur
beim Isolat 3030 zu einer phanotypischen Resistenz gegen Fosfomycin fuhrte. Die Gene
qnrB1_1, OgxA_1 und OqgxB_1 flhrten bei den Isolaten zu einem intermediaren Ergebnis
bei der AST-Untersuchung. Die Diaminopyrimidin-Resistenzgene dfrA14 und dfra7_5 flhr-
ten bei allen Isolaten zu einer phanotypischen Resistenz gegen Trimethoprim/Sulfametho-
xazol. Alle weiteren vorhandenen Resistenzgene fihrten zu keiner phanotypischen Resis-

tenz.

Die Isolate wiesen den ST39 auf. Dieser wird in der Literatur als relevanter K. pneumoniae-
Klon bei erkrankten, hospitalisierten Menschen aufgefiihrt (Belbel et al., 2014; Galani et al.,
2021; Raisanen et al., 2019). Somit sind die gefundenen Isolate potenziell von klinischer
Bedeutung, weshalb ihr Austrag in die Umwelt kritisch ist, da er so in die menschliche Um-

welt gelangen kann.

5.3.3 Schlachthof GPS (G)
5.3.3.1 Relevante Resistenzgene

Die E. coli-Isolate des Schlachthofs GPS (G) wiesen eine grol3e Vielfalt an Resistenzgenen
auf. Von den insgesamt 34 Resistenzgenen handelte es sich bei neun um ESBL-Gene. Am
héufigsten traten dabei b/aCTx.M.15, b/aCTx.M.ss, b/aTEm.1B und b/aTEm-106 auf. Diese flhrten zu

phanotypischen Resistenzen gegen 3-Laktam-Antibiotika bei jedem Isolat.

Das Isolat 3033 verfugte Uber drei verschiedene Gene, die Aminoglykosid-Resistenzen ver-
mitteln. Dies waren die Gene aph(3")-Ib_5, aph(6)-Id_1 und aac(3)-lla_6. Der Groldteil der
Isolate aller Schlachthéfe verfugte Uber mehrere Aminoglykosid-Resistenzgene, im Falle

des Isolats besteht jedoch die Besonderheit, dass es eines der drei Isolate von allen 98 ist,
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bei dem die Resistenzgene zu einer phanotypischen Resistenz flhrten. Es war dabei so-
wohl gegen Gentamicin als auch Tobramycin resistent. Mégliche Grunde fur die Inaktivitat

des Grofteils der Resistenzgene wurden unter Punkt 5.3.1 beschrieben.

13 Isolate wiesen das Colistin-Resistenz-vermittelnde Gen mcr-1.1_1 auf. Dieses fihrte
dabei bei 12 Isolaten zu einer phanotypischen Colistin-Resistenz. Nur das Isolat 3080 war,
trotz Vorhandensein des Resistenzgens, phanotypisch sensibel. Das Gen mcr-1.1_1 hat
eine groRe Relevanz in Bezug auf Colistin-Resistenzen. Es taucht in zahlreichen Studien,
sowohl im Kontext mit Schweinen und Gefligel, als auch mit klinisch relevanten Isolaten
von Menschen auf (Ali et al., 2021; Lee et al., 2022; Majewski et al., 2021; Soliman et al.,
2021).

Ebenfalls haufig traten die Gene tet(A)_6 und tet(B)_2 auf, welche Tetrazyklin-Resistenzen
vermitteln kdnnen. Jedoch vermittelte keines dieser Gene bei einem Isolat eine phanotypi-
sche Resistenz gegen Tetrazykline, was auf eine, unter Punkt 5.3.1 beschriebene, unbe-
kannte Inaktivitat der Gene hinweist. Dies war sowohl bei den E. coli- als auch den K. pneu-

moniae-Isolaten der Fall.

Ebenfalls inaktiv war das Fosfomycin-Resistenzgen fosA_6, welches in den zwei K. pneu-

moniae-lsolaten 2919 und 2996 nachgewiesen werden konnte.

Interessant ist die Betrachtung der Resistenzgene fir Chinolone/Fluorchinolone. Vier ver-
schiedene Gene traten bei insgesamt sechs Isolaten auf. Jedoch war von denen Isolaten
nur die Nummer 3033 phanotypisch resistent. 22 Isolate waren jedoch phanotypisch resis-
tent, verfligten aber Uber kein entsprechendes Resistenzgen, was auf unbekannte Resis-

tenzgene/-mechanismen hinweist (siehe Punkt 5.3.1).

Insgesamt stimmten die phano- und genotypischen Resistenzen der Isolate des Schlacht-

hofs GPS (G) jedoch im Grofden und Ganzen uberein.

5.3.3.2 Relevante STs

Sieben E. coli-Isolate hatten den ST4981. Dieser trat ebenfalls im Abwasser des Schlacht-
hofs HG (G) auf. Im Schlachthof HG (G) konnten Homeier-Bachmann et al. (2021) diesen
bereits ebenfalls nachweisen (siehe Punkt 5.3.2.1). Bei vier Isolaten mit diesem ST handelt

es sich moglicherweise um Klone, was unter Punkt 5.2.3.3 genauer diskutiert wird.

Das E. coli-Isolat 2945 wies den ST1011 auf. Dieser konnte in einer brasilianischen Studie
bei EXPEC identifiziert werden (Maluta et al., 2014). Es wird vermutet, dass der ST1011 ein
grolies zoonotisches Potenzial haben kann (Elnahriry et al., 2016). Der Austrag dieses STs
in die Umwelt stellt somit eine potenzielle Gefahr flr die humane und tierische Gesundheit

dar.
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Auch der ST5451, welcher ausschlielRlich beim Isolat 3033 vorkam, tritt in der Literatur im
Kontext mit ExXPEC auf (Sarowska et al., 2022). Dies ist jedoch die einzig bekannte Studie,
in der der ST5451 diskutiert wurde.

Der frequenteste ST, der bei E. coli-Isolaten dieses Schlachthofs nachgewiesen konnte,
war der ST410. Dabei handelt es sich um einen Hochrisiko-Klon von E. coli, welcher als
globaler EXPEC-Erreger gemeldet wird (Chen et al., 2022; Roer et al., 2018). Der ST410
ist haufig mit den ESBL-Genen blactx-m-15 und blaoxa-1s1 assoziiert (Chen et al., 2022). Bei
blaoxa-181 handelt es sich um eine Variante von blaoxa-4s, welche prinzipiell in der Lage ist
Carbapenem-Resistenzen zu vermitteln (Nirupama et al., 2018; Székely et al., 2013). Diese
Gene sind in den Isolaten nicht vorhanden, daflir weisen sie jedoch blacTx-u-15 auf. Schaufler
et al. (2016) beschrieben den ST410 als klinisch relevanten Klon, der sich ohne grof3e ge-
netische Veranderungen an Umgebungen anpassen und diese wechseln kann. So weist
der ST410 eine groRflachige Verbreitung bei Menschen, Haustieren und landwirtschaftli-
chen Nutztieren auf. Wahrend die Verbreitung von blacTx-u-15s meist Plasmid-gesteuert ist,
erfolgt sie beim ST410 Uber klonale Verbreitung (Falgenhauer et al., 2016). Isolate des
ST410 verfugen in vielen Studien Uber viele verschiedene Resistenzgene, wie es auch in
der vorliegenden Untersuchung der Fall ist. Dies unterstreicht die Moglichkeit zum Auftreten
von panresistenten Isolaten mit epidemischen Potenzial innerhalb dieses STs (Falgenhauer
et al., 2016; Mavroidi et al., 2012). Die, in dieser Untersuchung nachgewiesenen Isolate mit
dem ST410 verfugten auRerdem Uber das Gen mcr-1.1_1, welches in jedem Fall zu einer
phanotypischen Colistin-Resistenz fuhrte. Unter Anbetracht der groen klinischen Rele-
vanz, die der ST410 hat, birgt eine Resistenz gegenliber dem Reserveantibiotikum Colistin

eine grolRe potenzielle Gefahr.

