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1 Einleitung

Die vorgelegte Arbeit beschaftigt sich mit dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand
hinsichtlich der MaRnahmen zur Reduktion von MRSA in Schweinebestanden. Die folgenden
Kapitel sollen einerseits einen Uberblick Uber die Rolle von MRSA im veterindrmedizinischen

Kontext geben und andererseits einen Einblick in die One Health Perspektive gewahren.

1.1 Methicillin-resistente Staphylococcus aureus in der Veterinarmedizin

Es handelt sich bei Staphylococcus aureus (S. aureus) um ein fakultativ pathogenes
Bakterium, welches ubiquitar verbreitet ist und in vielen Bereichen des o&ffentlichen
Gesundheitswesens eine wichtige Rolle spielt. Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA) sind Varianten dieses Erregers, die im Gegensatz zu den Methicillin-sensiblen
Staphylococcus aureus (MSSA) eine Resistenz gegenlber Methicillin und vielen weiteren 13-
Lactam Antibiotika erworben haben. Vielfach wird die Abkirzung MRSA daher
falschlicherweise als ,multiresistente” Staphylococcus aureus Ubersetzt. Als multiresistent
werden MRSA allerdings erst dann bezeichnet, wenn sie auch gegen weitere
Antibiotikasubstanzklassen (z. B. Chinolone, Makrolide, Lincosamide, Tetracycline)

Resistenzen aufweisen (Ruscher, 2014).

S. aureus besiedelt die Haut und Schleimhaute von Mensch und Tier haufig asymptomatisch
als Kommensale (Weese, 2005). Etwa 20% der menschlichen Bevdlkerung ist nasal dauerhaft
durch S. aureus besiedelt und weitere 30% intermittierend (Gordon und Lowy, 2008).
S. aureus gilt jedoch in der Humanmedizin nicht nur als unproblematischer
Schleimhautbesiedler, sondern unter anderem als Erreger von schweren Haut- bzw.
Wundinfektionen. Ebenso kédnnen invasive Infektionen von Herz, Lunge und weiteren Organen
durch S. aureus verursacht werden (David und Daum, 2010). Zudem ist dieser Erreger
imstande, einen septischen Schock zu verursachen (Gordon und Lowy, 2008). In der
Veterinarmedizin ist die Bandbreite der durch S. aureus verursachten Krankheitsgeschehen
ahnlich grol3. Bei Rindern beispielsweise ist S. aureus als Mastitis-Erreger bekannt und

Gegenstand verschiedener Studien. Einige Autoren betrachten S. aureus als einen der



wichtigsten Mastitis-Erreger beim Rind (Barkema, Schukken und Zadoks, 2006; Stirmlin et
al., 2021). Auch bei Sauen kann S. aureus zu Mastitis fihren und ist nachweislich am Mastitis-
Metritis-Agalaktie Komplex (MMA-Syndrom) beteiligt (Schwarz, Kadlec und Strommenger,
2008). Daneben kann S. aureus an der exsudativen Dermatitis bei Ferkeln beteiligt sein (van
Duijkeren et al., 2007; Schwarz et al., 2021), spielt aber auch eine Rolle bei Hautinfektionen
im Allgemeinen und ist als Begleitkeim bei weiteren Krankheitsbildern und bei weiteren
Tierarten (Geflugel, Pferd, Hund und Katze) nicht zu unterschatzen, wie Weese und van
Duijkeren (2010) in ihrem Artikel Gber die Rolle von MRSA in der Tiermedizin aufzeigen. In
Bezug auf die Schweinehaltung spielte S. aureus insgesamt eine eher untergeordnete Rolle,

bis die ersten Falle von MRSA in lebensmittelliefernden Tieren nachgewiesen wurden.

Man unterteilt MRSA in verschiedene klonale Linien (Clonal Complexes, CC) bzw. Sequenz
Typen (ST), die man - nach ihrem haufigsten Vorkommen benannt - drei Gruppen zuordnen
kann: HA-MRSA (hospital-associated MRSA), CA-MRSA (Community-acquired MRSA) und
LA-MRSA (livestock-associated MRSA). Die Nutztier-assoziierten MRSA (LA-MRSA) finden
sich in einer groRen Vielfalt domestizierter Tiere (Algammal et al., 2020), besonders jedoch
bei lebensmittelliefernden Tieren in der intensiven Landwirtschaft (Cuny, Kéck und Witte,
2013). Betroffen sind meist gréRere kommerzielle Mast- wie auch Zuchtbetriebe (Alt et al.,
2011). Als Beispiel ist hier der Sequenz Typ ST398 besonders hervorzuheben, da er in diesem

Bereich mittlerweile weit verbreitet ist (Cuny, Wieler und Witte, 2015).

Schweine sind eher symptomlose Trager von MRSA, deren Anwesenheit daher haufig nicht
bemerkt wird. Im Jahr 2005 wurde erstmals eine Infektion eines Menschen beobachtet, die auf
eine Ubertragung vom Schwein zuriickgefiihrt werden konnte. Der Erreger wurde spater der
Gruppe der LA-MRSA ST398 zugeordnet (Voss et al., 2005). Diese zoonotische Komponente
einer MRSA-Infektion sorgte fir eine erhéhte Aufmerksamkeit der Wissenschaft, und kann als
Anlass vieler weiterfihrender Studien betrachtet werden. Inzwischen weill man, dass
Schweine das Hauptreservoir fur diese klonale Linie bzw. den ST398 darstellen (Smith und
Pearson, 2011). Grundséatzlich werden MRSA nicht als ernstzunehmende Bedrohung fir die
Gesundheit der Schweine angesehen, sondern vielmehr als Indikator flr einen schlechten
Allgemeinzustand des Bestands und einen frequenten Antibiotika-Gebrauch (Schmithausen
et al., 2015).

Fluit (2012) schreibt dem LA-MRSA ST398 eine pandemische Tendenz zu und mahnt, dass

er durch sein enormes Reservoir in Nutztieren und in Hinblick auf die sich weiterentwickelnde



Adaption an den Menschen, eine besondere Gefahr darstellt. An dieser Stelle ist jedoch zu
diskutieren, dass es Hinweise darauf gibt, dass die LA-MRSA sich aus urspriinglich durch den

Menschen eingebrachten Stammen entwickelt haben sollen (Price et al., 2012).

So stellten Price et al. 2012 die Hypothese auf, dass die Adaption eines humanen MSSA
Stammes zum Nutztier als Ausgangspunkt fir die Entwicklung des Nutztierassoziierten MRSA
ST398 anzusehen sei. Die humanspezifischen Immunmodulatorischen Elemente seien im
Zuge der Adaption verloren gegangen, wahrend nahezu gleichzeitig die Antibiotikaresistenz
erworben wurde, die diese klonale Linie somit zu einem MRSA Stamm machte (Price et al.,
2012).

1.2 Entwicklung von Antibiotikaresistenzen

Die Zunahme von Antibiotikaresistenzen in Bakterien stellt im Hinblick auf die Therapie
bakterieller Erkrankungen eine wichtige Herausforderung fur die offentliche Gesundheit dar
(Rodriguez-Lopez et al., 2020). Zurlckzufiihren ist die zunehmende Entwicklung von
Antibiotikaresistenzen im Nutztier-Bereich unter anderem auf den ibermaRigen Gebrauch von
Antibiotika (Landers et al., 2012). Dies zeigt auch eine andere Studie, in welcher die Betriebe
mit einem hohen Antibiotikaverbrauch eher dazu tendierten MRSA-positive Schweine zu
beherbergen, als Betriebe in denen Antibiotika in geringerem Ausmal} eingesetzt wurden
(Dorado-Garcia et al., 2015). Es spielte auch der Gebrauch von Antibiotika als
Wachstumsforderer eine tragende Rolle und fuhrte bis zu dem EU-weiten Verbot im Jahr 2006
dazu, dass sich ein Reservoir von resistenten Bakterien in lebensmittelliefernden Tieren bilden
konnte (Wegener, 2003). Einer Studie aus Deutschland zufolge, scheint Landwirten die
Verbindung zwischen einem vermehrten Antibiotikaverbrauch und der Konsequenzen nicht

bewusst zu sein (Schulze-Geisthdvel et al., 2016).

Die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen basiert auf verschiedenen Mechanismen. Die zwei
wesentlichen Mechanismen sind einerseits der horizontale Gentransfer und andererseits
Mutationen des Bakterienchromosoms. Resistenzmechanismen kdnnen also sowohl innerhalb
einer Bakteriengeneration als auch von einer Generation zur Nachfolgenden weitergegeben
werden. S. aureus hat in den vergangenen Jahrzehnten eine enorme genetische Entwicklung
durchlebt, die zu Antibiotikaresistenzen, erhohten Ubertragungsraten und zu einer hoheren

Pathogenitat gefiihrt hat (Holden et al., 2004). Eine vollstidndige Genomsequenzierung von



frihen MRSA-Isolaten aus England und Danemark zeigte, dass die Grundsteine der
Methicillin-Resistenz bereits lange vor der weitreichenden Nutzung von Methicillin gelegt
wurden (Harkins et al., 2017).

Als MRSA werden Isolate eingestuft, die eine mecA-Gen-vermittelte Resistenz gegen -
Lactamase-feste-Penicilline aufweisen (Ruscher, 2014). Dem liegt der Erwerb des mecA-Gens
durch horizontalen Gentransfer zugrunde. Dieses mobile Gen-Element kodiert fir das
Penicillin-Binding-Protein 2A (PBP2A), welches die R-Lactam Antibiotika (unter anderem
Penicillin) bindet und sie dadurch fir den Bakterienstoffwechsel unschadlich macht (Lowy,
2003 und Liu et al., 2016).

Resistenzmechanismen basieren grundsatzlich auf einer zufalligen Mutation, die ggf. zunachst
durch horizontalen Gentransfer in der betreffenden Bakterienkolonie verbreitet wurde, wie
beispielsweise im Kontext des Erwerbs von Multiresistenzen bei S. aureus beschrieben wurde
(Jensen und Lyon, 2009). Wenn eine solche Mutation sich fir die Kolonie bzw. in weiterer
Folge fur die Spezies als nutzlich erwiesen hat (durch eine bessere Widerstandsfahigkeit
gegenlber aulieren Einflissen beispielsweise), so kann diese Mutation sich in der Genetik
einer Art verankern und zu einem festen Bestandteil des Genoms werden. Auf dieses Prinzip
haben bereits 1976 Untersuchungen zur Penicillinresistenz des Bakteriums Bacillus subtilis

hingewiesen (Buchanan und Strominger, 1976).

Einige Studien liefern Hinweise darauf, dass der Transfer des mecA Gens zu Staphylococcus
aureus einer weiteren Art Staphylokokken, den Staphylococcus sciuri, zuzuschreiben ist
(Shang Wei Wu, de Lencastre and Tomasz, 2001; Couto et al., 2003; Zhou et al., 2008).
Aufgrund einer Namensanderung bezeichnet man Staphylococcus sciuri inzwischen als
Mammaliicoccus sciuri (Madhaiyan et al., 2020). In der evolutionaren Geschichte der MRSA
wurde das mecA Gen immer wieder zwischen verschiedenen Linien von MRSA ausgetauscht
(Enright et al. 2002). Inzwischen wird dieses Gen-Element hauptsachlich als fester Bestandteil
des Genoms von allen MRSA Stammen durch die klonale Ausbreitung weitergegeben, wo bei

sich einige klonale Linien sogar pandemisch ausbreiten konnten (Oliveira et al. 2001).



1.3 Nachweismethoden und Typisierung von MRSA

Die Nachweisverfahren fir MRSA sind vielfaltig und abhangig vom Anlass der Untersuchung
und der Art der Probennahme. Grundlegend ist zwischen Screening-Proben und klinischen
Proben flur die Untersuchung auf MRSA zu unterschieden. Im Bereich der Humanmedizin
werden Proben vor allem im Rahmen der klinischen Untersuchung bei Verdacht auf eine
MRSA-assoziierte Infektion untersucht. In der Veterinarmedizin variiert der Anlass und die Art
der Untersuchung zwischen den Tierarten stark. Bei Pferden und Kleintieren verhalt es sich
ahnlich wie bei Menschen, es wird meist nur dann nach MRSA gesucht, wenn es eine konkrete
Verdachtssituation beispielsweise im Zusammenhang mit einer Wundinfektion gibt. Anders
verhalt es sich im Nutztier-Sektor, wo LA-MRSA vorherrschen und die Tiere in der Regel nicht
klinisch erkranken, sondern als latent infizierte Trager bzw. Ausscheider auftreten. Diese
Proben werden eher im Rahmen eines routinemaRigen Screenings auf MRSA entnommen
und speziell aufbereitet. Darlber hinaus kann auch der Mensch Teil solcher Screening
Untersuchungen werden, beispielsweise in seiner Rolle als Landwirt oder Tierarzt, oder auch

im Rahmen einer allgemeinen Studie zur Besiedelung des Menschen.

Im Folgenden sollen die grundlegenden und am haufigsten verwendeten Verfahren zum

Nachweis und zur ndheren Bestimmung von MRSA zusammengefasst werden.

Proben kdnnen einerseits aus der Umgebung, andererseits von Tier oder Mensch enthommen
werden. Im Kontext von Schweinehaltungsbetrieben werden in der Umgebung haufig die Luft
und der Stallstaub, aber auch die Oberflachen im Stall beprobt. Bei Tier und Mensch werden
in der Regel die Nasenschleimhaut oder die Haut beprobt, beim Menschen gelegentlich auch
der Rachenraum. Haufig werden die Proben, die auf MRSA untersucht werden, zunachst in
Flussignahrmedien angereichert (Uber Nacht inkubiert) und anschlieend eine Teilmenge auf
verschiedene selektive Nahrboden Uberimpft oder mit Hilfe eines Plattengussverfahrens
kultiviert. Der Vorteil der Anreicherung besteht in einer héheren Sensitivitat, die oft bei
Screening Proben erforderlich ist, da bei diesen eine geringere Keimkonzentration zu erwarten
ist als bei klinischen Proben. Insbesondere fir die Untersuchung von ,gepoolten Proben
(mehrere Proben zusammengefugt in einer Anreicherung), wie sie bei Screening-
Untersuchungen haufig praktiziert wird, kann eine erhdhte Sensitivitdt das Ergebnis der
Subkultivierung stark beeinflussen und selbst kleinste Keimgehalte aus den Proben in der
Bakterienkultur abbilden (Brown et al., 2005).