Einmal vertreten war der ST533 (Isolat 3081), Uber welchen wenig bekannt ist. Er trat je-
doch sowohl in Deutschland als auch Brasilien in Zusammenhang mit UPEC bei Menschen
und in der Schweiz bei Hunden auf (Huber et al., 2013; Minarini et al., 2007). Das Isolat

3081 ist somit von potenziell klinischer Relevanz.

Zwei Isolate (3110 und 3112) hatten den ST10, welcher zu den globalen EXPEC-Linien
gehort, die bei humanen Infektionen eine immer bedeutendere Rolle spielen (Manges &
Johnson, 2012). Auch bei Geflugel konnte dieser E. coli-ST bereits nachgewiesen werden,
ebenfalls im Zusammenhang mit EXPEC (Bergeron et al., 2012; Leverstein-van Hall et al.,
2011).
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5.3.3.3 Mogliche Klone

Innerhalb des Schlachthofs GPS (G) tauchten die meisten Isolate auf, bei denen es sich
potenziell um Klone handeln kénnte. Diese Vermutungen entstanden, da diese Isolate so-
wohl identische phano- und genotypischen Resistenzen als auch die gleichen STs aufwei-
sen. Um zu bestatigen, dass es sich tatsachlich um Klone handelt ware eine Untersuchung

des Core-Genoms notwendig. Potentielle Klone waren die E. coli-lsolate:
e 2916, 2917, 2979, 2980
e 3083 und 3084
o 3094, 3098, 3109, 3113, 3114
e 3095, 3096, 3099
Auch bei den K. pneumoniae-Isolaten 2919 und 2996 kdnnte es sich um Klone handein.

Die erste potentielle Klon-Gruppe umfasst vier 3MRGN-Isolate des ST4981. Die Isolate
2916 und 2917 stammen aus einer Probe vom 24.01.2022, wahrend die Isolate 2979 und
2980 aus einer Probe vom 26.01.2022 stammen. Mdglicherweise wurden am 24. und
26.01.2022 Tiere aus dem gleichen Betrieb im Schlachthof geschlachtet, wodurch an bei-
den Tagen betriebseigene Bakterien der jeweiligen Mastbetriebe in den Schlachthof und
somit das Abwasser gelangten und somit an beiden Tagen nachweisbar waren. Ein weite-
rer Erklarungsansatz fir das wiederholte Auftreten der potenziellen Klone ist eine gute An-
passungsfahigkeit an die Bedingungen des Schlachthof(-abwassers), was es den Bakterien
ermaoglicht dort Gber mehrere Tage zu Uberleben. Ein Hinweis dafir ist das Vorhandensein
des Gens csgA, welches ihnen dabei verhelfen kann, Biofilme zu bilden um sich somit im
Schlachthof festzusetzen. Da jedoch zu spateren Zeitpunkten keine weiteren Isolate dieser
vermeintlichen Klone nachgewiesen werden konnten, ist die Fahigkeit zur Biofilmbildung
moglicherweise nicht stark genug, um einen langanhaltenden Biofilm zu bilden. Es besteht
aulRerdem die Mdglichkeit, dass der ST4981, dem die Isolate angehdren, grundsatzlich
nicht gut genug an die Bedingungen im Schlachthof angepasst ist, um dort langerfristig zu
Uberleben. Informationen daruber sind jedoch nicht in der verfigbaren Literatur beschrie-
ben und somit nur Spekulation. Insgesamt kann hier nicht von einem vermeintlichen ,Haus-

keim" gesprochen werden.

Das vermeintliche Klonpaar 3083 und 3084 wurde aus der Abwasserprobe vom 07.02.2022
isoliert. Die Isolate wurden als 3MRGN identifiziert und weisen den ST744 auf, welcher
bereits bei Gefliigel nachgewiesen wurde, insbesondere bei AMR-E. coli (Cwiek et al,,
2021). Nach aktuellem Kenntnisstand scheint der ST744 keine klinische Relevanz zu ha-

ben. Erneut traten keine vermeintlichen Klone dieser Isolate auf.
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Die Isolate 3094, 3098, 3109, 3113 und 3114 stellen ebenfalls potenzielle Klone dar und
wurden alle als 3MRGN eingestuft. Die Isolate stammen aus den Proben des 08. und
09.02.2022 und wiesen den ST410 auf, welcher bereits unter Punkt 5.3.3.2 ausfuhrlich dis-
kutiert wurde. Da die Ausbreitung des ST410 haufig klonal erfolgt, ist dies ein weiterer Hin-
weis, dass es sich um Klone handeln kénnte (Falgenhauer et al., 2016). Ebenfalls sprachen
Schaufler et al. (2016) dem ST410 eine gute Anpassungsfahigkeit an verschiedene Umge-
bungen zu, ohne sich genetisch verandern zu mussen. Diese gute Anpassungsfahigkeit
konnte erklaren, warum sich die Isolate an zwei verschiedenen Tagen im Abwasser nach-
weisen lieRen. AulRerdem verfiigten alle Isolate Uber das Gen csgA, was ihnen weitere An-
passungsvorteile verleihen kann. Auch der Eintrag durch die Schlachtung von Tieren aus
dem gleichen Betrieb stellt eine mogliche Erklarung dar. Unter Anbetracht dessen, dass es
sich beim ST410 um einen Hochrisiko-Klon handelt, ist das Vorhandensein einer phano-
und genotypischen Resistenz gegen Colistin bei allen funf Isolaten als duRerst gefahrlich

einzustufen.

Ebenfalls vom ST410 waren die vermeintlichen Klone 3095, 3096 und 3099, ebenfalls iso-
liert am 08.02.2022 und ebenfalls 3MRGN. Sie wiesen andere Resistenzgene auf als die
zuvor genannten funf Isolate, weshalb sie als eigene potenzielle Klon-Gruppe gewertet wur-

den. Auch sie waren sowohl phano- als auch genotypisch resistent gegen Colistin.

Bei den zwei K. pneumoniae-Isolaten (2919 und 2996), die aus diesem Schlachthof isoliert
wurden, kdnnte es sich ebenfalls um Klone handeln. Sie hatten den ST1774, Gber den je-
doch in der Literatur im Zusammenhang mit K. pneumoniae keine Informationen gefunden

werden konnten.

Weitere vermeintliche Klone tauchten nicht auf, womit der Grof3teil der Isolate des Schlacht-
hofs GPS (G) einmalig auftrat, was fir eine grof3e Diversitat an AMR-Erregern im Abwasser

spricht.

5.3.4 Schlachthof BG (S)
5.3.4.1 Relevante Resistenzgene

Auch in den Proben dieses Schlachthofs wurde eine grof3e Vielfalt an Resistenzgenen
nachgewiesen. Insgesamt konnten 40 Resistenzgene bei E. coli und 20 bei K. pneumoniae

nachgewiesen werden.

Wie auch im Schlachthof GPS (G), verflgten fast alle Isolate Gber Aminoglykosid-Resis-
tenzgene, welche jedoch nur in zwei von 20 Fallen zu einer phanotypischen Resistenz fiihr-

ten und somit ebenfalls hauptsachlich inaktiv waren.
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Insgesamt traten neun verschiedene ESBL-Gene (E. coli und K. pneumoniae zusammen-
gefasst) auf. Jedes Isolat verfligte dabei iber mindestens eines dieser Gene und in jedem
Fall kam es zu einer phanotypischen Resistenz gegen -Laktam-Antibiotika. Am haufigsten

kamen die Gene blactx-w-15, blactx-w-1 und blatem-1s vor.