Zu den klassischen, eher simplen Nachweisverfahren fir S. aureus zahlen neben einer
einfachen Gram-Farbung der Katalase- und Koagulase-, sowie der Latex-Agglutinations-Test.
Mit der Gram-Farbung kann nachgewiesen werden, ob der vorliegende Keim grampositiv oder
gramnegativ ist. Dabei wird unter Verwendung des Farbstoffs Kristallviolett und der
Lugolschen Loésung (lod-Kaliumiodid-Komplex) ein iodhaltiger Farbstoff-Komplex in der
Bakterienzellwand der gram-positiven Bakterien (unter anderem S. aureus) gebildet (Schrodel,
2009). In gram-negativen Bakterien findet diese Farbung nicht statt, so ist eine einfache

Unterscheidung maoglich.

Die Bakterienspezies S. aureus kann Katalase produzieren; ein Enzym, welches
Wasserstoffperoxid spaltet und dadurch Schutz vor dessen bakterizider Eigenschaft bietet.
Durch dieses Merkmal lassen sich Staphylokokken mit der einfachen Katalasereaktion von
Streptokokken unterscheiden. Staphylokokken Kulturen reagieren mit Wasserstoffperoxid
unter Schaumbildung, wohingegen Streptokokken als katalasenegative Bakterien diese
Reaktion nicht zeigen. Es gibt aber auch bestimmte Stamme von S. aureus, die nicht zu dieser
Spaltungsreaktion in der Lage sind. Katalase-Tests kdnnen deshalb auch helfen zwischen
verschiedenen S. aureus Stammen zu differenzieren. Eine weitere Differenzierung innerhalb
der Staphylokokken, die auf einer anderen aber ebenso einfachen Methodik basiert,
ermdglicht die Durchfiihrung eines Koagulase Tests. Dieser Test lasst sich entweder in einem
Probenréhrchen oder auf einem Objekttrager unter wenig Aufwand durchfihren, wobei jedoch
die Durchfuhrung in einem Rdhrchen sensitiver ist (Brown et al., 2005). Das Prinzip: wahrend
Koagulase-positive S. aureus Kulturen (unter Wirkung des Clumping-Faktors) mit Blutplasma
durch eine Klumpenbildung reagieren, entfallt diese Reaktion bei Koagulase-negativen S.
aureus. Eine weiterflhrende Methode, die Latex Agglutination, steht in kommerziell
erhaltlichen Test-Kits zur Verfugung. Mit diesen Schnelltests kdnnen durch optische
Bestimmung des Reaktionsvermdgens verschiedener Plasma-haltiger Losungen mit der
Bakterienkultur der Clumping-Faktor, das Protein A, sowie verschiedene Oberflachen-

Antigene nachgewiesen werden (Brown et al., 2005).

Die bisher genannten Methoden sind zwar schnell und einfach durchzufiihren, kdnnen aber in
Bezug auf die Sensitivitdt und die Anspriche der bakteriologischen Diagnostik mit den
heutigen  moderneren,  molekularbiologischen = Methoden nicht mithalten. Der
molekularbiologische Nachweis von MRSA basiert in seinen Grundziigen auf dem Verfahren
der Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction; PCR), der Standardmethode zur

Identifizierung von MRSA und vieler weiterer Krankheitserreger. Mit einer PCR kann man



jedoch nicht nur eine Spezies aufgrund ihres genetischen Profils nachweisen, sondern
bestimmte Gene wie das mecA Gen und das nuc-Gen identifizieren oder auch zwischen
einzelnen Genelementen wie beispielsweise spa-Typen und SCCmec-Typen differenzieren.
Im Regelfall wird dafiir das Verfahren der Multiplex-PCR verwendet, mit dem Vorteil dadurch

mehrere Gene und Genelemente gleichzeitig identifizieren zu kénnen.

Die historisch wichtigsten molekularen Nachweisemethoden fur MRSA sollen im Folgenden
beschrieben werden. Seit Uber 20 Jahren nutzt man die Identifikation von mecA- und nuc-Gen,
um MRSA Infektionen bei Mensch und Tier zu diagnostizieren mit einer Sensitivitat von 100%
und einer Spezifitdt von 97% (Jayaratne and Rutherford, 1999). Das mecA-Gen wurde bereits
in einem vorherigen Abschnitt dieser Arbeit thematisiert. Das nuc-Gen stellt eine fir die
Spezies Staphylococcus aureus spezifische Gen-Region dar, die flir das Thermonuclease-
Enzym codiert (Maes et al., 2002). Lange Zeit war dies eine der wichtigsten Methoden, um
MRSA nachzuweisen. Mit der Zeit jedoch entstand groRer Bedarf nach einfachen und
zuverlassigen Methoden zur ndheren Charakterisierung einzelner Stamme. So wurden weitere
und immer speziellere PCR-Verfahren entwickelt, die eine prazise Bestimmung der MRSA

Stamme durch eine Typisierung ermdglichten.

Die spa-Typisierung ist eine dieser besonderen Anwendungen des Prinzips der PCR, die
Single Locus Sequenz Typisierung (SLST), die man zur lIdentifikation des spa-Gens
(staphylococcal protein a-Gen) nutzt. Das spa-Protein ist ein Protein, welches das
Immunglobulin G bindet und damit verhindert, dass der Erreger vom Immunsystem als
Bedrohung wahrgenommen wird. Der spa-Typ wird durch Abgleich mit einer Datenbank
anhand seines spezifischen Repeat-Musters ermittelt, welches sich aus der PCR und der

angeschlossenen Sequenzierreaktion ergibt.

Die SCCmec-Typisierung ist ein molekularbiologisches Tool, welches zur naheren
Bestimmung des Ursprungs von MRSA herangezogen wird und ebenfalls auf dem Prinzip der
Multiplex-PCR basiert.

Das Genom der MRSA enthalt das mobile Genelement ,staphylococcal chromosomal cassette
mec“ (SCCmec), welches sich in elf Typen mit jeweils einzigartigen Subtypen und Varianten
aufteilen lasst (Liu et al., 2016). Es tragt unter anderem das bereits erwahnte mecA Gen, das
fur die Resistenz gegenuber 3-Lactam Antibiotika kodiert. (Liu et al., 2016) zeigen, dass die
verschiedenen Typen (Typ | — Typ XlI) des SCCmec-Elements sich in den Landern und

Kontinenten der Welt sehr heterogen verteilen. Eine nahere Bestimmung des SCCmec-Typen



kann laut Liu et al. (2016) fir die weitere Diagnose, Kontrolle, Pravention und Therapie von
Staphylokokken-bedingten Erkrankungen hilfreich sein, da diese Typisierung beitragen kann,

eine Aussage Uber die Art der Antibiotikaresistenz zu treffen (Liu et al., 2016).

Die Populationsstruktur der Spezies S. aureus ist weitgehend klonal, das heil3t ein
rekombinanter Austausch von Teilen des Genoms zwischen verschiedenen Stdmmen ist
selten. Deshalb stellt die Multi-Locus-Sequenztypisierung (MLST) ein geeignetes Verfahren
fur die Verfolgung des evolutionaren Ursprungs und der Ausbreitung von MRSA dar (Cuny,
Wieler und Witte, 2015). Dieses Analyseverfahren basiert auf einer Realtime-PCR (RT-PCR)
mit anschlieBender Sequenzierreaktion. Hierdurch kann der Sequenz Typ (oder auch
Sequenziertyp) anhand seines einzigartigen Allelprofils mit Hilfe einer Datenbank bestimmt

werden.

Im Anschluss an jede PCR ist eine Gelelektrophorese nétig, um die sequenzierten
Genelemente aufzuschlisseln und abzulesen. Eine hierflr spezialisierte Methode, die
Pulsfeldgelelektrophorese (PFGE), galt lange Zeit durch die hohe Diskriminierungsfahigkeit
(Vogel et al., 2005) als zuverlassige Methode zur phylogenetischen Unterscheidung von
MRSA Stammen, spielte aber bei der Analyse von LA-MRSA zunachst eine untergeordnete
Rolle, da beispielsweise der ST398 nicht durch die Standardprotokolle der PFGE einzuordnen
war (Struelens et al., 2009). Dies hat sich jedoch geandert, denn mittlerweile zahlt die
Pulsfeldgelelektrophorese als Goldstandard fiir die Typisierung von Bakterien (Neoh et al.,
2019) da sie zulasst, bestimmte sogenannte Pulsotypen zu differenzieren und dadurch néhere

Aussagen Uber die Verwandtschaft verschiedener Stdamme zueinander zu treffen.

Ein weiteres Verfahren, das Whole Genome Sequencing (WGS) ermdglicht die AufschlieRung
des gesamten Genoms einer Bakterienkultur (Salipante et al., 2015) und ist auf bestem Wege
die klassische PCR mit nachfolgender PFGE abzuldsen (Neoh et al., 2019). Durch diese
Methode kénnen selbst kleinste Unterschiede verschiedener Bakterien-Stamme identifiziert
werden. Aulerdem ist das System in der Lage, alle Arten von Bakterienkulturen auf die
zugrunde liegenden Bakterienspezies zu untersuchen, unabhangig vom Ursprung des Isolats
(Proben vom Menschen, Tier, aus Lebensmitteln oder aus der Umwelt). Dies gibt der Methodik
laut Rossen et al. (2018) das Potenzial, eine der dominierenden Technologien in der
mikrobiologischen Routine-Diagnostik zu werden. Diese Methode wurde bereits in einigen
Studien zu MRSA angewandt (Quainoo et al., 2017; Zhou et al., 2018; Bastos et al., 2019).



Insbesondere in der Humanmedizin gewinnt auRerdem ein Verfahren an Bedeutung, das auf
dem Prinzip der Pathogenitatsfaktoren-Analyse basiert. Es handelt sich bei diesem Verfahren
um eine Methode zur Identifikation des Panton-Valentine Leukozidins (PVL). MRSA-Stamme,
die das hierfur kodierende Gen lukS-lukF erworben haben, sind in letzter Zeit haufiger in
Verbindung mit Hautinfektionen und nekrotisierenden Pneumonien nachgewiesen worden
(Vogel et al., 2005). Man unterteilt in PVL-positive und PVL-negative Isolate (Li et al., 2013),
wobei aber laut einem Bericht der European Food Safety Authority (EFSA) Uber
Antibiotikaresistenzen bei Zoonosen und Indikatorkeimen (2021) vor allem CA-MRSA diesen
Virulenzfaktor aufweisen, also PVL-positiv sind. Bei LA-MRSA kommt das Gen |lukM vor, es
kodiert fir den Virulenzfaktor Gamma-Hamolysin und wurde inzwischen bei LA-MRSA
Stdmmen nachgewiesen, welche aus histopathologischen Gewebeproben von Schweinen

isoliert wurden (Lahuerta-Marin et al., 2016).

1.4 Pravalenz von MRSA in Schweinebestanden

In der EU betrug die durchschnittiche Pravalenz von MRSA in Zuchtbetrieben (zur
Ferkelproduktion) basierend auf einer Studie der EFSA im Jahr 2008, in welcher 24
Mitgliedsstaaten beteiligt waren, ca. 22,8%, wobei aber die Spannweite der Pravalenz in den
einzelnen Mitgliedsstaaten von 0% bis 46% reichte. Parallel wurden auch Produktionsbetriebe
(Mastbetriebe und Schlachtschweine in Schlachtbetrieben) untersucht, hier reichte die
Pravalenz je nach Mitgliedsstaat bis zu 51,2 % bzw. 50,2%. In Osterreich wurde eine
Gesamtpravalenz MRSA-positiver Zuchtbetriebe von 5,3 % ermittelt, im Fall von
Produktionsbetrieben waren es 12,6 %. Deutschland dagegen liegt mit einer Pravalenz von
43,5% (Zuchtbetriebe) bzw. 41,3 % (Produktionsbetriebe) deutlich tUber dem EU-weiten
Durchschnitt. Ebenfalls liegt Belgien mit 40,0% (35,9% in Produktionsbetrieben) und Italien mit
einer Pravalenz von 34,9% (33,9% in Produktionsbetrieben) deutlich ber dem EU-weiten
Durchschnitt. Noch héher liegt die Pravalenz von MRSA lediglich in Spanien mit 51,2 % in den
Produktionsbetrieben und 46% in den Schweinezuchtbestanden (European Food Safety
Authority, 2009).

In den meisten Landern wurde hauptsachlich der Sequenztyp ST398 aus den Proben isoliert.
In Italien dagegen wurden auch gehauft MRSA isoliert, die nicht zum ST398 zahlen. Einige

andere Mitgliedsstaaten konnten lediglich in den Produktionsbetrieben einen gewissen Anteil
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MRSA ohne Bezug zu ST398 nachweisen, allerdings mit einer deutlich geringeren Pravalenz

als dies in Italien der Fall war (European Food Safety Authority, 2009).

Die Verteilung der MRSA positiven Betriebe innerhalb der Lander stellt sich dabei heterogen
dar. So zeigt eine Studie, dass in Deutschland die Pravalenz regional bis zu 70% reicht. Laut
dieser Studie tragen auRerdem Mastbetriebe mit einer GréfRe von Uber 500 Mastschweinen

ein héheres Risiko, positiv auf MRSA getestet zu werden (Alt et al., 2011).

Einige skandinavische Lander und auch die Niederlande konnten der Entwicklung steigender
Pravalenzen durch Implementierung von Kontrollmalinahmen bereits entgegenwirken und
zeigen eine geringere Zunahme der Pravalenz von MRSA im Gegensatz zu anderen Landern
wie Frankreich und Deutschland (Kock et al., 2014). Die MaRnahmen sollen die Entwicklung
von Antibiotikaresistenzen in verschiedenen Bereichen einddmmen und scheinen auch in
Bezug auf eine Reduktion von MRSA aus Schweinebestdanden Wirkung zu zeigen.
Entsprechende Resistenzmonitoring-Programme, die die Wirksamkeit der Malinahmen
dokumentieren, laufen unter anderem in Norwegen (NORM-VET) und Danemark (DANMAP).
Auch in Deutschland wurde im Jahr 2001 bereits ein &hnliches Resistenzmonitoring-
Programm (GERM-VET) etabliert (Schwarz, Kadlec und Strommenger, 2008).

Wie bereits in Kapitel 1.2 erwahnt, scheint das Vorkommen von MRSA in Schweinehaltungs-
Betrieben mit einem hohen Antibiotikaverbrauch zusammenzuhangen (Dorado-Garcia et al.,
2015). In der genannten Studie wurde abgesehen von der héheren Pravalenz von MRSA in
Betrieben mit groRerem Antibiotikaverbrauch, eine positive Korrelation zwischen dem
Antibiotikaverbrauch bei den Tieren und dem Nachweis von MRSA bei den Arbeitern in den
Schweinebetrieben festgestellt. Dorado-Garcia et al. (2015) schlieRen daraus, dass eine
Reduktion des Gebrauchs von Antibiotika in der kommerziellen Schweinehaltung die

Pravalenz von MRSA nicht nur bei Schweinen verringern kénnte.

Dem gegenuber steht die Tatsache, dass zum Zeitpunkt der Studie von Dorado-Garcia et al.
(2015) der Antibiotikaverbrauch in den Niederlanden bereits drastisch reduziert wurde, die
Pravalenz in Bezug auf Schweine in Schlachtbetrieben allerdings nicht signifikant gesunken

ist, worauf eine Studie von Dierikx et al. (2016) hindeutet.

Erganzend ist zu beachten, dass noch Langzeitstudien fehlen, um eine Aussage darlber zu
treffen, wie lange der Selektionsdruck durch reduzierten Antibiotikagebrauch minimiert werden
muss, bis diese Malinahme im Hinblick auf die Pravalenz von MRSA einen nennenswerten

Effekt zeigt. Es sollte der Antibiotikagebrauch demnach nicht der einzige Ansatzpunkt flr
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Intervention sein, wie auch Dorado-Garcia et al. in ihrer Studie 2015 angemerkt haben. Eine
Studie von Weese et al. hat im Jahr 2011 bereits Gber eine hohe Verbreitung von MRSA sogar

bei Abwesenheit von antimikrobiellen Substanzen berichtet.

Als weiteren Risikofaktor sollte man den Einsatz von Zinkoxid anfihren. Auch ohne Einsatz
von Antibiotika kénnen sich Methicillin-Resistenzen als Nebeneffekt einer Zinkresistenz
ausbilden, da die entsprechenden Gene (czrC kodierend fur die Zinkresistenz und mecA
kodierend fur die Methicillin-Resistenz) durch ihre Position in dem SCCmec Genelement

miteinander verknipft sind (Slifierz, Friendship und Weese, 2015).

Der uneingeschrankte Handel mit MRSA kolonisierten Schweinen ist ein grof3es Risiko fir die
Verbreitung von MRSA (Honegger et al., 2020). In Bezug auf die Verbreitung von MRSA haben
Studien in den Niederlanden und in Norwegen zeigen konnen, dass die Tierbewegungen
zwischen verschiedenen Schweinebetrieben eine entscheidende Rolle spielen (van Duijkeren
et al., 2008; Grgntvedt et al., 2016). Dass die Verschleppung von MRSA zwischen
Mastbetrieben durch vermehrten Tierverkehr unter den Betrieben stetig zunimmt, zeigt zudem
eine Studie von Battisti et al. (2010). Aus einer Studie von Sgrensen et al. (2017) geht hervor,
dass auch die Verbreitung von MRSA innerhalb eines Betriebs hauptsachlich durch
Tierbewegungen (Umstallungen, Neugruppierungen) beglnstigt wird. Hierbei hat sich
herausgestellt, dass die Geschwindigkeit der Ausbreitung und die Stabilisierung der Pravalenz
innerhalb der Einheiten umso langsamer verlief, je spater der Erreger in die Population

eingetragen wurde (Sgrensen et al., 2017).

Die Schweine infizieren sich nicht nur durch direkten Kontakt untereinander, sondern auch
uber die Tierumgebung. Studien zeigten, dass der Stallstaub mit einer Halbwertszeit von flnf
Tagen fur LA-MRSA im in dieser Matrix (Feld et al., 2018), einen méglichen Ubertragungsweg
von LA-MRSA zwischen den Tieren und von Tier auf Menschen darstellen kann. Daneben ist
der Stallstaub ein Faktor, der die Bekdmpfung von MRSA erschwert, da er die
Widerstandsfahigkeit und die Fahigkeit von MRSA Biofilme zu bilden erhoht (White et al.,
2020). Es kann aufierdem nicht ausgeschlossen werden, dass MRSA zwischen benachbarten
Betrieben durch eine kontaminierte Umwelt verbreitet werden (Schulz et al., 2012). Auch
andere Vektoren wie beispielsweise Insekten sind in Betracht zu ziehen als mdgliche

Ursachen fiir eine Ubertragung von MRSA zwischen Betrieben (Stelder et al., 2021).

Grgntvedt et al. (2016) schlief’en aus den Ergebnissen ihrer Studie Uber die MRSA-Ausbriiche

in Norwegen, dass der Mensch den haufigsten Verursacher fir den Eintrag von MRSA in
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Schweinebetriebe darstellt. Es wurden in dieser retrospektiven Analyse aller Falle mit
Beteiligung des LA-MRSA ST398 drei Cluster identifiziert, wobei bei allen Clustern jeweils ein
Zucht- bzw. Ferkelproduktionsbetrieb als Ausgangspunkt ausfindig gemacht werden konnte
(Grentvedt et al., 2016). Bei jedem dieser Ausgangspunkte wurde der Erreger nachweislich
durch das Personal eingetragen. Diese genaue Nachverfolgung ist in Norwegen durch eine
geringe Pravalenz von LA-MRSA begunstigt. Es ist davon auszugehen, dass sich in Landern
mit einer hohen MRSA-Pravalenz wie etwa Danemark und Deutschland, bei einer zudem in
Relation sehr viel gréfieren Schweinepopulation, die Identifizierung von Ausgangspunkten
solcher Cluster weitaus schwieriger gestaltet. Aus der Studie von Grgntvedt et al. (2016) lasst
sich schliel3en, dass das Personal von Schweinebetrieben nicht nur fur sich selbst das Risiko
tragt zu erkranken, sondern auch fir den ganzen Betrieb einen Risikofaktor als potenzielle

Eintragsquelle darstellt, was die Notwendigkeit von hohen Hygienestandards unterstreicht.

1.5 Relevanz fur den Menschen

Haufig stehen nosokomiale Infektionen des Menschen mit MRSA in Verbindung, daher werden
sie (neben verschiedenen anderen Bakterien) im informellen Sprachgebrauch haufig dem
Begriff ,Krankenhauskeim“ oder auch ,Hospitalismuskeim® zugeordnet. Jedoch traten in den
letzten Jahren nicht nur Infektionen mit HA-MRSA und CA-MRSA auf, auch LA-MRSA spielen
zunehmend eine Rolle bei Infektionen des Menschen. Auf eine Bedeutung von Nutztieren als
Reservoir fur Infektionen beim Menschen wurde schon langer spekuliert (Springer et al., 2009;
Price et al., 2012), inzwischen steht dies auller Frage (Vivas et al., 2019; Kittl et al., 2020).

Der Anteil von LA-MRSA (ST398) an den 1043 MRSA Infektionen des Menschen, die im
Zeitraum 2006 bis Mitte 2008 in Osterreich auftraten, betrug 2,0% (Springer et al., 2009). Im
Jahr 2013 betrug der Anteil von LA-MRSA laut Ruppitsch et al. in Osterreich bereits 7,2%.
Wahrenddessen lag der europaweite Durchschnitt laut einer internationalen Studie von
Kinross et al. (2013) bei 3,9% (Anteil von LA-MRSA ST398 an allen typisierten MRSA Isolaten)
bzw. bei 9% (Anteil von LA-MRSA ST398 an klinischen Isolaten).

MRSA-Erkrankungen beim Menschen konnten mit dem Konsum von kontaminiertem Fleisch
in Verbindung gebracht werden (Kdock et al., 2010). Es handelte sich dabei um einen Fall von
einer lebensmittelbedingten Gastro-Enteritis durch MRSA (Jones et al., 2002). In einem

weiteren Fall, in dem kontaminierte Lebensmittel als Ursprung von nosokomialen Infektionen
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ausfindig gemacht wurden, flihrten die Folgen der Infektion schlieBlich zum Tod einiger
Betroffener (Kluytmans et al., 1995). Kdock et al. halten Nahrungsmittel allerdings nicht fir eine
wichtige Ubertragungs- oder Infektionsquelle von MRSA. Zudem wurden beide hier genannten
Lebensmittel-assoziierten MRSA Ausbruche nicht durch den LA-MRSA ST398 verursacht.
Das Risiko fur eine lebensmittel-assoziierte Infektion mit LA-MRSA wird auch laut einem
gemeinsamen wissenschaftlichen Gutachten zu Antibiotikaresistenzen von der EFSA mit der
ECDC, der EMA und dem SCENIHR als gering eingestuft. Auch das Bundesinstitut fir
Risikobewertung (Deutschland) kommt in einer Stellungnahme 2008 zu dem Ergebnis, dass
der Verzehr von erhitztem Fleisch kein Infektionsrisiko birgt. Des Weiteren schlussfolgern de
Boer et al. (2009) aus ihrer Studie zu der Pravalenz von MRSA in Fleisch, dass eine hohe
Pravalenz von MRSA im Rohfleisch nicht direkt einem Ubertragungsrisiko von MRSA auf den
Menschen zugeschrieben werden kann. Auch Wendlandt et al. (2013) stufen MRSA nicht als

einen durch Lebensmittel Ubertragbaren Erreger ein.

Eine weitaus groRere Rolle spielt dagegen der direkte Kontakt zu den Tieren. Die Exposition
gegenuber Schweinen stellt einen signifikanten Risikofaktor fir die Besiedelung des
Menschen mit LA-MRSA dar. Dabei sind nicht nur Landwirte betroffen, auch
Veterinarmediziner haben ein hohes Risiko Trager von LA-MRSA zu sein (Moodley et al.,
2008; Garcia-Graells et al., 2012). Eine Studie in den Niederlanden zeigte, dass der Umgang
mit lebenden Schweinen auch bei Arbeitern in Schlachtbetrieben einen Risikofaktor fur eine
Besiedelung der Nasenschleimhaut mit LA-MRSA ST398 darstellt (van Cleef et al., 2010).

AulBerdem hat eine Studie mit Kalbern von Graveland et al. aus dem Jahr 2011 deutlich
gemacht, dass nicht nur der blof3e Kontakt zu Tieren eine Rolle spielt, sondern auch die
Intensitat und Dauer des Kontakts, also die Starke der Exposition, einen erheblichen Einfluss
hat. Diese Studie wurde mit Personal beziehungsweise Eigentimern von Kalbermast-
Betrieben und deren Familienmitgliedern durchgefuhrt und hat ergeben, dass Personen mit
intensivem Tierkontakt haufiger ,persistente Trager* von MRSA waren. Die Autoren der Studie
unterschieden die Proben, die zu einem Zeitpunkt mit hoher Exposition gegenuber den Tieren
genommen wurden, von den Proben, die zu einem Zeitpunkt mit niedriger Exposition
genommen wurden. Dabei wurden in den Zeitrdumen mit geringerer Exposition bei den
sogenannten intermittierenden Tragern® weniger haufig MRSA nachgewiesen als in
Zeitraumen mit starker Exposition. Anders verhielt es sich mit den sogenannten ,persistenten
Tragern®. Sie wurden definiert als Personen, bei denen an jedem Tag der Probennahme Uber

den gesamten Studienzeitraum MRSA nachweisbar waren. Sie waren insbesondere nasal
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dauerhaft mit MRSA besiedelt, doch auch im Rachenraum wurden bei den ,persistenten
Tragern® haufiger MRSA nachgewiesen als bei anderen Probanden der Studie (Graveland et
al., 2011). Im Falle des ST398 scheint die geographische Verbreitung und die Haufigkeit der
Nachweise beim Menschen auch mit der Dichte der Schweinebetriebe in der Region zu

korrelieren (van Loo et al., 2007).

Es lasst sich aus einer Vielzahl an Studien zu LA-MRSA Infektionen des Menschen
fortwahrend herauslesen, dass das Reservoir dieser MRSA-Stamme in Nutztieren weltweit
eine wichtige Herausforderung fir die 6ffentliche Gesundheit darstellt. Im Sinne der One-
Health Perspektive soll diese Arbeit daher MaRnahmen gegen MRSA in Schweinebestanden

thematisieren.

1.6 Hypothese und Fragestellung

Fur diese Arbeit wurde die Hypothese formuliert, dass es in der wissenschaftlichen Literatur
Erkenntnisse gibt, wie das Vorkommen von MRSA in Schweinebestanden reduziert bzw.
eliminiert werden kann. Das Ziel war es daher, Studien zu identifizieren, die sich mit der
Effektivitdt von verschiedenen MalRnahmen gegen MRSA in Schweinebestédnden
auseinandersetzen und eine Ubersicht dariiber zu erstellen, wie erfolgreich verschiedene
Maflinahmen einzeln oder in Kombination sind, um a) den Neueintrag zu verhindern und b) die
Pravalenz in einem Betrieb mit bekanntem MRSA-Problem zu reduzieren. Zur Beantwortung
der folgenden Fragestellung wurden die Literaturrecherche und die Bewertung der gefundenen
Studien durchgefuhrt:

Welche Mallnahmen kénnen gegen MRSA vorbeugend oder zur Reduktion oder Eliminierung
eines bestehenden Problems getroffen werden und wie sind sie hinsichtlich ihrer Effektivitat

zuU bewerten?
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2 Material und Methoden

2.1 Verwendete Datenbanken und Suchbegriffe

Um alle zur Fragestellung relevanten Artikel aus verschiedenen Datenbanken nachvollziehbar
herauszufiltern und miteinander vergleichen zu kénnen, wurde die Literatursuche systematisch
angelegt. Drei Datenbanken wurden ausgewahlt: Pubmed, Web of Science und Scopus. Die
Auswahl dieser Datenbanken beruht auf ihrer Grofie und Zuganglichkeit sowie der Seriositat

und Reputation der dort veréffentlichten Artikel.

Es wurden Suchbegriffe definiert, anhand derer die Suche prazisiert werden soll. Gesucht
wurde mit englischen und deutschen Suchbegriffen. Um thematisch moglichst relevante
Suchergebnisse zu erhalten, wurden drei Themenbereiche festgelegt, unter denen die
Suchbegriffe gesammelt und eingeordnet wurden. Diese Suchbegriff-Gruppen wurden ,Aspekt
1%, ,Aspekt 2“ und ,Aspekt 3 genannt. Es sollten bei den Suchabfragen in der jeweiligen

Datenbank Suchbegriffe aus jeder Kategorie eingeschlossen werden.

Fur Aspekt 1 wurden die Suchbegriffe ,MRSA®, ,LA-MRSA* und ,Staphylococcus aureus*
ausgewahlt. Unter Aspekt 2 wurden Synonyme ausgewahlt, die gewahrleisten sollten, nur
Artikel zu suchen, die mit MaRnahmen und bestenfalls auch mit deren Effektivitat in
Zusammenhang stehen. Schlief3lich sollte durch die Suchbegriffe unter Aspekt 3 die Suche
auf die Tierart Schwein eingegrenzt werden. Daher wurden jeweils deutsche und englische

Synonyme fir das Wort ,Schwein“ gewabhlt.