Keines der Isolate verfligte Uber ein Colistin-Resistenzgen und keines wies eine phanoty-

pische Colistin-Resistenz auf.

Die Tetrazyklin-Resistenzgene tet(A)_6 und tet(B)_2 sowie das Fosfomycin-Resistenzgen
fosA7 waren in allen Isolaten, in denen sie nachgewiesen wurden, aus unbekannten Grin-

den inaktiv und vermittelten somit keine phanotypische Resistenz.

Wie auch beim Schlachthof GPS (G) kam es teilweise zu phanotypischen Resistenzen ge-
gen Ciprofloxacin, obwohl keine entsprechenden Resistenzgene nachgewiesen werden

konnten. Dies spricht ebenfalls fur unbekannte Resistenzgene und/oder -mechanismen.

Dieser Schlachthof war der einzige dieser Untersuchung, bei dem ein Gen nachgewiesen
wurde, welches Resistenzen gegen Lincosamide vermittelt. Dabei handelte es sich um das
Gen Inu(F)_1, welches in funf Genen vorkam. Da kein Antibiotikum dieser Klasse phanoty-

pisch untersucht wurde, ist die Expression dieses Gens unbekannt.

5.3.4.2 Relevante STs

Das Isolat 2914 war das einzige mit dem ST117. Dieser umfasst eine Gruppe von mul-
tiserotypen ExPEC-Stammen, die bereits beim Mensch als auch bei Gefligel und Milchvieh
nachgewiesen werden konnten. Dabei wurden sie als hochvirulente Klone mit zoonoti-
schem Potenzial gewertet (Bergeron et al., 2012; Homeier-Bachmann et al., 2022; Kim et
al., 2017; Maluta et al., 2014; Mora et al., 2012; Ronco et al., 2017). Beim Schwein kommt
der ST117 ebenfalls vor, die Datenlage ist aber deutlich geringer (Norizuki et al., 2018;
Olaitan et al., 2015).

Finf Isolate waren dem ST58 zuzuordnen, welcher im Zusammenhang mit ExPEC steht
und als hochvirulent gilt. Er fihrt beim Menschen haufig zu Septikamien, konnte aber auch
bereits bei Schweinen und Geflliigel nachgewiesen werden (Ahmed et al., 2017; Borges et
al., 2019; Chah et al., 2018; Reid et al., 2022).

Der ST131 war einmal vertreten. Hierbei handelt es sich um einen hochriskanten E. coli-
Klon, welcher eine der dominantesten ExPEC-Linien weltweit darstellt. Der ST131 expri-
miert meist blactx-u-15, was bei diesem Isolat (2940) nicht der Fall ist, da nur das ESBL-Gen
blactx-m-1 vorhanden ist. Der ST131 gilt als einer der relevantesten pathogenen E. coli beim
Menschen, ist global weit verbreitet und hat maflgeblich zur Ausbreitung von AMR bei

E. coli beigetragen. Somit stellt der ST131 ein Paradebeispiel flir einen multiresistenten
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Hochrisiko-Klon dar, dessen Verbreitung dringend vermieden werden muss (Mathers et al.,
2015; Nicolas-Chanoine et al., 2014).

Die STS ST4981, ST10 und ST410 waren ebenfalls in den E. coli-Isolaten dieses Schlacht-
hofs vertreten. Dabei trat der ST4981 siebenmal auf, der ST410 zehnmal und der ST10

zweimal. Die Relevanz dieser STs wurde bereits unter Punkt 5.3.3.2 diskutiert.

5.3.4.3 Mogliche Klone
Im Schlachthof BG (S) bestand nur bei den Isolaten 2985 und 2988 der Verdacht, dass es.

sich um potenzielle Klone handeln kénnte. Sie hatten den ST75 und wurden aufgrund ihrer
phanotypischen Resistenzen als ESBL eingestuft. Der ST75 ist in der Literatur bisher wenig
beschrieben und taucht dort im Kontext mit humanen Infektionen des Urogenitaltrakts auf
(Matsukawa et al., 2019). Beide Isolate wurden am 26.01.2022 isoliert und tauchten nicht

erneut auf.

5.3.5 Schlachthof HT (S)
5.3.5.1 Relevante Resistenzgene

Insgesamt konnten 32 Resistenzgene bei den E. coli- und 15 bei den K. pneumoniae-1so-

laten festgestellt werden.

Auch hier zeigte sich das Phanomen, dass die zahlreichen Aminoglykosid-Resistenzgene

inaktiv waren und bei keinem Isolat zu einer phanotypischen Resistenz flhrten.

Insgesamt wiesen sowohl die E. coli-Isolate als auch die K. pneumoniae-lsolate sieben ver-
schiedene ESBL-Gene auf, wobei das Gen blactxm-1 bei den E. coli-lsolaten mit Abstand
am pravalentesten war. Jedes Isolat wies mindestens ein ESBL-Gen auf und war resistent
gegen B-Laktam-Antibiotika. Bei K. pneumoniae wiesen alle drei Isolate die Gene blactx-w-

15, blatem-1s und blasnv-1s7 auf.

Zwei Isolate (3121 und 3122) wiesen das Gen mcr-1.1_1 auf, was in einer phanotypischen

Colistin-Resistenz resultierte. Alle anderen Isolate waren sensibel.

Wie auch bei den Schlachthéfen GPS (G) und BG (S) beschrieben, waren auch hier die bei
E. coli vorhandenen Resistenzgene fir Tetrazykline, Fosfomycin und Chinolone/Fluorchi-
nolone inaktiv und fihrten zu keiner phanotypischen Resistenz. Nur bei den K. pneumo-
niae-Isolaten fihrten die vorhandenen Chinolon/Fluorchinolon-Resistenzgene bei zwei Iso-

laten zu einer Resistenz und bei einem zu einem intermediaren Ergebnis.
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5.3.5.2 Relevante STs

In keinem Schlachthof traten so viele verschiedene E. coli-STs auf, wie im Schlachthof HT
(S). Insgesamt waren es 17 verschiedene, wovon die meisten jedoch nur jeweils einmal

auftraten. Nur sechs STs tauchten in mehreren Isolaten auf.

Der ST23 war zweimal nachweisbar. Dieser ST steht in Zusammenhang mit ExPEC-Er-
krankungen beim Menschen und scheint ein Reservoir in Geflligelbestdnden zu haben
(Manges, 2016). AuRerdem konnten ETEC mit dem ST23 bei Schweinen nachgewiesen
werden. Ob diese ein zoonotisches Potential aufweisen, wurde in der Untersuchung von
Wyrsch et al. (2015) nicht beschrieben.

Die vorhandenen, klinisch relevanten STs ST58, ST10, ST75, ST410 und ST117 wurden
in dieser Arbeit bereits diskutiert. Der ST58 und der ST410 waren jeweils dreimal vorhan-

den, der ST10 zweimal und der ST75 und ST117 jeweils einmal.

Alle weiteren gefundenen STs wiesen keine besonderen Charakteristiken auf, die relevant

fur die Diskussion dieser Arbeit waren oder wiesen in der Literatur keine Daten auf.

5.3.5.3 Mogliche Klone

Im Schlachthof HT (S) gab es keine E. coli-Isolate, bei denen es sich um potenzielle Klone
handeln kénnte. Bei zwei der drei isolierten K. pneumoniae-Isolate (3034 und 3036) kdnnte
es sich jedoch mdglicherweise um Klone handeln. Sie hatten den ST39 und wiesen identi-
sche phano- und genotypische Resistenzen auf. Eingestuft wurden sie beide als 3SMRGN.
Das dritte K. pneumoniae-lsolat 3035 unterschied sich nur hinsichtlich der phanotypischen
Resistenzauspragung bei Ciprofloxacin von den anderen beiden Isolaten. Diese war hier
intermediar, bei den anderen Isolaten resistent. Somit wurde die Nummer 3035 als MDR

eingestuft. Alle weiteren Resistenzen waren sowohl phano- als auch genotypisch gleich.

5.3.6 Nachgewiesene Resistenzgene

Vergleicht man die in dieser Untersuchung nachgewiesenen Resistenzgene mit denen, die
bei Schweinen und Gefliigel vorkommen, sind viele Ubereinstimmungen festzustellen.
Beim Schwein ist das mit Abstand pravalenteste Resistenzgen das ESBL-Gen blactx-m-1
(Dahms et al., 2015; Ewers et al., 2012; Silva et al., 2019). Im Schweineschlachthof HT (S)
war blacrx-u-1 ebenfalls das mit Abstand pravalenteste Resistenzgen. Im Schlachthof BG
(S) kam das Gen ebenfalls sehr haufig vor, insgesamt dominierte blactx-v-1sjedoch mit leich-
tem Abstand. In der Literatur taucht blactx-.w-15 zwar frequent in Untersuchungen beim
Schwein auf, reiht sich dabei aber meist hinter anderen Resistenzgenen, wie blashy-12,

blacTx-m14 oder, wie bereits erwahnt, blactx-w-1 ein (Dahms et al., 2015; Von Salviati et al.,
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2015). Wahrend blashv-12 und blactx-w-14 bei Schweinen sehr haufig nachgewiesen werden,
war dies in den Abwassern der Schweineschlachthdfe nicht der Fall. blactx-w-14 konnte nicht
nachgewiesen werden, blasnv.12 war in einem lIsolat des Schlachthofs HT (S) vorhanden
(Ewers et al., 2012; Silva et al., 2019). Ebenfalls haufig wird Uber das Colistin-Resistenzgen
mcr-1 bei Schweinen berichtet (Duggett et al., 2016; Kieffer et al., 2017; Shafiq et al., 2019).
Dieses konnte nur in zwei E. coli-Isolaten des Schlachthofs HT (S) nachgewiesen werden.
In einer Studie von Maynard et al. (2003), die die Pravalenz von Resistenzgenen bei
Schweinen uber einen Zeitraum von 23 Jahren untersuchte, tauchten viele Resistenzgene
auf, die auch in den Schweineschlachthéfen BG (S) und HT (S) gefunden werden konnten
(z.B. aph(3')-1a, tet(A), tet(B), floR oder sul1).

Wie auch bei Schweinen geht bei Gefligel aus der Literatur hervor, dass blactx-m-1 das
pravalenteste Resistenzgen, gefolgt von blatems2: und blashv.12 ist (Blaak et al., 2015;
Bortolaia et al., 2010; Silva et al., 2019). Dies spiegelte sich in den detektierten Resistenz-
genen in den Gefligelschlachthéfen jedoch nicht wider. In beiden Schlachthéfen war blacTx-
v-15 das deutlich pravalenteste ESBL-Gen. blactx-.w-1 tauchte nur bei drei Isolaten des
Schlachthofs GPS (G) auf, blatem-s2 war nicht nachweisbar und blastv-12 wurde in vier Isola-
ten gefunden. Das Colistin-Resistenzgen mcr-1 ist bereits in vielen Studien bei Geflugel
nachgewiesen worden (Adelowo et al., 2014; Jamil et al., 2022; Lentz et al., 2016). Im
Schlachthof GPS (G) konnten 13 E. coli- und zwei K. pneumoniae-lsolate mit diesem Gen

detektiert werden.

Somit ist es nicht verwunderlich, dass viele der Resistenzgene, die in Schweinen und Ge-

fligel vorkommen auch in den beprobten Schlachthéfen nachweisbar sind.

Betrachtet man weitere Untersuchungen von Schlachthofabwassern, konnten dort sehr
ahnliche Ergebnisse festgestellt werden. In deutschen Schweine- und Geflligelschlachthé-
fen zeigten sich hohe Pravalenzen von bspw. blactx-w-1, blactx-w-1s, blasnv-12 oder blatem-1
(Homeier-Bachmann et al., 2021; Savin et al., 2021a, 2021b, 2020c, 2020b). Auch das
Colistin-Resistenzgen mcr-1 konnte bei Schweine- und Gefligelschlachthéfen, wie auch in
dieser, Untersuchung nachgewiesen werden (Homeier-Bachmann et al., 2021; Savin et al.,
2020a).

5.4 Schlussfolgerungen und Bedeutung der Ergebnisse im One-Health-Kontext

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Pravalenzsituation resistenter E. coli und
K. pneumoniae in drei von vier Schlachthéfen deutlich ausgepragt ist. Nur die Proben des

Schlachthofs HG (G) war an vier von sechs Probentagen ganzlich frei von diesen AMR-
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Erregern. Auch die Diversitat der Isolate war grof3, was sich in der gro3en Anzahl nachge-
wiesener Resistenzgene und Sequenztypen widerspiegelt. Die Gefligelschlachthéfe HG
(G) und GPS (G) hatten ein vergleichsweise hohes Aufkommen von potenziellen E. coli-
Klonen. Ob es sich tatsachlich um Klone handelt, konnte in dieser Untersuchung nicht er-
mittelt werden. Fur die eindeutige Identifizierung von Klonen waren weiterfuhrende Unter-
suchungen notwendig. In keinem der Schlachthéfe konnte eine persistierende Flora resis-
tenter Keime nachgewiesen werden. Vermeintliche Klone konnten sich maximal zwei Tage
in den Abwassersystemen des Schlachthofs GPS (G) halten. Eine etablierte ,Hausflora"
hatte in deutlich mehr, wenn nicht in jeder Probe, nachgewiesen werden konnen. Daraus
l&sst sich schlussfolgern, dass das Vorkommen resistenter Erreger ganzlich durch die
Tiere, die an einem Tag im Schlachthof geschlachtet werden, bedingt ist und sich taglich

andert.

Die Tatsache, dass ein Grof3teil der Isolate Uber eine Vielzahl verschiedener Resistenzgene
verflugt, verdeutlicht die ernste AMR-Situation in der deutschen Schweine- und Gefligelhal-
tung. Viele Isolate verfugten Uber deutlich mehr als zehn verschiedene Resistenzgene.
Diese konnen mittels horizontalem Gentransfer an weitere Bakterien, die in der Umwelt
vorhanden sind, weitergegeben werden, was zu einer unkontrollierbaren Ausbreitung diver-
ser AMR-Gene flhren kann. Da viele Isolate zu STs gehorten, die global als pathogen gel-
ten sind auch die gefundenen lIsolate als potenziell pathogen zu bewerten. Dabei ist es
aulerst besorgniserregend, dass besonders in den Schlachthéfen GPS (G), BG (S) und
HT (S) eine Vielzahl von Hochrisiko-E. coli-Klonen mit einem breiten genomisch veranker-
ten Spektrum an Resistenzgenen gefunden wurden. So stellt bspw. der Eintrag von E. coli
der STs ST1011, ST410, ST10, ST58 oder ST131 in die Umwelt eine massive Gefahr flr
die menschliche Gesundheit, aber auch fir die Gesundheit von Tieren dar. Viele dieser STs
stehen in Zusammenhang mit EXPEC und gehdren dabei z.T. zu den global wichtigsten
Linien. Daruber hinaus besteht bei vielen dieser STs zoonotisches Potentzial. Die Minimie-
rung der Verbreitung solcher multiresistenten Hochrisiko-Klone ist von grofter Wichtigkeit,
da sie die Gesundheit von Menschen und Tieren erheblich gefahrden kénnen. Da die Aus-
breitungswege der resistenten Erreger jedoch nicht kontrollierbar sind, sobald sie in 6ffent-
liche Gewasser gelangen, ist die Besiedelung von Menschen und Haus-, Nutz- und Wild-

tieren vermutlich unvermeidbar.