2.2 \Vorgehensweise

Zunachst wurden alle ausgewahlten Suchbegriffe systematisch in verschiedenen
Kombinationen getestet, um besonders erfolgreiche Suchbegriffe herauszufiltern und
unergiebige Begriffe aus der Suche auszuschlieRen. Durch dieses Verfahren wurden
schliellich Begriffe ausgewanhlt, die zu einer Gesamtabfrage in den jeweiligen Datenbanken

verwendet werden sollten. Diese wurden miteinander unter Verwendung von Phrasensuche,
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Trunkierungen und Boole’schen Operatoren (AND/OR/NOT) kombiniert. Es ergab sich

folgende Kombination fur die Suchabfrage mit englischen Begriffen:

("MRSA" OR "Staphylococcus aureus" OR "LA-MRSA") AND ("measur®™ OR "prevent*™ OR
"program™ OR "eradication" OR "strateg*™" OR "effectiv*" OR "reduction" OR "elimination" OR
"disinfect™) AND ("pig" OR "pigs" OR "swine" OR "sow“) NOT "guinea pig"

Das englische Wort flir Meerschwein (,guinea pig“) wurde deshalb ausgeschlossen, weil sich
bei vorherigen Testlaufen mit Suchbegriff-Kombinationen unter Verwendung von ,pig“
herausgestellt hat, dass viele Studien, die auf MRSA beim Menschen abzielen, anhand von

Meerschwein-Modellen durchgefuhrt wurden.
Folgende Suchbegriff-Kombination wurde fiir die Suche mit deutschen Begriffen gewahlt:

("MRSA" OR "Staphylococcus aureus" OR "LA-MRSA") AND ("MaRnahme*" OR "vorbeug*"
OR "vorgeh*™ OR "program*" OR "strategi*" OR "effektiv*" OR "reduktion" OR "reduzier*" OR
"elimin*" OR "desinf*") AND ("schwein*" OR "porzin*" OR "mast*" OR "Sau") NOT "mastitis"
NOT "mastoiditis"

Nachdem der trunkierte Suchbegriff ,Mast* fir Mastbetrieb(e) und Mastschwein(e) eingefligt
wurde, zielten die Suchergebnisse haufig auf die Mastitis beim Rind und auf die Mastoiditis
(des Menschen) ab, sodass diese Begriffe durch den ,NOT“ - Operator ausgeschlossen

wurden.

In Pubmed und Web of Science wurden alle Suchergebnisse ausgewertet. In der Datenbank
Scopus kdnnen dagegen nur die ersten 2000 Treffer eingesehen werden, daher wurde die
Suchabfrage auf drei verschiedene Weisen durchgefuhrt, wobei die Suchergebnisse zuerst
nach Relevanz, dann nach Aktualitdt und schliellich nach der haufigsten Zitierung sortiert
wurden. Im Folgenden werden die anhand der Titel ausgewahlten Suchergebnisse insgesamt
als Artikel oder Studie bezeichnet, unabhangig von dem Typ bzw. Charakter des Dokuments
oder dem Versuchsaufbau der durchgefiihrten Studie (Feldversuche, Simulationsmodelle und

Weiteres).

Die Gesamtabfrage mit englischen Suchbegriffen wurde zuerst durchgefiihrt, anschlieRend
wurde mit der deutschen Suchbegriff-Kombination in denselben Datenbanken nach weiteren
Artikeln gesucht. Zunachst wurde die Datenbank Pubmed genutzt und alle darin gefundenen
Artikel, die als potenziell relevant fur die Fragestellung eingestuft wurden, gespeichert wie im

nachfolgenden Kapitel (2.3 Dokumentation) beschrieben. Darauf aufbauend wurde die Suche
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in Web of Science und zuletzt in Scopus fortgesetzt. Doppelt vorkommende Artikel in den

Datenbanken wurden bei der weiteren Suche in einer neuen Datenbank auler Acht gelassen.

2.3 Dokumentation

Die Anwendung von Suchbegriffen und die Entwicklung der endgiltigen
Suchbegriffkombination wurde stetig mit Excel dokumentiert. Parallel dazu wurde jeder
gefundene Artikel auch in dem Literaturverwaltungsprogramm ,Mendeley“ abgelegt. Die
gefundenen Artikel wurden darin in Ordnern nach Datenbank sortiert, um die Suchergebnisse
zu archivieren. Nachdem die Artikel anhand des Titels ausgewahlt und wie beschrieben

archiviert wurden, wurde in einem nachsten Schritt anhand der Abstracts weiter selektiert.

2.4 Selektion der Artikel

Die Suche mit englischen Begriffen ergab eine Auswahl von 37 zur Fragestellung relevanten
Artikeln, wohingegen die Suchbegriff-Abfrage mit deutschen Suchbegriffen keine weiteren

potenziell verwendbaren Artikel hervorgebracht hat.

Es folgte die genauere Auswahl der potenziell relevanten Artikel anhand ihrer Abstracts. Dabei
wurde in einem ersten Schritt das Abstract gelesen und hierdurch erdrtert, ob der Artikel sich

mit moglichen MaRnahmen gegen MRSA bei Schweinen auseinandersetzt.
Das Prifen der Abstracts verlief im nachsten Schritt nach den folgenden Fragestellungen:

1. Liegt der Fokus des Artikels auf Schweinebestanden?
2. Wurden gezielt MRSA detektiert?
3. Werden potenzielle MalRnahmen in Bezug auf
a) Verhinderung des MRSA-Eintrags in den Betrieb
b) Vermeidung des Austrags und somit der Weiterverbreitung zu anderen Betrieben
bzw. zwischen Betrieben
c) Verhinderung der Verbreitung und Vermehrung von MRSA innerhalb des Betriebs

d) Verminderung der Pravalenz in einem Betrieb
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thematisiert?

4. Wird die Effektivitat der potenziellen MaRnahmen bewertet?

Ein Artikel wurde dann ausgewahlt, wenn mindestens die erste und zweite Frage mit ,Ja“ zu
beantworten waren und aulierdem mindestens eine der unter der dritten Frage gefassten

MalRnahmen thematisiert wurde.

Die unter der dritten Frage angeflihrten Malinahmen-Gruppen a) - d) wurden in Anlehnung an
die Einteilung von Biosicherheitsmalnahmen durch die EFSA formuliert. Die European
Medicines Agency (EMA) und die EFSA haben 2017 auf Anfrage der Europaischen
Kommission eine gemeinsame Stellungnahme in Bezug auf Antibiotikagebrauch abgegeben.
In dieser Stellungnahme wurden verschiedene Handlungsoptionen geschildert, die dazu
beitragen wurden, den Bedarf an Antibiotika zu senken, um somit den Antibiotikagebrauch in
den Tierhaltungsbetrieben der EU reduzieren zu kénnen. Im Kapitel ,Empfohlene
MaRRnahmen“ wurden unter anderem BiosicherheitsmalRnahmen zur Pravention,
Uberwachung und Eradikation von infektiésen Tierkrankheiten miteinbezogen, die wie folgt
eingeteilt wurden: ,Primare Pravention®, ,Sekundare Pravention“ und ,Tertidre Pravention®.
Unter dem Begriff ,Primare Pravention wurden MaRnahmen gefasst, die im Sinne der
externen Biosicherheit den Eintrag von Krankheitserregern in Tierbestadnde verhindern und
zudem die Hauptubertragungswege eindammen sollen. Zur ,Sekundaren Pravention wurden
in der Stellungnahme MaRRnahmen gezahlt, die eine Ubertragung innerhalb der Betriebe durch
interne Biosicherheitsmallnahmen verhindern, sowie Mallnahmen zur Reinigung und
Desinfektion. Unter die Kategorie ,Tertiare Pravention® fielen MalRnahmen, die zu einer
erhdhten Widerstandsfahigkeit der Tiere gegenuber Krankheitserregern flihren sollen.
Hierunter wurden unter anderem Impfungen oder auch verbesserte Haltungsbedingungen zur

Steigerung von Tiergesundheit und Wohlbefinden gefasst.

2.5 Kategorisierung der Artikel

In einem ersten Schritt kam fUr die Einteilung der Artikel in Hauptkategorien das Studiendesign

beziehungsweise der Studiencharakter zu tragen. Diese Hauptkategorien umfassen erstens
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MaRRnahmen aus Feldversuchen und Studien, zweitens Simulationsmodelle und drittens

Kostenrechnungsmodelle.

Die unter die Kategorie ,MalRnahmen aus Feldversuchen und Studien® fallenden Artikel
werden im Kapitel 3.1 thematisch sortiert, wobei Studien bzw. Feldversuche mit ahnlichen
Malnahmen und Vorgehensweisen zunachst untereinander und in Kapitel 4 (Diskussion)

schliellich mit abweichenden Vorgehensweisen verglichen werden.

3 Ergebnisse

Anhand des Abstracts fur thematisch relevant befunden wurden 21 Artikel, wobei 16 Artikel
unter die Kategorie ,Mallnahmen aus Feldversuchen und Studien” fielen. Einer der 16 Artikel
(Alonso et al. (2016)) wurde nach genauerer Betrachtung fur weniger relevant befunden und
wird aus diesem Grund nur in der Diskussion aufgegriffen. Drei Artikel wurden unter der
Kategorie ,Simulationsmodelle“ zusammengefasst und zwei Artikel wurden in der Kategorie

,Kostenrechnungsmodelle” einbezogen.

3.1 Malnahmen aus Feldversuchen und Studien

Unter diesem Kapitel wurden Studien und Feldversuche zusammengefasst und die darin

erprobten MalRnahmen miteinander verglichen.

3.1.1 Reinigung und Desinfektion der Umgebung

Der folgende Abschnitt setzt sich mit jenen Artikeln auseinander, in denen Uber Programme
zur Reinigung und Desinfektion der Umgebung als MalRnahme gegen MRSA in

Schweinebetrieben berichtet wurde.

Aus dem Jahr 2013 stammt eine Studie, die in Italien von Merialdi et al. durchgefuhrt wurde.

Ziel der Studie war, ein besseres Verstandnis von dem Zusammenhang zwischen der
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Umgebungskontamination in Schweinehaltungsbetrieben und der Produktionsphase, sowie

der Durchfuhrung von Reinigung und Desinfektion zu erlangen.

Zu diesem Zweck wurden in sechs Schweinebetrieben aus kombinierten Zucht- und
Mastherden (engl.: farrow-to-finish herds) Proben aus verschiedenen Produktionseinheiten
jeweils vor und nach der Durchfuhrung von Reinigung und Desinfektion entnommen.
Ausgewahlt wurden die Betriebe aufgrund des positiven MRSA-Status, der bei der
Untersuchung von Schlachtschweinen aus diesen Betrieben erhoben wurde. Alle
teilnehmenden Betriebe betrieben unterschiedliche Management-Systeme in Bezug auf
Produktionsphasen und die Durchfihrung der Reinigung und Desinfektion. Entnommen
wurden Staubproben aus der Umgebung aller Produktionseinheiten (Abferkelbuchten
(Kastenstande), Absetzkisten (Ferkelentwéhnung), Aufzucht und Maststall). Jeweils zehn
Proben wurden vor und nach der Reinigung und Desinfektion gesammelt unter Verwendung
von sterilen Tlchern, die anschlieRend in einem Probensack steril verpackt und bis zur
Kultivierung im Labor gekihlt wurden. Der Nachweis von S. aureus erfolgte Merialdi et al.
zufolge durch Kultivierung mit anschlie@ender Gramfarbung, sowie einem Katalase- und
Koagulase-Test. Zusatzlich wurde der Nachweis von MRSA durch eine PCR erbracht und das

fur die Methicillin-Resistenz codierende mecA Gen nachgewiesen (Merialdi et al., 2013).

Die Ergebnisse dieser Studie bezuglich der Effektivitdt der Reinigung und Desinfektion
verhielten sich sehr unterschiedlich in den funktionellen Einheiten der Betriebe. So waren in
den Kastenstanden die Proben nach Reinigung und Desinfektion deutlich seltener positiv als
vorher, wohingegen im Aufzuchtstall auch nach Reinigung und Desinfektion die Pravalenz von
MRSA noch bei 35% lag (eine Reduktion um 25% gegenlber der Pravalenz vor der
Mafnahme). Wahrscheinlich ist dieses Ergebnis darauf zurlickzufihren, dass aufgrund der
verwendeten Materialien die Kastenstande und deren Umgebung grundsatzlich einfacher zu
reinigen sind als andere Stalleinheiten. Die Materialien flr Kastenstande selbst, wie auch fur
den Bodenbelag und die Seitenwande der Abferkelbucht sind danach gewahlt, dass sie leicht
zu reinigen und desinfizieren sind. Dies liegt daran, dass in dieser Stalleinheit die Geburt der
Ferkel stattfindet, was entsprechende hygienische MafRnahmen in Hinblick auf die Wahrung
der allgemeinen Gesundheit von Ferkeln und Sauen nétig macht. In den Maststallen wurde
eine Reduktion der Pravalenz um 20% erreicht. In einem der sechs Betriebe hatte die
Reinigung und Desinfektion der Absetzkisten dagegen gar keinen Effekt auf die Pravalenz von

MRSA. Die Autoren dieser Studie kamen zu dem Schluss, dass Reinigungs- und
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Desinfektionsmaflnahmen keine erfolgreiche vollstandige Eliminierung von MRSA aus der

Umwelt der Tiere herbeirufen konnen (Merialdi et al., 2013).

Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung des Artikels von Merialdi et al. lief bereits eine
Langzeitstudie in Deutschland, deren Ergebnisse von den Autoren Schmithausen et al. im Jahr
2015 veroffentlicht wurden. Diese beinhaltete ein Eradikationsprogramm, welches von
Schmithausen et al. an einem einzelnen zum Modell dienenden Schweinehaltungsbetrieb von
2012 bis 2014 durchgefihrt wurde. Neben MRSA sollten auch extended-spectrum (-
Lactamase produzierende Enterobacteriaceae (ESBL-E) durch die im Folgenden
beschriebenen Malknahmen aus dem Modellbetrieb eliminiert werden (Schmithausen et al.,
2015).

Zunachst wurde der gesamte Schweinebestand aus dem Betrieb gerdumt, die Tiere wurden
zu diesem Zweck gekeult. Der urspriingliche Stall (Stall A) wurde danach durch die Firma
DESTEC (gefuhrt durch einen staatlich gepriften Desinfektor aus Rees, Deutschland)
dekontaminiert und ein zweiter, neuer Stall (Stall B) wurde parallel dazu angebaut. Stall B
wurde mit einem separaten Eingang ausgestattet und in funf halboffene Wartestall-Einheiten
und einen komplett separierten Quarantanestall unterteilt. Das neue Deckzentrum wurde in
Stall A eingerichtet. Im Zuge dieser Dekontaminierung und dem Stallneubau plante der
Landwirt seinen Betrieb von der reinen Ferkelproduktion auf eine Jungsauenaufzucht

umzustellen (Schmithausen et al., 2015).