Grundsatzlich stellt die groRe Zahl an ESBL-, MDR- und besonders 3MRGN-Erregern, die
die beprobten Schlachthéfe in die Umwelt einleiten, eine groRe Bedrohung fir die Medizin
und somit die humane und tierische Gesundheit dar. Daher ist es von grofRer Relevanz,
dass die Abwasseraufbereitungen von Schlachthdfen im Hinblick auf die Entfernung von

mikrobiellen Verunreinigungen ausgebaut werden. Mdégliche Verfahren, die in Versuchen
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bereits positive Ergebnisse in Hinblick auf die Entfernung von Bakterien aus Abwasser lie-
ferten, sind z.B. spezielle Membranfiltrationsanlagen oder die Ozonierung, Chlorung oder
UV-Bestrahlung des Abwassers (Alexander et al., 2019; Oh et al., 2014; Riquelme Breazeal
et al., 2013; Zhuang et al., 2015). Dabei sind die Kosten, die mit einer Erweiterung der
Abwasseraufbereitung verbunden sind allerdings nicht zu vernachlassigen. Die einzuset-
zenden Verfahren sollen bestmégliche Erfolge bei der Eliminierung resistenter Erreger er-
zielen, mussen aber auch wirtschaftlich umsetzbar fir die Schlachthéfe sein. Da die Kosten
fur die Implementierung solcher Verfahren nicht bekannt sind, kann keine Aussage uber die
wirtschaftlich und funktional beste Methode getroffen werden. Es ist jedoch anzunehmen,
dass die Kosten hoch sind. Daher entstehen Bedenken, dass Schlachthéfe von den Um-
setzungen dieser MalRnahmen und den damit verbundenen hohen Investitionen, absehen.
Da es derzeit keine gesetzlichen Vorschriften seitens der Politik gibt, die den Eintrag von
AMR in die Umwelt reglementieren und ggf. mit Strafen verhangen, hatten freiwillige Maf-
nahmen zur Implementierung einer mikrobiellen Abwasseraufbereitung fur die Schlachthofe
keine unmittelbaren Vorteile. Somit ist es wichtig, dass die Bedeutung von AMR und den
verbundenen drohenden Gefahren sowohl in der Gesellschaft als auch in der Politik be-
wusster und prasenter wird. Leider ist ein flachendeckender Ausbau der Abwasseraufbe-
reitung in Schlachthéfen zur Beseitigung von AMR wahrscheinlich nur dann umsetzbar,

wenn dies gesetzlich vorgeschrieben wird.

Um dem One-Health-Ansatz gerecht zu werden, stellt die Minimierung des Eintrags resis-
tenter Erreger in die Umwelt durch Schlachthéfe mittels erweiterter Abwasseraufbereitung
vermutlich die einzige Mdglichkeit dar. Selbstverstandlich sollte auch die Entstehung von
Resistenzen durch einen bewussteren Einsatz von Antibiotika in der Tierhaltung minimiert
werden. Sinkt die Anzahl an AMR-Erregern, die Schlachttiere in den Schlachthof eintragen,

sinkt auch die Anzahl an AMR-Erregern, die Uber das Abwasser in die Umwelt gelangen.
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6 Ausblick

Die vorliegende Untersuchung hat deutlich gezeigt, dass Schlachthéfe eine wesentliche
Rolle in der Verbreitung von AMR spielen. Um umfassendere Aussagen uber den Anteil,
den Schlachthéfe an der Ausbreitung von AMR in die Umwelt und somit in die Gesellschaft
beitragen, treffen zu kdnnen, sind weitere Untersuchungen zu diesem Thema unerlasslich.
Es ware notwendig, Schlachthéfe ber noch langere Zeitrdume zu beproben, um prazisere
Aussagen Uber die nachzuweisenden Isolate treffen und fundierte Schlussfolgerungen zie-
hen zu kdnnen. Zusatzlich waren detailliertere Informationen tber die Schlachthdfe selbst,
einschlieBlich ihrer Reinigungs- und Abwasseraufbereitungsmethoden, aullerst hilfreich.
Interessant und aufschlussreich wére es auch, die Mastbetriebe, die die Schlachthofe mit
Schlachttieren beliefern, zu untersuchen, um weitere Erkenntnisse Uber die Isolate zu ge-

winnen, die im Abwasser nachweisbar sind.

Ein weiterer wichtiger Schritt ist die Ausweitung der Forschung Uber spezifische mikrobielle
Abwasseraufbereitungsmethoden, die speziell auf die Bedurfnisse von Schlachthéfen zu-
geschnitten sind. Die Verfahren zur Beseitigung von AMR aus Abwasser sollten noch in-
tensiver erforscht werden. Dabei ist es essentiell, auch wirtschaftliche Aspekte zu bertick-

sichtigen, um praktikable, wirksame und kosteneffiziente Lésungen zu finden.

Jedoch wird der Erfolg solcher Bemihungen in erheblichem Malfte davon abhangen, ob das
Bewusstsein fir die Bedrohung, die AMR darstellt, sowohl in der Politik als auch in der
Gesellschaft zunimmt. Ohne ausreichende Aufmerksamkeit und entsprechende politische
Regulierungen ist es unwahrscheinlich, dass Schlachthéfe aus eigenem Antrieb besagte
Anderungen vornehmen werden. Sollte die Beseitigung von mikrobiellen Verunreinigungen
im Abwasser nicht durch verbindliche politische Vorgaben durchgesetzt werden, wird eine
signifikante Verbesserung der AMR-Pravalenz in den Abwassern von Schlachthéfen als

unwahrscheinlich betrachtet.

Insgesamt ist es unerlasslich, dass die Thematik der Antibiotikaresistenzen weiterhin inten-
siv erforscht und entsprechende MalRnahmen ergriffen werden, um diese wachsende Be-
drohung fur die globale Gesundheit zu bewaltigen. Die Kooperation von Wissenschaft, Po-
litik, Wirtschaft und der Gesellschaft ist von entscheidender Bedeutung, um effektive L6-
sungen zu finden und die Verbreitung von AMR einzudammen. Nur durch ein ganzheitli-
ches und gemeinschaftliches Vorgehen, wie es der One Health-Ansatz anstrebt, kann die

Gefahr der Antibiotikaresistenz bekampft werden.
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Zusammenfassung

Die rasante Ausbreitung antibiotikaresistenter Erreger stellt ein globales Problem dar, wel-
ches sowohl wissenschaftlich als auch gesellschaftlich immer bedeutender wird. Bei der
Freisetzung resistenter Bakterien spielen u.a. die Landwirtschaft und die fleischverarbei-
tende Industrie eine wesentliche Rolle. Um den Anteil, den Schlachthéfe bei der Freiset-
zung dieser resistenten Erreger in die Umwelt beitragen, einschatzen zu kénnen, beschaf-
tigt sich die vorliegende Arbeit mit der Untersuchung von Abwasserproben aus jeweils zwei
Geflugel- und Schweineschlachthéfen an insgesamt sechs verschiedenen Tagen im Jahr
2022. Der Fokus der Untersuchung lag dabei auf der Untersuchung der Pravalenz und
Diversitat von ESBL/3BMRGN-Escherichia coli und -Klebsiella pneumoniae innerhalb der
Schlachthofabwasser. Auflerdem sollte herausgefunden werden, ob es Hinweise auf per-
sistierende Keime in den Schlachthéfen gibt, oder ob das Vorkommen resistenter Erreger
ausschlieB3lich von den angelieferten Schlachttieren bestimmt wird und sich taglich veran-
dert. Zur Beantwortung dieser Fragestellungen wurden phano- und genotypische Untersu-

chungen mit den isolierten Bakterien durchgefihrt.

Die AMR-Pravalenz der vier Schlachthofe lag bei insgesamt 74,36%, bei drei Schlachthéfen
sogar bei 100%. Insgesamt ergab die Untersuchung eine starkere Belastung der Schwei-
neschlachthéfe, verglichen mit den Geflligelschlachthéfen. Von den 98 isolierten Bakterien
handelte es sich bei 88,78% um E. coli, bei den Ubrigen 11,22% um K. pneumoniae. Bei
allen 98 Isolaten handelte es sich um ESBL-Produzenten, von denen 75 (76,53%) als MDR
identifiziert wurden, wovon wiederum 44 Isolate (44,9%) der Definition von 3MRGN ent-
sprachen. Diese Ergebnisse passen zu denen vergleichbarer Untersuchungen zur AMR-
Pravalenz von Schlachthofabwassern. Die genotypische Untersuchung der Isolate zeigte
eine starke Pravalenz der Resistenzgene blactx-w-15, blactx-w-1 und blatem-1s. Die Diversitat
der nachgewiesenen Resistenzgene umfasste 55 verschiedene Resistenzgene bei den
E. coli- und 30 bei den K. pneumoniae-Isolaten, welche Resistenzen gegen insgesamt 11

verschiedene Antibiotikaklassen vermitteln konnen.

Die Ergebnisse der Untersuchung sprachen nicht fir das Vorhandensein einer persistie-
renden Flora resistenter Keime in den Schlachthdfen. Somit konnte die Schlussfolgerung
gezogen werden, dass das Vorkommen resistenter Erreger ganzlich durch die Schlacht-
tiere, die an einem Tag im jeweiligen Schlachthof geschlachtet werden, bedingt ist und sich

taglich andert.

Besorgniserregend ist ,dass viele der, bei den E. coli-Isolaten nachgewiesenen Sequenz-
typen als globale Hochrisiko-Klone mit enormem klinischen Potenzial gelten. Der Eintrag
dieser potenziell pathogenen Isolate, welche iber eine Vielzahl an Resistenzgenen verfi-

gen, in die Umwelt, stellt eine grolRe Gefahr dar. Da ihre Ausbreitung in der Umwelt nicht
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kontrollierbar ist, ist eine Besiedlung von Menschen sowie Haus-, Nutz- und Wildtieren ver-
mutlich unvermeidbar, was eine gravierende Bedrohung fir die Gesundheit von Menschen

und Tieren darstellt.

Um die unkontrollierbare Ausbreitung resistenter Erreger aus Schlachthéfen zu minimieren,
ist eine Erweiterung der Anlagen fur die Abwasseraufbereitung hinsichtlich der Beseitigung
mikrobieller Verunreinigungen von grof3er Relevanz. Fur die flichendeckende Etablierung
solch spezialisierter Abwasseraufbereitungen sind politische MalRnahmen notwendig, wel-

che die Beseitigung mikrobieller Verunreinigungen von Abwassern vorschreiben.
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Anhang

Tabelle 5: Auswertung der bakteriologischen Untersuchung unterteilt nach Schlachthéfen,
Probennahmetagen und verwendeten Selektivnhahrboden

Ort des Schlachthofs Zeitpunkt der Genutzte Selektivnahrboden
Probennahme ESBL coL CARBA

Grofienkneten (Geflligel) 24.01.2022 - - -
(HG)

25.01.2022 + - -

26.01.2022 + - -

07.02.2022 - - -

08.02.2022 - - -

09.02.2022 - - -

Wildeshausen (Gefllgel) 24.01.2022 + + -

(GPS) 25.01.2022 + - -

26.01.2022 + + -

07.02.2022 + + -

08.02.2022 + + -

09.02.2022 + + -

Garrel (Schweine) 24.01.2022 + - -

(BG) 25.01.2022 + - -

26.01.2022 + - -

07.02.2022 + - -

08.02.2022 + - -

09.02.2022 + - -

Schoppingen (Schweine) 24.01.2022 + - -

(HT) 25.01.2022 + - -

26.01.2022 + + -

07.02.2022 + - -

08.02.2022 + - -

09.02.2022 + + -
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Tabelle 6:

Isolierte Bakterien mit Labornummer, urspriinglichem Selektivhahrboden,

Schlachthof und Datum der Probennahme

Nummer des

Isolats
2910
2911
2912
2913
2914
2915
2916
2917
2919
2920
2921
2938
2939
2940
2941
2942
2943
2944
2945
2946
2947
2948
2949
2950
2951
2952
2953
2979
2980

Selektivnahr-

boden
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
COL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL

Bakterium

. coli
coli
coli
coli
coli

coli

m mmmmmm

. coli
E. coli
K. pneumoniae
E. coli
E. coli
coli
. coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli

coli

m m mmmMMmMOMmMmMMmMmmMmMmM™mMm™mmmm

. coli

95

Schlachthof

HT (S)
HT (S)
HT (S)
HT (S)
BG (S)
BG (S)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)
BG (S)
BG (S)
BG (S)
BG (S)
BG (S)
BG (S)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)
HG (G)
HG (G)
HG (G)
HG (G)
HT (S)
HT (S)
HT (S)
HT (S)

GPS (G)

GPS (G)

Datum der Pro-

bennahme
24.01.2022
24.01.2022
24.01.2022
24.01.2022
24.01.2022
24.01.2022
24.01.2022
24.01.2022
24.01.2022
24.01.2022
24.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
25.01.2022
26.01.2022
26.01.2022



2981
2082
29083
2084
2085
2986
2087
2088
2989
2990
2991
2992
2993
2994
2996
3028
3029
3030
3031
3032
3033
3034
3035
3036
3080
3081
3082
3083
3084
3085
3086
3087

ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
COL

ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
COL

ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
COL

ESBL
ESBL
COL

ESBL
ESBL

. coli
. coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli

coli

m m m mmMmMmMmM™m™mmmm

. coli

m

. coli
E. coli
K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
E. coli
K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
E. coli
E. coli
. coli
. coli
. coli
coli

. coli

m m m m m m

. coli
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HG (G)
HG (G)
GPS (G)
GPS (G)
BG (S)
BG (S)
BG (S)
BG (S)
HT (S)
HT (S)
HT (S)
HT (S)
HG (G)
HG (G)
GPS (G)
BG (S)
HG (G)
HG (G)
HG (G)
HG (G)
GPS (G)
HT (S)
HT (S)
HT (S)
GPS (G)
GPS (G)
GPS (G)
GPS (G)
GPS (G)
GPS (G)
BG (S)
BG (S)

26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
24.01.2022
25.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
26.01.2022
07.02.2022
07.02.2022
07.02.2022
07.02.2022
07.02.2022
07.02.2022
07.02.2022
07.02.2022



3088
3089
3090
3091
3092
3093
3094
3095
3096
3097
3098
3099
3100
3101
3102
3103
3104
3105
3106
3107
3108
3109
3110
3111
3112
3113
3114
3115
3116
3117
3118
3119

ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
COL

COL

COL

ESBL
COL

COL

ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
COL

ESBL
COL

ESBL
COL

COL

ESBL
ESBL
ESBL
ESBL
ESBL

. coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli

coli

m m m M M M M M M M m m m m

. coli

m

. coli
E. coli
K. pneumoniae

E. coli

m

. coli
coli
. coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli
coli

coli

m m mmmmMMmM™mT™mMm™mm™mmmm

. coli
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BG (S)
BG (S)
HT (S)
HT (S)
HT (S)
HT (S)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)
BG (S)
BG (S)
BG (S)
BG (S)
BG (S)
HT (S)
HT (S)
HT (S)
HT (S)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)

GPS (G)
BG (S)
BG (S)
BG (S)
BG (S)
HT (S)