Der Dekontaminierungsprozess beinhaltete ein Reinigungsprogramm, welches vom Landwirt
und seinem Personal selbst durchgefuhrt wurde, wobei alle technischen Gerate im Vorhinein
freigelegt und zum Grof3teil abmontiert wurden (sie wurden nach der Dekontamination durch
DESTEC durch neue ersetzt). Nach Hochdruck- und Schaumreinigung wurde der Stall mit
einem auf Kaliumhydroxid basierenden Schaumreinigungsprodukt (Alkatens) von der Firma
EWABO Chemikalien (Wietmarschen, Deutschland) gereinigt und anschliefend durch
DESTEC mit dem Glutaraldehyd-, Formaldehyd- und Ammoniumchlorid-haltigen Produkt
Alkedol DES 03 (ebenfalls ein Produkt von EWABO Chemikalien) desinfiziert. Nach der
Dekontamination wurde fir die gesamte Dauer der Studie eine Hygieneschleuse eingerichtet,
die gewahrleisten sollte, dass das Betreten der Stalle nur nach Duschen und

Kleidungswechsel méglich war (Schmithausen et al., 2015).

Proben wurden aus der Umwelt, von den Schweinen und auch von den Mitarbeitern des

Schweinebetriebs, sowie den vorhandenen Haustieren am Betrieb (zwei Hunde und zwei
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Pferde) genommen. Die Umweltproben wurden auf drei unterschiedliche Arten gewonnen;
Staubproben durch sterile Baumwolltupfer, Luftproben mithilfe eines speziell daflr
ausgelegten Gerates (MAS-100 NT der Firma Merck) und Wasserproben (aus verschiedenen
Punkten des Leitungssystems inklusive der Nippeltranken) wurden in sterilen Bechern
entnommen und vor der Kultivierung doppelt gefiltert. Zudem wurden vor der
Dekontaminierung des Betriebs auch Proben aus dem Gullebecken und vom Futter
entnommen. Die Schweine wurden mittels nasalen Tupferproben (fir den Nachweis von
MRSA) beziehungsweise rektalen Tupferproben (zur Untersuchung auf ESBL-E) beprobt. In
einer Routineuntersuchung vor Start des Versuchs wurden bereits 20 zufallig gewahlte Tiere
(zehn Sauen und zehn Saugferkel) beprobt. Vor der Dekontamination wurden nochmals 30
Sauen aus derselben Population beprobt. Bei Wiederbelegung des dekontaminierten Stall A
mit Zuchtsauen und der Belegung des neuen Stalls B mit Jungsauen wurden je Stall 10% der
neu aufgestallten Schweine beprobt. Bei zunehmender Belegung der Stalle wurden weiterhin
10% der Tiere beprobt, sodass die Zahl der Proben pro Stalleinheit im Laufe der Zeit stieg.
Die Mitarbeiter des Betriebs, sowie die am Betrieb gehaltenen Hunde und Pferde, wurden
mittels nasalen Tupferproben auf MRSA getestet, es wurden aber keine Proben zur

Untersuchung auf ESBL-E entnommen.

Der Nachweis von MRSA und ESBL-E wurde qualitativ durch Kultivierung auf speziellen
Nahrbéden (CHROMagar der Firma Diagnostica GmbH aus Reinfeld, Deutschland), die
jeweils selektiv fir MRSA beziehungsweise ESBL-E waren, erbracht. Es wurde bei
potenziellen MRSA-Kolonien mithilfe eines Koagulase Tests und der ,Matrix-assisted laser
desorption time-of-flight*-Massenspektrometrie (MALDI-TOF MS) die Spezies S. aureus
bestatigt. Ein Resistenznachweis wurde durch Testung der Empfindlichkeit des prasenten
Bakteriums fur Antibiotika (Vitek-2 unter Verwendung von AST 632, wobei AST fur
,2antimicrobial susceptibility testing” steht) erbracht. Aullerdem wurde eine spa-Typisierung

durchgeflihrt, um den vorliegenden MRSA-Stamm naher zu bestimmen.

Die Ergebnisse zeigten, dass in allen Umwelt-Proben (Staub, Luft, Wasser, Glille, Futter), die
vor dem Prozess der Dekontaminierung genommen wurden, MRSA nachweisbar waren
(Schmithausen et al., 2015).

Die ersten Stichproben nach der Repopulation fielen negativ aus, ebenso Staubproben aus
dem Herkunftsbetrieb der zugekauften Sauen und Jungsauen, die von einem externen Labor

analysiert wurden. Alles deutete darauf hin, dass man den Betrieb durch eine Herde mit
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negativem MRSA-Status belegen wirde. Jedoch zeigten erneute Beprobungen des Betriebs
schon zwei Monate nach der Wiederbelegung, dass eine Besiedlung der Schweine mit MRSA
nachweisbar war bzw. zunahm. Nach 12 Monaten betrug die Pravalenz von MRSA im Betrieb
31,6%. Jedoch ist anzumerken, dass die Typisierung der ermittelten MRSA Stamme ergab,
dass es sich um einen anderen spa-Typen handelte als vor der Dekontamination des Betriebs.
Wahrend die Untersuchungen vor dem Eradikationsprogramm die spa-Typen t011 und t2011
identifizierten, ergaben die Untersuchungen nach der Repopulation des Betriebs das Vorliegen
eines anderen spa-Typs, dem spa-Typ t034. Auch bei den Mitarbeitern, bei denen in der
friheren Monitoring Phase eine nasale Besiedlung mit MRSA nachgewiesen wurde, wurde
nach der Durchfuihrung des Programms im weiterfGhrenden Monitoring nach zwei Monaten ein
anderer spa-Typ identifiziert als zuvor. Es handelte sich auch hier um den spa-Typ t034,
wohingegen zuvor wie bei den Umweltproben und den Proben der Schweine die spa-Typen
t011 und t2011 nachgewiesen wurden. Die Ursache flr den Nachweis des neuen spa-Typen
bleibt laut Schmithausen et al. unklar. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich ein
Neueintrag von MRSA des spa-Typs t034 durch ein zugekauftes Schwein ereignet hat, jedoch
ist auch eine Mutation nicht ganz ausgeschlossen. Hierbei ist zu erwahnen, dass das spa-
Element durch eine einzelne Mutation stark verandert werden kann. Zwischen den spa-Typen
t011 und t2011 liegt ein einziger Schritt, zwischen t011 und t034 ebenfalls. Lediglich von spa-
Typ t2011 zu spa-Typ t034 ist eine zweistufige Mutation erforderlich, um dieses Genelement
zu wandeln (Schmithausen et al., 2015). Da der kurz vor der Dekontamination nachgewiesene
spa-Typ der spa-Typ t2011 war, halten Schmithausen et al. es flir unwahrscheinlich, dass eine

solche doppelte Mutation fir die Etablierung des neuen spa-Typen verantwortlich war.

Solange der dekontaminierte Stall unbelegt war, waren alle Stalleinheiten frei von MRSA,
woraus Schmithausen et al. schlie3en, dass die DesinfektionsmalRnahmen in Anbetracht der
Tatsache, dass MRSA viele Monate im Staub erhalten bleiben kénnen (Friese et al., 2012),
durchaus effektiv gewesen sein mussen. Zwar sei die Eradikation von MRSA aus einem
Betrieb kostenintensiv, aber laut Schmithausen et al. durchaus mdglich und bringe viele
Vorteile. Jedoch misse man durch intensives Screening vor Zukauf und der Eingliederung
von zugekauften Tieren unbedingt einen Neueintrag des Erregers in den Betrieb verhindern
(Schmithausen et al., 2015).

Eine spatere Studie von (Kobusch et al, 2020) setzt sich mit der Effektivitat von
routinemalfiger Reinigung und Desinfektion im laufenden Betrieb auseinander. Es wurden

auch hier Proben aus der Umwelt (Oberflachen, Luftproben und Wasserproben) und zudem
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nasale Tupferproben von den Tieren entnommen. Im Gegensatz zu der Studie von
Schmithausen et al. wurden keine Mitarbeiter des Betriebs beprobt. Die Studie wurde in Form
einer Blindstudie umgesetzt, was in diesem Fall bedeutet, dass die Proben gesammelt wurden
ohne das Wissen jener Mitarbeiter, die die Reinigung und Desinfektion am beprobten Betrieb
durchflihrten (Kobusch et al., 2020).

Kobusch et al. wahlten einen Betrieb, der schon bei friheren Studien erfolgreiche Ergebnisse
bei Reinigung und Desinfektion gezeigt hatte. Beprobt wurde in einer ersten Phase der Studie
ein leerer Stall immer an denselben Stellen jeweils vor und nach Reinigung und Desinfektion
der Stalleinheit. Auerdem wurden in einer zweiten Phase wiederum Proben aus der Umwelt
und zudem nasale Tupferproben von den neu aufgestallten Absatzferkeln zu drei Zeitpunkten
innerhalb der Aufzuchtphase entnommen. Die Beprobung der Umwelt fand dabei jeweils
parallel zur Beprobung der Tiere statt, namlich unmittelbar nach Aufstallung der Ferkel und

jeweils in der ersten und der siebten Woche nach Aufstallung der Tiere.

Bei der Probennahme aus der Umwelt wurden die Orte der Probennahme dokumentiert und
in zwei Kategorien, leicht oder schwer zu reinigende Flachen, eingeordnet. Zudem wurden die
Orte der Probennahme danach eingeteilt, ob sie in Reichweite der Tiere lagen oder nicht
(Kobusch et al., 2020). Sowohl vor der Reinigung und Desinfektion als auch danach gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen den vermeintlich schwerer zu reinigenden Flachen
im Gegensatz zu den Flachen, die man als leicht zu reinigen eingeordnet hatte. Einen
Unterschied gab es aber zwischen den Probenentnahmestellen innerhalb und auf3erhalb der
Reichweite der Tiere: Es wurden mit einer Differenz von 13,9 % mehr Proben positivauf MRSA
getestet, deren Probenentnahmeort innerhalb der Reichweite der Tiere lag, im Gegensatz zu

Proben, die aufRerhalb dieser Reichweite entnommen wurden.

Die Durchfihrung der Reinigung verlief unter Standardbedingungen nach einem festgelegten
Protokoll und routinemafig. In dem hier beprobten Betrieb wurde zunachst manuell und nach
einer Einweich-Phase des Restschmutzes durch Wasser mit einem Hochdruckreiniger
vorgereinigt. AnschlieRend fand die eigentliche Reinigungsphase mit einem Schaumreiniger
und anschlieRend erneuter Hochdruckreinigung statt. Nach einer Trocknungszeit von 18
Stunden wurde das Desinfektionsmittel (eine Mischung aus Wasserstoffperoxid und
Peroxyessigsaure nach vorgegebener Konzentration) bis zu einer Héhe von zwei Metern auf

alle Oberflachen im Stall aufgetragen.
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Durch die Reinigung und Desinfektion konnte in Phase 1 die Pravalenz von 73,9 % (an einfach
zu reinigenden Flachen) bzw. 70 % (an schwer zu reinigenden Flachen) auf 3,3 % bzw. 2,1 %
gesenkt werden. Anhand der unterschiedlichen Pravalenz vor bzw. nach Reinigung und
Desinfektion konnten bei den beprobten Flachen keine signifikanten Unterschiede bezlglich

der verschiedenen Oberflachenmaterialien ausgemacht werden (Kobusch et al., 2020).

In Phase 2 wurden die Ferkel am Tag des Absetzens in den dekontaminierten Stall verbracht,

einen Tag nach Abschluss der Desinfektion.

Die zur Aufzucht aufgestallten Absatzferkel waren zum Zeitpunkt der Aufstallung zu 71,7 %
MRSA-positiv. Nach der ersten Woche wurden alle nasalen Tupfer der Ferkel positiv auf
MRSA getestet, auch nach der siebten Woche waren weiterhin 100 % der Proben von Ferkeln

positiv.

Nach genauer Betrachtung der drei vorliegenden Studien scheinen die Ergebnisse
uneinheitlich. Es ist zu diskutieren, dass Merialdi et al. mit ihrer Studie nicht darauf abzielten
MRSA aus dem Betrieb zu eliminieren, sondern lediglich ein besseres Verstandnis fur den
Zusammenhang zwischen kontaminierter Umwelt und Produktionszyklus in der
Schweinehaltung erlangen wollten (Merialdi et al., 2013). Daher ist diese Studie nur begrenzt
mit denen von Schmithausen et al. und Kobusch et al. zu vergleichen. Dass Reinigungs- und
Desinfektionsmalinahmen nicht ausreichen wirden, um MRSA zu eliminieren, bleibt eine
blofRe Vermutung und war nicht der eigentliche Gegenstand der Studie von Merialdi et al. Man
kann daher zu der Erkenntnis kommen, dass trotz der weniger optimistischen
Schlussfolgerungen von Merialdi et al. (2013), die Pravalenz von MRSA in der Umwelt durch
Reinigungs- und Desinfektionsmafinahmen in neueren Studien (Schmithausen et al., 2015;

Kobusch et al., 2020) zumindest kurzfristig sehr deutlich reduziert werden konnten.

3.1.2 Effekt von Leerstehzeit

Viele Tierseuchenbekdmpfungsprogramme beinhalten neben der Keulung der betroffenen
Tierbestande und der anschlieRenden Dekontamination des Betriebs, die Anberaumung einer
Leerstehzeit des betreffenden Stalls. In diesem Zeitraum sollen keine neuen Tiere in den
dekontaminierten Stall einziehen. Leerstehzeiten werden in vielen Tierhaltungsbetrieben auch

ohne Vorliegen einer Tierseuchenproblematik genutzt, um Infektionsketten zu unterbrechen,
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beispielsweise in den klassischen Rein-Raus-Verfahren der Schweinehaltung, aber auch in

der Geflugelhaltung spielt dieses Verfahren eine Rolle.

Die folgende Studie von Luyckx et al. (2016) beschaftigt sich mit dem Effekt einer
Verlangerung von Leerstehzeiten auf den Infektionsdruck in Ferkelaufzuchtbuchten. Neben
MRSA waren in dem beprobten Betrieb auch Escherichia coli, Coliforme Fakalkeime und
Enterococcus spp. nachweisbar und Gegenstand der Studie. Im Nachfolgenden wird diese
Studie mit Fokus auf die MRSA-bezogenen Daten ausgewertet und diskutiert. Es wurden
sechs identische Ferkelbuchten beprobt, in denen die Ferkel unmittelbar nach dem Absetzen
sechs Wochen verbracht haben, bevor die Buchten geraumt wurden und die Probennahme
fur die Studie startete. Die Probenentnahme erfolgte jeweils zu flnf unterschiedlichen
Zeitpunkten wahrend der Studiendauer, wobei zum Zeitpunkt Tag 0 die Probennahme vor der
Reinigung und Desinfektion stattfand. Die weiteren Proben wurden jeweils an Tag 1, Tag 4,
Tag 7 und Tag 10 nach der Reinigung und Desinfektion entnommen. Beprobt wurden flnf
Lokalisationen: der Boden, jeweils die Betonwande und die Plastikwande der Bucht, die

Nippeltranken und die Futtertroge.