07.02.2022
07.02.2022
07.02.2022
07.02.2022
07.02.2022
07.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
08.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022



3120
3121
3122
3123
3124

ESBL
COL
COL

ESBL

ESBL

E. coli
E. coli
E. coli
E. coli
E. coli
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HT (S)
HT (S)
HT (S)
HT (S)
HT (S)

09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022
09.02.2022



Tabelle 7: Ergebnisse der Resistenzbestimmung sortiert nach Schlachthof, Tag der Bepro-
bung und Art des Bakteriums

°
[ < =8
B 5 c|c c £ X
. o [ = -~ 3 |= ~ o — — -
s |9 2| ¢ S| 5 25|25 e |EBE| |E|e|B|c|B|S|E|E|T| |58
Z |8 E E S| EECEE | %= |5 28| g8 |a|c|S|E|R|lo|o]|2 o%
c c 3] = z |8 0l 8|0 ® ém-— o gl = & c|lo|© EE..—_ ~|E |gE|lc?
) o © o a O X = %xs5|82| =+ |N [Ng Ol g|al8 NNQUO“"E
o |2 —_ - 14 o Zl50| 8o (8 |S0o| o @ ol |2|s|2 || |©|8s
° |2 5| & |B|9|S|E|5 2288|355 |5 58|85 |E|s|E|§|8|2|2|8 5|53
a |a| & M |w|=E|3|<|<zo|lgc|0jo|SICE|O&|E|2|<|o|r|C|F|L|S|ER
2946 2 HG E.coli 4 . - | |
(G)
2947 2 HG E.coli 4 . - | |
(G)
2948 2 HG E.coli 4 . - | |
(G)
2949 2 HG E.coli 4 . - | |
(G)
2981 3 HG E.coli + + + I |
(G)
2982 3 HG E.coli + + + I I
(G)
2993 3 HG E.coli + + + I I
(G)
2994 3 HG E.coli + + + I I
(G)
3029 3 HG  Kleb. + + . | |
(G)
3030 3 HG  Kleb. + + . | |
(G)
3031 3 HG  Kleb. + + . | |
(G)
3032 3 HG  Kleb. + + . | |
(G)
2916 1 GPS E.coli + + + I |
(G)
2917 1 GPS E.coli 4+ <+ <+ | |
(G)
2919 1 GPS  Kleb. + + . | |
(G)
2996 1 GPS  Kleb. + + . I I
(G)
2942 2 GPS E.coli 4 . - |
(G)
2943 2 GPS E.coli 4 . - |
(G)
2944 2 GPS E.coli + + + I |
(G)
2945 2 GPS E.coli 4 . - |
(G)
2979 3 GPS E.coli + + + | |
(G)
2980 3 GPS E.coli + + + I I
(G)
2983 3 GPS E.coli 4 . - |
(G)
2984 3 GPS E.coli 4 .
(G)
3033 3 GPS E.coli + +
(G)
3080 4 GPS E.coli 4 4+
(G)
3081 4 GPS E.coli + +
(G)
3082 4 GPS E.coli + +
(G)
3083 4 GPS E.coli + +
(G)
3084 4 GPS E.coli + +
(G)
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3085 GPS  E. coli
(G)

3094 GPS  E. coli
(G)

3095 GPS  E. coli
G)

3096 GPS  E. coli
G)

3097 GPS  E. coli
(G)

3098 GPS  E. coli
(G)

3099 GPS  E. coli
(G)

3109 GPS  E. coli
(G)

3110 GPS  E. coli
(G)

3111 GPS  E. coli
(G)

3112 GPS  E. coli
(G)

3113 GPS  E. coli
(G)

3114 GPS  E. coli
(G)

2914 BG E.coli
(S)

2915 BG E.coli
(S)

2920 BG E.coli
(S)

2921 BG E.coli
(S)

2938 BG E.coli
()

2939 BG E.coli
(S)

2940 BG E.coli
()

2941 BG E.coli
()

3028 BG  Kleb.
(S)

2985 BG E.coli
()

2986 BG E.coli
(S)

2987 BG E.coli
(S)

2988 BG E.coli
()

3086 BG E.coli
(S)

3087 BG E.coli
(S)

3088 BG E.coli
(S)

3089 BG E.coli
()

3100 BG E.coli
(S)

3101 BG E.coli
(S)

3102 BG E.coli
(S)

3103 BG E.coli
(S)

3104 BG  Kleb.

(S)
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3115

BG
(S)

E. coli

3116

BG
(S)

E. coli

3117

BG
(S)

E. coli

3118

BG
(S)

E. coli

2910

HT
(S)

E. coli

2911

HT
(S)

E. coli

2912

HT
(S)

E. coli

2913

HT
(S)

E. coli

2950

HT
(S)

E. coli

2951

HT
(S)

E. coli

2952

HT
(S)

E. coli

2953

HT
(S)

E. coli

2989

HT
(S)

E. coli

2990

HT
(S)

E. coli

2991

HT
(S)

E. coli

2992

HT
(S)

E. coli

3034

HT
(S)

Kleb.

3035

HT
(S)

Kleb.

3036

HT
(S)

Kleb.

3090

HT
(S)

E. coli

3091

HT
()

E. coli

3092

HT
(S)

E. coli

3093

HT
(S)

E. coli

3105

HT
(S)

E. coli

3106

HT
(S)

E. coli

3107

HT
(S)

E. coli

3108

HT
(S)

E. coli

3119

HT
(S)

E. coli

3120

HT
(S)

E. coli

3121

HT
(S)

E. coli

3122

HT
(S)

E. coli

3123

HT
(S)

E. coli

3124

HT
(S)

E. coli
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Tabelle 8: Ubersicht der vertretenen Sequenztypen bei E. coli-Isolaten des Schlachthofs HG
(G)

Isolat Sequenztyp
ST1276 ST4981

2946 X
2947
2948
2949
2981
2982
2993
2994

x| X| X

X| X[ X| X

Tabelle 9: Ubersicht der vertretenen Sequenztypen bei E. coli-Isolaten des Schlachthofs GPS
(G)

Isolat Sequenztyp
ST6448 ST4981 ST1011 ST5451 ST410 ST533 ST744 ST2320 ST10 /

2916 X
2917 X
2942 X
2943 X
2944 X
2945 X
2979 X
2980 X
2983 X
2984 X
3033 X
3080 X
3081 X
3082 X
3083 X
3084 X
3085 X
3094 X
3095
3096 X
3097 X
3098 X
3099 X
3109 X
3110 X
3111 X
3112 X
3113 X
3114 X

b
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Tabelle 10: Ubersicht der vertretenen Sequenztypen bei E. coli-lsolaten des Schlachthofs BG

(S)

Isolat Sequenztyp
ST117 ST540 ST58 ST453 ST4981 ST131 ST88 ST75 ST10 ST410

2914 X
2915 X
2920 X
2921 X
2938 X
2939 X
2940 X
2941 X
2985 X
2986 X
2987 X
2988 X
3086 X
3087
3088 X
3089 X
3100 X
3101 X
3102 X
3103 X
3115 X
3116 X
3117 X
3118 X

x
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Tabelle 12: Ubersicht der vertretenen Sequenztypen bei K. pneumoniae-Isolaten aller
Schlachthofe

Isolat Sequenztyp
ST1774 ST248 ST39 ST896

2919 GPS (G) X
2996 GPS (G) X
3028 BG (S) X
3029 HG (G)
3030 HG (G)
3031 HG (G)
3032 HG (G)
3034 HT (S)
3035 HT (S)
3036 HT (S)
3104 BG (S) X

X| X[ X| X[ X| X| X
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Tabelle 13: Geno- und phanotypische Charakterisierung der K. pneumoniae-Isolate