Die meisten MRSA-positiven Proben waren bei den Proben vom Boden der Bucht zu verorten
und auch in den Proben der Nippeltranken wurden etwas haufiger MRSA nachgewiesen als
an den Wanden und dem Futtertrog. Insgesamt waren die Nippeltranken (mit 5,32 log CFU
(Colony Forming Units; deutsch: Kolonie bildende Einheiten) / 625 cm?) am starksten von
Bakterien besiedelt, bezogen auf die Gesamtkeimzahl aerober Bakterien (total aerobic flora).
Die Desinfektion der Buchten brachte eine Reduktion der Gesamtkeimzahl um durchschnittlich

1,2 log CFU pro Probenentnahme-Lokalisation von Tag 0 zu Tag 1.

Wahrend an Tag 0 in 16% der Proben MRSA nachgewiesen werden konnten, waren es an
Tag 1 7 %. An Tag 4 stieg der Anteil der MRSA positiven Proben auf 14 %, 13 % betrug der
Anteil der MRSA positiven Proben an Tag 7. Am zehnten Tag der Leerstehzeit betrug der
Anteil der MRSA positiven Proben 10 %. Ahnlich verhielt es sich bei den anderen Erregern.
Im Schnitt war der Anteil positiver Proben am vierten Tag nach der Reinigung und Desinfektion

am geringsten und stieg danach wieder an.

Aus den Ergebnissen dieser Studie lasst sich schlieRen, dass eine zehntagige Leerstehzeit in
den beprobten Produktionsabschnitten keinen Effekt auf die Kontamination mit den in dieser
Studie nachgewiesenen bakteriellen Krankheitserregern hatte. Die Autoren der Studie

nehmen sogar an, dass der Keimdruck wahrend der Leerstehzeit in anderen Betrieben
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moglicherweise noch starker gestiegen ware, da der beprobte Betrieb bereits sehr gute

Biosicherheitsmallinahmen implementiert hat (Luyckx et al., 2016).

3.1.3 Waschen der Sauen

Einer weiteren Reinigungs-Strategie neben der Reinigung und Desinfektion der Umgebung
(vgl. Kapitel 3.1.1) haben sich die Autoren Pletinckx et al. (2013) sowie Verhegghe et al. (2013)
angenommen. In beiden Studien geht es um das Waschen von Zuchtsauen als MaRnahme

zur Reduktion der MRSA-Pravalenz in einem Schweinehaltungsbetrieb.

Im folgenden Abschnitt sollen Gemeinsamkeiten und Unterschiede dieser beiden
Feldversuche herausgearbeitet werden, die sich zu etwa gleichem Zeitpunkt mit einer
ahnlichen Methodik auseinandergesetzt haben. Die Studien wurden beide im Jahr 2013
veroffentlicht, sind ahnlich angelegt und doch unterscheiden sich die Ergebnisse ebenso wie
die Schlussfolgerungen, die von den Autoren formuliert wurden. Um den Vergleich zwischen

beiden Studiendesigns zu erleichtern, wurde die Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1: Gegendliberstellung der Studiendesigns von Verhegghe et al. und Pletinckx et al.

Studie Verhegghe et al., 2013 Pletinckx et al., 2013
Setting 2 Betriebe (A und B) in Belgien
4 Betriebe (A-D) in Belgien Pro Betrieb 20 Sauen in jeweils 6
jeweils 10 Sauen beprobt Sauengruppen beprobt
- 3 Testgruppen,
Keine Kontrollgruppe - 3 Kontrollgruppen
Zusatzlich auch die Ferkel (40 pro Betrieb)
Aufbau der LFarrow-to-finish“ Betriebe, geschlossenes
Studien- »Farrow-to-finish” Betriebe, Rein-Raus-Verfahren, System, Rein-Raus-Verfahren, Deckzentrum
betriebe Deckzentrum und Abferkelbuchten in getrennten und Abferkelbuchten in selbem Gebaude
Gebauden aber separiert von Aufzuchtferkeln und
Mastschweinen
Durch- Stall: Stall:
fihrung -
Abferkelbuchten mit Wasser unter Hochdruck wurde vor Aufstallung gereinigt und
gereinigt vor dem Waschen der Sauen desinfiziert (Test- & Kontroll-Gruppe)
Farm A und B Testgruppen:
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Sauen in Deckzentrum kurz vor Umstallung Sauen waschen + Hautdesinfektion tber 6
gewaschen Tage

Probennahme innerhalb des Deckzentrum vor
Kontrollgruppe:

Betrieb A:
Farm C und D keine Mallnahmen an den Sauen der

und nach Waschen

Kontrollgruppe
Betrieb B:
Sauen der Kontrollgruppe wurden mit

Sauen in Abferkelbucht kurz nach Umstallung

gewaschen

Probennahme innerhalb der Abferkelbucht vor Wasser abgebraust

und nach Waschen

Zundachst fallt auf, dass die Studie von Pletinckx et al. wesentlich gréRer angelegt ist, bezogen
auf das Probennahmeprotokoll. Verhegghe et al. dagegen haben weniger Proben pro Betrieb
gewonnen, dafur aber mehr Betriebe beprobt. Das Waschen der Sauen erfolgte in der Studie
von Verhegghe et al. in jedem beprobten Betrieb nach einer unterschiedlichen Methode,
wahrend Pletinckx et al. in beiden Betrieben die gleiche Methode und die gleichen Produkte
angewendet haben. Die Methoden und verwendeten Produkte bei der Studie von Verhegghe

et al. werden in Tabelle 2 dargestellit.

Tabelle 2: Methodik der Waschung der Sauen im Feldversuch (adaptiert) nach Verhegghe et al.

Farm A Farm B Farm C Farm D
Abduschen 20-25°C Abduschen mit 15°C Wasser | Abduschen 20-25°C Abduschen mit 15°C
Wasser Wasser Wasser
Reinigungsprodukt wurde manuell aufgetragen mittels Reinigungsprodukt wurde unter Hochdruck
einer Burste (die fir alle Sauen benutzt wurde) aufgetragen
Kontaktzeit mit Produkt 5 Minuten Kontaktzeit mit Produkt 15 Minuten
Mr Clean ® Fatsolve® Mr Clean® Livestock shampoo®
(Proctor & Gamble, (Diversey, Australien) (Proctor and Gambile, (MS Schippers, Belgien)
Belgien) Belgien)

Natriumhydroxid + Seife, Kokosol
Glutaral, Natriumsilikat Glutaral,
Methylisothiazolinone Methylisothiazolinone
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Abduschen 20-25°C Abduschen mit 15°C Wasser | Abduschen 20-25°C Abduschen mit 15°C

Wasser Wasser Wasser

Pletinckx et al. haben in ihrer Studie bei beiden Betrieben eine sehr dhnliche Strategie
angewandt. Zunachst wurden die Stalle vor Umstallung der Sauen aus dem Deckzentrum in
die Abferkelbuchten ausgewaschen (Produkt: Kenosan® der Belgischen Firma CIDLines) und
desinfiziert (Produkt Virocid®, ebenfalls von CIDLines). Die Sauen wurden ebenfalls
gewaschen und anschlielend desinfiziert. Das Shampoo (Kenopro®, CIDLines) auf einer
Basis von Dodecyldimethylaminoxid, einem Betain und Benzalkoniumchlorid, wurde
aufgespriht und anschliefend abgespllt bevor das Desinfektionsmittel (Kenomint®,
CIDLines) auf Chlorhexidin- und Isopropanol-Basis aufgetragen wurde. Bei der Anwendung

von Kenomint® handelte es sich um einen Off-label Use.

Die Beprobung erfolgte bei Verhegghe et al. bei den Sauen jeweils vor und innerhalb von 30
Minuten nach dem Waschen. Wohingegen Pletinckx et al. neben den Tieren auch die Umwelt
beprobt haben und dartber hinaus die Tiere (Sauen, sowie Ferkel) zu unterschiedlichen

Zeitpunkten wahrend der Studiendauer.

Der Probennahmeplan von Pletinckx et al. soll im Folgenden anhand einer Zeitleiste von

Tag -13 bis Tag 60 der Studie, wobei Tag 1 die Geburt der Ferkel markiert, erldutert werden.

Tag -13: Reinigung der Abferkelbuchten mit Kenosan®.
Tag -8: Desinfektion der Abferkelbuchten mit Virocid®.
Tag -6: Probennahme im Deckzentrum (in jeder der sechs Sauengruppen 20 Sauen,

insgesamt 120 Sauen pro Betrieb)

Tag -6*: Neun Umweltproben aus den dekontaminierten Abferkelbuchten vor der
Aufstallung der Schweine.
Dann Probennahme von Sauen in der Abferkelbucht, nachdem Sauen der
Testgruppe in Deckzentrum gewaschen und in der Abferkelbucht schlie3lich
desinfiziert wurden.

Ab Tag -5:  jeweils in den Testgruppen jeden Tag (bis Tag -1) erneute Desinfektion
mit Kenomint®.

Tag 0: Stopp der Desinfektion

Tag 1: Geburt der Ferkel
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Tag 5: Neun Umweltproben (selbe Probennahmestellen und Methoden vgl. zu Tag -
6%). Probennahme pro Sauengruppe (sowohl Test- als auch Kontrollgruppe) 20

Sauen und insgesamt 40 ihrer Ferkel.

Tag 20: Reinigung der Ferkelaufzucht-Einheit mit Kenosan®.
(Wahrscheinlich nur Betrieb B, wird nicht deutlich aus dem Artikel)
Tag 25: Desinfektion der Ferkelaufzucht-Einheit mit Virocid®.
(Wahrscheinlich nur Betrieb B, wird nicht deutlich aus dem Artikel)
Tag 21: Probennahme in Abferkelbuchten:

Beprobung von 20 Sauen und 40 ihrer Ferkel pro Sauengruppe in Betrieb A
(kurz vor Absetzen) dann Absetzen der Ferkel
Zusatzlich neun weitere Umweltproben in Betrieb A.
Tag 28: Probennahme in Abferkelbuchten:
Beprobung von 20 Sauen und 40 ihrer Ferkel pro Sauengruppe in Betrieb B
(kurz vor Absetzen) dann Absetzen der Ferkel
Zusatzlich neun weitere Umweltproben in Betrieb B.
Tag 38: Probennahme in Ferkelaufzucht-Einheit:
Jeweils 40 Ferkel und erneut neun Umweltproben.

Tag 60: Probennahme analog zu Tag 38.

Die Umweltproben bestanden aus Abstrichen von Boden und Wanden, die mit einem mit
Nahrmedium (s.u.) angefeuchteten Schwamm abgenommen wurden, und aus Luftproben.

Letztere wurden durch das ,Spin air basic‘- System (Firma IUL Instruments, Barcelona,
Spanien) aufgefangen. Dabei wurde ein ChromID MRSA Medium auf der rotierenden Flache
des Gerates installiert, 100 Liter Luft angesaugt und auf diese Weise auf das Medium

aufgetragen.

In den Probennahmeverfahren bestehen einige grundlegende Unterschiede zwischen den
Studien von Pletinckx et al. und Verhegghe et al. Es wurden in beiden Studien von den Sauen
jeweils Proben von der Haut und von den Nares abgenommen. Wahrend Pletinckx et al. beide
Proben in Form eines Abstriches unter Verwendung steriler Tupfer gewonnen haben, haben
Verhegghe et al. die Hautproben mit einem Schwamm abgenommen. Unterschiedlich ist auch
die Stelle der Probennahme auf der Haut. Pletinckx et al. haben in einer ihrer friheren Studien
aus 2012 herausgefunden, dass Tupferproben von der Haut hinter den Ohren die héchste

relative Sensitivitat zum Nachweis von MRSA aufwiesen, daher wurde diese Stelle auch in der



31

hier beschriebenen Studie beprobt. Verhegghe et al. allerdings beprobten ein festgelegtes
Areal auf dem Rcken, indem sie den Schwamm in einem Rahmen hin- und her bewegten

und anschlieRend in einen sterilen Beutel mit Nahrmedium verbrachten.

Das Nahrmedium, ein mit NaCl supplementiertes Mueller-Hinton Medium, wurde in beiden
Studien zur Aufbewahrung der Proben und zur Anreicherung genutzt (Pletinckx et al., 2013;
Verhegghe et al., 2013). Die weitere Untersuchung der Proben verlief ebenfalls dhnlich in den
beiden Studien. Alle Proben wurden sowohl von Verhegghe et al. wie auch von Pletinckx
zunachst auf einen selektiven ChromID MRSA Agar aufgetragen (Tupfer wurden direkt
ausgestrichen, bei den Schwammproben wurde eine Verdlnnungsreihe aus dem
Nahrmedium im Aufbewahrungsbeutel hergestellt und anschlieRend auf den Agar
aufgebracht, die unmittelbar auf einem ChromID MRSA Agar gewonnenen Luftproben von
Pletinckx et al. wurden ohne weiteren Schritt inkubiert). Durch Subkultivierung verdachtiger
Kolonien haben die Autoren der beiden Studien das Probenmaterial fir die nahere
Bestimmung des MRSA-Status der Probe mittels Multiplex-PCR gewonnen. Die
Subkultivierung erfolgte in der Studie von Verhegghe et al. erneut auf einem ChromID MRSA
Agar, Pletinckx et al. dagegen nutzten fur die Subkultivierung einen TSA Agar (Tryptic Soy
Agar).

Pletinckx et al. haben durch die Multiplex PCR zunachst das mecA-Gen und das nuc-Gen
nachgewiesen, um die Proben als MRSA-positiv zu identifizieren und zusatzlich nach der 2010
entwickelten Methode von Stegger et al. auch das Vorliegen des sau7-hsdS171-Genelements
gepruft, welches als Nachweis fur das Vorliegen des LA-MRSA Stammes CC398 dient
(Stegger et al., 2011). In dieser Studie hat die Detektion von sau7-hsdS1 ergeben, dass alle
MRSA-positiven Proben dem LA-MRSA CC398 zuzuordnen sind.

Neben einer Multiplex-PCR haben Verhegghe et al. ein spa-Typing durchgeflhrt, um die
vorliegenden MRSA Stamme nadher zu identifizieren und schlieBlich durch eine PFGE auch
jeweils den Pulsotyp des vorliegenden MRSA Isolats bestimmt. Auch hier dominierte der LA-
MRSA CC398 (Verhegghe et al., 2013).

Die Ergebnisse der beiden Studien weisen deutliche Unterschiede auf. Pletinckx et al.
beobachteten eine starke Reduktion der MRSA-Pravalenz um durchschnittlich (Betrieb A und
B) 60 % in den Testgruppen zwischen den Zeitpunkten vor (Tag -6, Pravalenz von 64 % in
Testgruppe) und nach dem Waschen (Tag -6*, vgl. Zeitleiste oben, Pravalenz von 4 %). Bei

einer erneuten Probennahme an Tag 5 war der Unterschied zwischen Test- und
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Kontrollgruppe immer noch signifikant bei einer Differenz von 66 % (Pravalenz in
Kontrollgruppe 95 %, in Testgruppe 29 %). Auch bei den nasalen Tupferproben war ein
deutlicher Unterschied zwischen Test- und Kontrollgruppe feststellbar. An Tag 21 (Betrieb B)
bzw. Tag 28 (Betrieb A) kurz vor Absetzen der Ferkel war der Unterschied zwischen der
Pravalenz der Sauen aus der Testgruppe zu den Sauen aus der Kontrollgruppe schlieRlich
nicht mehr signifikant. In Bezug auf die beprobten Ferkel ist auffallig, dass auch hier ein
signifikanter Unterschied zwischen Ferkeln von den Sauen der Testgruppe (Pravalenz von
58 %) zu den Ferkeln aus der Kontrollgruppe (Pravalenz von 84 %) bestand. Bei Absetzen der
Ferkel besteht dieser signifikante Unterschied jedoch nicht mehr. Es ist aullerdem
anzumerken, dass ein enger Zusammenhang zwischen dem MRSA-Status einer Sau und dem
ihrer Ferkel zu erkennen war. Die Chance, dass ein Ferkel MRSA positiv getestet wurde, lag
bei 94 %, wenn die zugehdrige Sau ebenfalls MRSA positiv war, im Vergleich zu 52 % wenn
die Muttersau negativ war (Pletinckx et al., 2013). Es lasst sich insgesamt schlieen, dass die
hier herbeigefiihrte Reduktion der Pravalenz von MRSA in den beprobten Schweinen durch
das Waschen und Desinfizieren zwar nur einen temporaren, dafiir aber deutlichen Effekt

darstellte.

Verhegghe et al. konnten dem gegenuber keinen Effekt auf die MRSA-Pravalenz in lhrer
Studie feststellen. Die Ergebnisse ihrer Studie waren sehr unterschiedlich in den vier
beprobten Betrieben. Wahrend auf Betrieb A die meisten Sauen (8 von 12) durchgehend
negativ waren, waren auf Betrieb B nach dem Waschen der Sauen sogar die Halfte der Sauen
nach dem Waschen positiv, obwohl sie vorher negativ waren. Bei Betrieb C und D waren die
meisten Proben sowohl vor- als auch nach dem Waschen positiv (Verhegghe et al., 2013).
Lediglich sechs der beprobten und urspringlich MRSA-positiven Sauen (entspricht 13 %)
waren nach dem Waschen negativ. Zusatzlich ist aus den Ergebnissen von Verhegghe et al.
aus dem Jahr 2013 abzulesen, dass der MRSA Status in den Hautabstrichen sich eher von
dem Waschen beeinflussen lie3, als der MRSA Status in den nasalen Tupferproben, jedoch
insgesamt durch das Waschen der Sauen kein signifikanter Unterschied in der Pravalenz von
MRSA in den Betrieben auszumachen war. Es konnte in keinem der Betriebe eine Reduktion
der Pravalenz herbeigeflhrt werden, sie ist sogar im Durchschnitt leicht gestiegen trotz der
MafRnahme. Die meisten Proben lieRen sich wie bereits erwahnt, auch in dieser Studie dem
LA-MRSA CC398 zuordnen. Zu erwahnen ist, dass bei der Halfte der dauerhaft (trotz
Waschen) positiven Sauen der dominierende MRSA Stamm (beziehungsweise Pulsotyp) sich

nach dem Waschen geéandert hat, wahrend bei der anderen Halfte der Sauen derselbe
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dominierende MRSA Stamm erhalten blieb (Verhegghe et al., 2013). Verhegghe et al. fuhren
dies darauf zuriick, dass die betreffenden Sauen mehrere Stamme getragen haben kdnnten
und durch die bestehende Dominanz eines bestimmten Stammes zunachst nur dieser

nachgewiesen wurde.

Wahrend Pletinckx et al. (2013) also davon ausgehen, dass gemaf Ihren Studien-Ergebnissen
das Waschen von Sauen eine signifikante, wenn auch nur kurzfristige Anderung des MRSA
Status im Betrieb herbeifiihren kann, kommen Verhegghe et al. (2013) durch ihre Ergebnisse
zu der Schlussfolgerung, dass das Waschen der Sauen keinen Effekt auf die Pravalenz von

MRSA in Schweinebetrieben hat. Dieser Widerspruch wird in Kapitel 4 naher diskutiert.

3.1.4 Bakteriophagen

Aufgrund der weit verbreiteten Resistenzen von Staphylococcus aureus gibt es einen
dringenden Bedarf an Medikamenten, die wirksam gegen Staphylokokken sind, jedoch auf
einem komplett anderen Mechanismus als dem der meisten Antibiotika beruhen (Lehman et
al., 2019). Bakteriophagen (Phagen) werden als Alternative zu Antibiotika bereits seit einem
Jahrhundert therapeutisch genutzt und gewinnen nun in der Humanmedizin erneut an
Bedeutung (Petrovic Fabijan et al., 2020). Petrovic Fabijan et al. bezeichnen Bakteriophagen
als die natlrlichen, viralen ,Fressfeinde® der Bakterien, da sie die Bakterien als Wirtszelle

nutzen und dadurch zerstoren.

Im folgenden Abschnitt werden zwei Artikel beschrieben, die sich das Prinzip der

Bakteriophagen in der Bekdmpfung von MRSA in Schweinebestanden zu eigen machen.

Eine der beiden Studien stammt aus dem Jahr 2016 in welcher die Bakteriophagen in Form
eines Gels intranasal bei Ferkeln verabreicht wurden (Verstappen et al., 2016). Der zweite
Ansatz stammt von der Arbeitsgruppe um Honegger et al. (2020), die Bakteriophagen tber
das Futter verabreichten und als Ldsung (,Phagencocktail®) auf die Haut von Sauen und

Ferkeln sprihten.

Verstappen et al. haben lhre Studie auf drei verschiedene Versuchsprinzipien aufgebaut:
Einerseits wurde der in vitro Effekt des Phagen-Produkts ermittelt, andererseits hat man das
Produkt in vivo im Schweinemodell erprobt und auRerdem auch ex vivo unter Verwendung von

Gewebe der nasalen Schleimhaut von Schweinen. Das verwendete Produkt, ein fur die
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Humanmedizin zugelassenes Praparat in Gel-Form der Firma Novolytics Ltd.
(GroRbritannien), enthalt die Podovirus-Phage P68 und die Myovirus-Phage K*710.

Kurzgefasst hat das Bakteriophagen-Gel in dem in vitro Versuch insofern ,gut“ abgeschnitten,
als dass es das Bakterienwachstum deutlich reduzieren konnte. Auf Grundlage dieser
Erkenntnis ist man zu dem in vivo Tierversuch Ubergegangen und hat das Gel bei Ferkeln
intranasal verabreicht. Die ausgewahlten Ferkel waren alle per Sectio caesarea entwickelte
.Hybrid“-Ferkel, denen Kolostrum entzogen wurde (sog. ,CD/CD“ (caesarian derived
colostrum deprived) Ferkel) und stammten aus zwei unterschiedlichen Muttersauen
(Verstappen et al., 2016). Diese Ferkel waren urspringlich MRSA-negativ (kein Nachweis von
MRSA an Lebenstag flinf) und wurden an ihrem sechsten Lebenstag nasal durch Applikation
einer Bakterien-Suspension experimentell mit MRSA kolonisiert. Die nasale Kolonisation der
Ferkel wurde Uber mehrere Tage Uberwacht (regelmafige Probennahme) bis die Halfte der
16 Ferkel (Testgruppen, Gruppe A und B) schlieRlich an Tag 12 zum ersten Mal mit dem
Bakteriophagen-Gel behandelt wurden, wahrend die andere Halfte (Kontrollgruppen, Gruppe
C und D) ein Placebo verabreicht bekam. Die Behandlung wurde taglich fur 5 Tage fortgesetzt.
Um die Kolonisation mit MRSA zu Uberwachen, wurden vor jeder Anwendung nasale
Tupferproben abgenommen. Das Monitoring wurde flir eine Woche nach Ende der
Behandlung mit dem Gel fortgefuhrt. An Tag 19 wurde auflerdem die Anwesenheit von
Bakteriophagen in der Testgruppe analysiert. Ab Tag 22 wurde den Ferkeln aus den Gruppen
A (Testgruppe, mit Bakteriophagen behandelt) und C (Kontrollgruppe, mit Placebo behandelt)
ein Antibiotikum (Mupirocin, Produktname Bactroban®) verabreicht, um zu zeigen, dass eine
Reduktion der Kolonisation herbeigefuhrt werden kann. Die Ergebnisse dieses in vivo
Experiments zeigen, dass die Behandlung der Ferkel mit dem Phagen-Gel weder wahrend
noch nach Ende der Behandlung einen signifikanten Effekt auf die nasale Kolonisation der
Ferkel mit MRSA hatte. Durch die Applikation des Antibiotikums dagegen konnte eine
deutliche Reduktion der MRSA Pravalenz herbeigefiihrt werden (von insgesamt 32 Proben,
die nach der Behandlung mit Mupirocin in Gruppe A und C entnommen wurden, wurden
3 Proben positiv auf MRSA getestet). Die Ergebnisse im ex vivo Experiment gleichen dem des
in vivo Experiments. Hier wurde zunachst eine MRSA Kultur auf einem Gewebestlck aus der
nasalen Schleimhaut angezichtet, um dem dadurch angeziichteten Keimrasen dann jeweils
entweder Bakteriophagen, das Placebo oder Mupirocin zuzufiigen. Eine vierte Charge wurde
ganzlich unbehandelt inkubiert. Auch hier hat lediglich die Beigabe von Mupirocin einen Effekt

gezeigt.
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Honegger et al. berichten 2020 von vorangegangenen Studien, in denen der positive Effekt
von Bakteriophagen in der Therapie verschiedener bakterieller Erkrankungen bei
unterschiedlichen Tierarten — wie auch bei Schweinen — bereits erprobt werden konnte,
(Williams Smith et al., 1987; Huff et al., 2005; Wall et al., 2010; Kim et al., 2014). Ziel von
Honegger et al. war es in diesem Feldversuch zu testen, ob eine komplette Dekolonisierung
von MRSA-positiven Mastferkeln durch den Einsatz von Bakteriophagen erreicht werden kann.
Dazu nutzten Honegger et al. Bakteriophagen jeweils aus den Familien der Myoviridae und
der Podoviridae — ahnlich zu dem Phagencocktail, den Verstappen et al. 2016 bereits
einsetzten. Der hier genutzte Phagencocktail wurde zunachst in vitro erprobt und zeigte eine
100 %-ige Abdeckung der Phagen gegenuber den verschiedenen MRSA-Isolaten aus dem
Versuchsbetrieb, die zuvor isoliert wurden. Die Eruierung des MRSA-Status der Sauen aus
dem Versuchsbetrieb erfolgte Honegger et al. zufolge durch Abnahme von Tupferproben aus
Nasen-, Rektal- und Vaginalschleimhaut, sowie der Zitzenhaut. Auch die Umgebung

(Buchtenwand, Kotplatte, Futtertrog und Ferkelnest) wurden von Honegger et al. beprobt.

Insgesamt wurde der Versuch in drei Abschnitten durchgefihrt. Bei der ersten Sauen- und
Ferkelgruppe (Umtrieb 1) wurden 14 Sauen und deren Saug- sowie Absetzferkel mit
Bakteriophagen behandelt. In den weiteren Durchlaufen der Studie wurden nur noch die Ferkel
(insgesamt 96) beprobt (Umtrieb 2 und 3).

Als Versuchsgruppe in Umtrieb 1 wurden 14 Sauen ausgewahlt (sieben MRSA-positiv und
sieben MRSA-negativ) und getrennt in Buchten aufgestallt. Den MRSA-positiven Sauen wurde
uber einen Zeitraum von 42 Tagen (ab zwei Wochen vor der Geburt bis Absetzen der Ferkel
an Tag 28) einmal taglich (zur Morgenfitterung) der Phagencocktail Uber das Futter
verabreicht. Eine Woche vor der Geburt wurden alle 14 Sauen mit Hochdruckreiniger
gewaschen, die sieben MRSA-positiven Sauen wurden aullerdem mit einer
Bakteriophagenlosung bespruht und zusatzlich wurden auch Maul, Nase und Vagina mit
dieser Lésung ausgespult. MRSA positive Sauen und deren Ferkel wurden im Verlauf der
Saugezeit zweimal wochentlich (jeweils nach der Probennahme) erneut mit der
Bakteriophagenldosung eingespriht. Auch dem ad libitum zur Verfugung gestellten
Ferkelstarter-Futter wurde die Bakteriophagenlésung (stark verdinnt) zugesetzt. Dieselben
Ferkel wurden dariber hinaus nach dem Absetzen weiter mit Bakteriophagen-haltigem Futter

gefuttert und mit dem Phagencocktail wochentlich bespriht.
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In den Ergebnissen aus dem ersten Umtrieb zeigte sich schlielRlich, dass drei der sieben
negativen Sauen ihren negativen MRSA Status behielten, wahrend die anderen vier
schliellich MRSA positiv wurden. In der Gruppe der MRSA-positiven Sauen hat sich der
MRSA Status der einzelnen Sauen standig verandert, bis im Verlauf der Saugezeit schlie3lich
eine Sau anhand aller Tupferproben als negativ eingestuft wurde. Von sechs der 14
Versuchssauen (je drei MRSA-positiv und -negativ) wurden die Ferkel bis zum Ende des
Versuchs durchgehend auf ihren MRSA Status hin untersucht. Von den drei MRSA-positiven
Sauen stammten 33 MRSA-positive und drei MRSA-negative Ferkel, wahrend von den 37
Ferkeln von den drei MRSA-negativen Sauen bereits wenige Tage nach der Geburt 23 positiv
auf MRSA getestet wurden. Da der Kolonisierungsstatus der Ferkel sich in Umtrieb 1 mehrfach
anderte und sich keinerlei Dekolonisierung der Ferkel aus den Ergebnissen ablesen lieR3,
wurde der Bakteriophagencocktail zunachst anders gepuffert, bevor der Versuch in Umtrieb 2
und 3 fortgesetzt wurde (Honegger et al., 2020). Die Autoren fihren den mangelnden Erfolg
dieses ersten Durchgangs auf eine unzureichende Stabilitat des Bakteriophagencocktails

zuruck.