Antbio- sl slelelelc|ala|a|e]|a
tika-Klas- Gen/ el alolo|lolo El e | =l o o
sen/Gen- Phanot 2 o g | I I T l‘:|:’ i @ | @
assoziierte anotyp 21 8| | 8| 5| o Sl o | o | &3
Funktion Q Q 3 SR a S| 3 a RS
aadA2 1|
aph(6)-Id_1 |
Aminogly- | _aph(3'}lb_5 | | x| x| x| |
oside '
aph@ylat | | | |
Phanotyp ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
blaSHV-11_1 [ O N
blaCTX-M-15_1 | |
B-Laktam- blaTEM-1B_1
Antibiotika | blaSHV-145_1
blaSHV-187 1
blaSHV-110 1
blaOXA-1_1
Phanotyp
Colistin mcr-1.1_1
Phanotyp
Phenicol- catA2 1
Antibiotika Phanotyp
sull 5
Sulfona- sul2 2
mide sul2 3
Phanotyp
Tetrazyk- tet(A) 6
line .
Phanotyp
fosA 6
Fosfomy- fosA 3
cin
fosA6 1
Phanotyp
qnrS1_1
. qnrB1_1
Chino-
lone/Fluor- OaqxA_1
chinolone OgxB_1
aac(6')-lb-cr 1
Phanotyp
dfrA12 8
Diamino- dirA1 8
pyrimidine dfrA14 5
dfrA7 5
Phanotyp
Makrolide mph(A)_2
Phanotyp
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Tabelle 14: Geno- und phanotypische Charakterisierung der E. coli-Isolate des Schlachthofs

— 00 ON

N 0o ©N

A OON

HG (G)
Antibiotika- 2 2 2 2
Klas- Gen/ 9 9 9 9
sen/Genas- B} 4 4 4 4
soziierte Phanotyp
Funktion
aadA5 1
aph(3")-Ib_5
Aminoglyko- aph(3')-la_1
side aph(6)-1d_1
Phanotyp
plactxm-151 ) [ [ | |
B-Lakta_m- blaCTX-M-55 1
Antibiotika blaTEM-106 1
blaTEM-1B_1
Phanotyp
Colistin
Phanotyp
Phenicol-An- floR 2
tibiotika Phanotyp
sul2 2
Sulfonamide sul2 3
Phanotyp
tet(A) 6
Tetrazykline tet(B)_2
Phanotyp
Fosfomycin
Phanotyp
Chino- gnrS1_1
lone/Fluor-
chinolone Phanotyp
Diaminopyri- dfrA17_1
midine Phanotyp
MDR-Gen mdf(A) 1
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Tabelle 15: Geno- und phanotypische Charakterisierung der E. coli-Isolate des Schlachthofs

GPS (G)

Antibiotika-Klas-

sen/Genassozi-
ierte Funktion

Gen/
Phéanotyp

Aminoglykoside

aadA5 1

aph(3")-lb_5

aph(3')-la_1

aph(6)-1d_1

aac(3)-lla_6

N ON

whHhON

AbhoON

apshON
©O©O~NOoN

ant(3")-la_1

Phéanotyp

B-Laktam-Antibi-

otika

blaCTX-M-15_1

blaCTX-M-55_1

blaCTX-M-1_1

blaCTX-M-27_1

blaTEM-106_1

blaTEM-1B_1

blaTEM-141_1

blaSHV-12_1

blaOXA-1_1

Phéanotyp

Colistin

mer-1.1_1

Phéanotyp

Phenicol-Antibio-

tika

floR_2

catA1 1

Phéanotyp

Sulfonamide

sul1_5

sul2_2

sul2_3

sul3_2

Phanotyp

Tetrazykline

tet(A) 6

tet(B) 2

Phéanotyp

Fosfomycin

fosA3 1

Phéanotyp

Chinolone/Fluor-

chinolone

qnrB1_1

qnrB19_1

qnrS1_1

aac(6')-Ib-cr_1

Phanotyp

Diaminopyrimi-
dine

dfrA1_10

dfrA14_5

dfrA17_1

Phéanotyp

Makrolide

mph(A)_2

Phanotyp

MDR-Gen

mdf(A)_1
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Tabelle 16: Geno- und phanotypische Charakterisierung der E. coli-Isolate des Schlachthofs

BG (S)

Antibiotika-Klas-
sen/Genassozi-
ierte Funktion

Gen/
Phanotyp

Aminoglykoside

aadA2_1

aadAS5 1

aph(3")-1b 2

aph(3")-1b 5

aph(6)-1d_1

ant(2")-la_1

ant(3")-la_1

Phanotyp

B-Laktam-Antibi-
otika

blaCTX-M-15 1

blaCTX-M-1_1

blaTEM-106_1

blaTEM-1B 1

blaTEM-1C 1

blaOXA-1_1

blaCMY-2 1

blaCARB-16_1

Phanotyp

Colistin

Phanotyp

Phenicol-Antibi-
otika

floR_2

catA1_1

cmlA1_1

Phanotyp

Sulfonamide

sull_5

sul2_2

sul2_3

sul3_2

Phanotyp

Tetrazykline

tet(A) 6

tet(B) 2

Phanotyp

Fosfomycin

fosA7_1

Phanotyp

Chinolone/Fluor-
chinolone

qgnrB1_1

qnrB19_1

qnrS1_1

-

aac(6')-lb-cr

Phanotyp

Diaminopyrimi-
dine

dfrA1_10

dfrA17_1

dfrA36_1

dfrA5 1

dfrA8_1

Phanotyp

Makrolide

mph(A)_2

mph(B)_1

mph(G)_1

mef(C)_1

Phanotyp

Lincosamide

Inu(F) 1

Phanotyp

MDR-Gen

mdf(A)_1
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Tabelle 17: Geno- und phanotypische Charakterisierung der E. coli-Isolate des Schlachthofs

HT (S)
Antibiotika-
Klas- Gen/ 2 2 2 2 2 2 3
sen/Genas- . 9 9 9 9 9 9 0
soziierte Phanotyp 1 1 1 1 5 5 9
Funktion 0 1 2 3 0 1 0
aadA5 1
aph(3")-Ib_2
aph(3")-Ib_5
Aminoglyko- aph(6)-1d_1
side
aph(3)-la_7
Phéanotyp
blaCTX-M-15_1
blaCTX-M-1_1
blaCTX-M-55_1
B-Laktam- blaTEM-1B_1
Antibiotika
blaTEM-1C_1
blaTEM-106_1
blaSHV-12_1
Phanotyp
Colistin mer-1.1_1
Phanotyp
Phenicol- floR 2
Antibiotika N
Phanotyp
sull_5
sul2_2
Sulfonamide sul2 3
sul3_2
Phéanotyp ‘ ‘ ‘
tet(A)_6
Tetrazykline tet(B) 1
tet(B)_2
Phanotyp ‘ ‘ ‘
Fosfomycin fosA7_1 ---
Phanotyp |8 1S s |
.
lone/Fluor- qnrs1_1
chinolone Phanotyp ‘
dfrA1_10
dfrA14_5
Diaminopy- dfrA17_1
rimidine
dfrA5_1 ‘

dfrA8_1
Phéanotyp

Makrolide

mph(G)_1

Phéanotyp

| x [ x| x | x [ | Ix [ x [ x| |

MDR-Gen

mdf(A)_1

S
Nt [ N7 [ Nt | T
[ x [ x|
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Eidesstattliche Erklarung

Hiermit erklare ich an Eides statt, dass ich die vorliegende Arbeit selbststdndig und ohne
Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus fremden
Quellen direkt oder indirekt Gbernommenen Gedanken sind als solche kenntlich gemacht.
Die Arbeit wurde bisher in gleicher oder ahnlicher Form keiner anderen Prufungsbehdrde

vorgelegt.

Neubrandenburg, August 2023

Jette Frieda Kleist

114