Die 96 Absetzferkel (26 positiv, 70 negativ) aus dem Umtrieb 2 und 3 wurden jeweils in einem
dekontaminierten Stall getrennt nach positiv und negativ so aufgestallt, dass kein direkter
Kontakt zwischen Gruppen mit unterschiedlichem MRSA-Status mdglich war. Vor der
Aufstallung und wéchentlich bis zum Verkauf der Ferkel wurde die Umgebung (Kotplatte,
Boden, Liegenest, Wande, Decken, Luftung, Futtertrog und Trankestellen) beprobt und auf
MRSA  untersucht. Unterdessen wurde den  MRSA-positiven Ferkeln  der
Bakteriophagencocktail einerseits mittels Dosatron® (liber das Trinkwasser) oral verabreicht,
andererseits wurde er in der Umgebung durch eine Vernebelungsanlage (,Zeljet Trolley®)

verteilt. Auch die Ferkel wurden wochentlich beprobt.

In Umtrieb 2 und 3 ergaben sich zwei komplett unterschiedliche Szenarien. Wahrend in
Umtrieb 2 eine Woche vor dem Absetzen von den 56 Ferkeln aus rein MRSA-positiven Sauen,
weniger als die Halfte (25) mit MRSA kolonisiert waren, waren am Ende des Versuchs alle bis
auf eines dieser 56 Ferkel MRSA-positiv. Beim dritten Umtrieb dagegen war nur eines der 40
Ferkel mit MRSA kolonisiert und auch dieses war am Ende des Versuchs schlief3lich MRSA-

negativ.

In Bezug auf die Proben aus der Umgebung, wurden in Umtrieb 2 die beprobten Stellen am

Ende des Versuchs alle positiv, wahrend im dritten Umtrieb alle Proben (bis auf einen
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einzelnen Probennahmezeitpunkt von der Tranke) durchgehend negativ blieben. Dieses
Ergebnis stimmte Honegger et al. kritisch. Sie bemessen den Ergebnissen aus dem dritten
Umtrieb daher eine untergeordnete Bedeutung in Bezug auf die Wirksamkeit der hier
praktizierten Anwendung des Bakteriophagencocktails, da bereits zu Beginn dieses
Versuchsabschnitts lediglich eines der 40 Ferkel positiv war. Die Autoren vermuten hinter
diesem Ergebnis stattdessen eher einen gewissen zeitlichen Faktor, ndmlich die Kumulation
in der Wirkung der in der Umgebung befindlichen Bakteriophagen, die sich aufgrund der
fehlenden Desinfektion der Stallungen, stark vermehrt haben koénnten. Sie kdnnten laut
Honegger et al. durch verschiedene Vektoren in andere Einheiten der Stallungen verschleppt
worden sein und zeitverzogert den Infektionsdruck gesenkt haben. Auffallend ist in den
Ergebnissen, dass beim PCR-Nachweis der Bakteriophagen aus den Umgebungstupfern die
Anwesenheit der Bakteriophage STA1 (Myoviridae) nicht festgestellt werden konnte, wahrend
der Bakteriophagentyp EB1 (Podoviridae) immer nachweisbar war. Honegger et al. begrinden
diese Auffalligkeit darin, dass EB1 eine hohere Tenazitat aufweist als STA1. Ob die Phagen
zum Zeitpunkt der Probennahme noch infektiés waren, kann durch eine PCR nicht

nachgewiesen werden (Honegger et al., 2020).

Die Ergebnisse der Studien von Verstappen et al. 2016 und Honegger et al. 2020 weisen nicht
darauf hin, dass sich durch die Anwendung von Bakteriophagen eine Eradikation von MRSA

aus einem Schweinebestand herbeifiihren lasst.

3.1.5 Elektrochemisch aktivierte Losungen

Der Einsatz von Vernebelungsanlagen, wie sie auch bei Honegger et al. (2020) zum Einsatz
kamen, ist kein neuer Ansatz unter den Bekdmpfungsstrategien gegen MRSA. Ein Jahr zuvor
haben die Autoren Tenzin et al. (2019) schon eine ahnliche Methode, allerdings unter
Anwendung einer elektrochemisch aktivierten Losung (ECAS; electrochemically activated
solution), und mit Fokus auf einen anderen Keim (Actinobacillus pleuropneumoniae)
durchgefuhrt. Tenzin et al. stitzen sich bei der Formulierung der Hypothese ihrer Arbeit im
Jahr 2019 auf einige Studien, in denen ECAS bereits erfolgreich zur Desinfektion in
verschiedenen medizinischen (Ohno et al, 2000; Ichahara et al., 2004) und
lebensmitteltechnologischen (Koide et al., 2009; Rahman et al., 2010; Hao et al., 2011)

Bereichen angewendet wurde.
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Tenzin et al. machen es sich zum Ziel, eine neue adaptierte Losung (ECAS4) auf ihre Eignung
als Desinfektionsmittel gegen verschiedene mit Schweinen assoziierte Keime zu prifen. Dabei
thematisiert die Studie zwar hauptsachlich die wichtige Rolle von Actinobacillus
pleuropneumoniae  (APP) im Kontext von Atemwegserkrankungen bei Schweinen
(Tenzin et al., 2019), jedoch wird der Effekt der Anwendung von ECAS in vitro auch an
verschiedenen MRSA-Isolaten (inkl. LA-MRSA des Typ ST398) erprobt.

In einem ersten Teil dieser Studie wurde der in vitro Versuch durchgefuhrt. Dazu haben Tenzin
et al. verschiedene Isolate von APP und MRSA kultiviert und anschliefend Kolonien
abgenommen, um sie in einer Pufferldsung zu suspendieren. Nach einer modifizierten
Methode des international anerkannten ,Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
1999) wurde ein Kill-time-Assay“ (Time-Kill Kinetics Assay, Methode zur Bestimmung
antimikrobieller Wirksamkeit verschiedener Reagenzien) erstellt, welches die Mdoglichkeit
bietet, den Abtotungseffekt der ECAS4-Losung graphisch darzustellen. Als Referenz wurde
das Antibiotikum Ampicillin verwendet. Tenzin et al. nutzten eine Mikrotiterplatte, in der sie
neben den Kontroll-Wells und Referenz-Wells mit Ampicillin, die ECAS4 in verschiedenen
Konzentrationen vorlegten. AnschlieRend wurde die Bakteriensuspension hinzugefigt. Im Fall
von MRSA reichte eine geringe Konzentration der ECAS4 von 2,34 ug/mL (0,78% v/v; in
Wasser verdunnt) aus, um innerhalb von 30 Sekunden die vorgelegten MRSA-Stamme
abzutdten (Tenzin et al., 2019). Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt, dass zu dem Time-Kill
Kinetics Assay ein weiterer Laborversuch hinzu kam, in dem mittels quantitativer PCR (qPCR,
Anwendungsform der RT-PCR) die Lebensfahigkeit (viability) von APP und E. coli bestimmt
wurde. Da hier MRSA nicht Gegenstand des Versuchs waren, wird dieser Teil der Studie von

Tenzin et al. (2019) nicht weiter thematisiert.

Nach den Laborversuchen starteten Tenzin et al. ihren Versuch in einem kommerziellen
Schweinebetrieb. Der Schweinestall, der mit sieben Absetzferkel-Buchten ausgestattet war,
wurde bellftet und klimatisiert. Es wurden zu Beginn des Versuchs Luftproben aus den leeren
Buchten genommen unter Verwendung eines Zyklonabsauger-Systems (Coriolis® cyclonic air
sampler, Bertin technologies, Frankreich). Anschlielfend wurde ein Raum mit ECAS4
vernebelt (Ultraschall-Raumbefeuchtungsanlage, Aqua Aircon M18K®, Shang-E International
Resources Development Corporation, Taiwan) und ein weiterer ohne Vernebelung belassen.
Es wurden in beiden Raumen erneut Proben (flnf Proben Uber finf Stunden, Probenziehung
automatisiert einmal stindlich) mit Hilfe des Zyklonabsauger-Systems entnommen. Proben

wurden unmittelbar nach Probenziehung auf Eis gelagert und nach dem Experiment in das
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Labor transportiert. Im Labor hat man einerseits eine qPCR analog zum in vitro Versuch
durchgeflihrt (s.0.) und andererseits die Proben auf Plate-Count-Agar zur Bestimmung der
Gesamtkeimbelastung inkubiert. Auch hier wurden MRSA nicht explizit detektiert. Dennoch ist
der hier beschriebene Ansatz insofern bemerkenswert, als dass die Keimkonzentration
(Gesamtkeimbelastung) in der Stallluft durch die Vernebelung der ECAS4 erheblich (um
99,998 %, nach Vernebelung der ECAS Uber finf Stunden) gesenkt werden konnte (Tenzin et
al., 2019). Da die Effektivitat dieser Lésung gegen MRSA bereits in vitro erwiesen werden
konnte, ware ein denkbarer nachster Schritt einen ahnlichen Versuch zu wiederholen und
erganzend zu APP, gezielt auch MRSA zu detektieren. Dadurch kénnte die Effektivitat der
Methode hinsichtlich der Bekdmpfung von MRSA naher bestimmt werden (siehe auch Kapitel

,Diskussion®).

3.1.6 Abluftreinigung

Da S. aureus ein Uber Aerosole Ubertragbarer Keim ist, besteht ein Risiko, dass sich MRSA
durch die Luft von einem zu weiteren Betrieben verbreiten (Claul et al, 2013). Die
Bedeutsamkeit dieses Ubertragungswegs ist bereits gut dokumentiert (Alonso et al., 2016).
Um diese Verschleppung zu reduzieren, haben verschiedene Forschergruppen sich auf die
Reinigung der Abluft aus Schweinestallen konzentriert. In der vorliegenden Arbeit sollen drei
Studien (Clauy et al., 2013; Schulz et al., 2013; Ferguson et al., 2015) aus diesem

Forschungsgebiet miteinander verglichen werden.

Dabei ist zu erwahnen, dass die Artikel von Clauf} et al. (2013) und Schulz et al. (2013) beide
gleichzeitig in der Berliner und Munchener tierarztlichen Wochenschrift erschienen sind und
die Autoren Marcus Clauly, Jochen Schulz und Jérg Hartung an beiden Studien beteiligt waren.
Die beiden Studien unterscheiden sich im Hinblick auf die Art von Filter, die zur Abluftreinigung
eingesetzt wurden. Zunachst erfolgt eine Beschreibung der vier verschiedenen Filtersysteme,

die in den drei Studien zum Einsatz kamen.

Schulz et al. (2013) beschreiben die vorlaufigen Ergebnisse eines Versuchs, in dem der
Prototyp einer neuartigen Luftreinigungsanlage der Firma Hoélscher & Leuschner GmbH
(Emsburen, Deutschland) in Kombination mit UV-Bestrahlung, erprobt wurde. Das Gerat
bestand insgesamt aus finf Einheiten: zunachst aus einem steuerbaren Ventilator, welcher

die Luft ansaugte, darauf folgte der Luftwascher mit drei Wasserdulsen, ein Tropfenfanger, die
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Einheit zur UV-Bestrahlung und anschlieRend ein zweiter Tropfenfanger. Die genaue
Funktionsweise des Luftwaschers wird nicht beschrieben (vermutlich zur Wahrung des
Firmengeheimnis, da das neuartige Gerat ein Prototyp war und aus einem kommerziellen
Unternehmen (s.0.) stammte). Im Allgemeinen lasst sich die Funktionsweise von Luftwaschern
folgendermallen beschreiben: Verschmutzte (staubige bzw. keimbelastete) Luft oder Abluft
soll angesaugt werden und mithilfe von Wasser wird die Luft angefeuchtet und gleichzeitig
werden die wasserldslichen Schadstoffe herausgewaschen, sodass diese mit dem Wasser
abtropfen und aufgefangen werden (Jeong et al., 2006). Die UV-Einheit dieses Gerates diente
vermutlich dazu, die Effektivitdt des Gerates zu steigern. Dies kann nach Jeong et al. (2006)
dadurch erreicht werden, dass die UV-Strahlen nicht-wasserldsliche Schadstoffe unschadlich
machen oder so verandern, dass auch diese wasserldslich und somit aus der Luft entfernt
werden. Der zweite Tropfenfanger sollte zur Abschirmung der UV-Strahlung dienen, sodass
diese nicht emittiert (Schulz et al., 2013).

Clauy et al. (2013) verglichen in ihrer Studie die Wirksamkeit von zwei verschiedenen
Filtersystemen miteinander. Das erste Filtersystem bestand aus einem dreistufigen System
mit drei verschiedenen Filterwanden. Die Funktionsweise ist in Tabelle 3 dargestellt. Das
zweite Filtersystem, das in der Studie geprift wurde, war ein Rieselbettreaktor. Beide
Filteranlagen sind kommerziell erhaltliche Abluftreinigungssysteme, die eine Zulassung fiir den
Einbau in Tierhaltungsbetrieben haben und waren bereits in den Versuchsbetrieben installiert
und in Betrieb genommen. Zielsetzung von Claul} et al. war es, die Wirksamkeit der Anlagen
hinsichtlich der Reduktion von LA-MRSA in der Abluft zu prifen.

Tabelle 3: Funktionsweise des dreistufigen Filtersystems, verwendet in der Studie von Claul3 et al. (2013).

durch erste

durch zweite

Einheit 1 Zwischen- Einheit 2 Zwischen- Einheit 3
produkt produkt
Stufe Physikalisch Chemisch Biofilter
Funktion | Luft stromt Waschwasser Luft stromt Waschwasser Luft wird durch
(rinnt von (wird erneut in

dritte

Filterwand, die | ©ewandab | ciyonvand separates | titerwand aus
durch DiUsen und sammelt unter Auffangbecken gerissenem
befeuchtet wird sich in Becken geregelter abgeleitet) Wurzelholz

unterhalb)

geleitet
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Zugabe von

Schwefelsaure

Effekt Schadstoffe Waschwasser Geruchsstoffe
werden wird durch werden
herausgefiltert Schwefel- zurickgehalten
saure von
Ammoniak
befreit

Der Rieselbettreaktor basiert auf einem ahnlichen Prinzip, wobei aber die physikalische und
chemische Reinigung sowie die Riickhaltung der Geruchsstoffe miteinander kombiniert wurde.
Die Stallluft wird durch von Ventilatoren erzeugten Unterdruck in einen Abluftkanal gesaugt.
Die Filterpackung wird auch hier berieselt, wodurch Schadstoffe aus der Luft
herausgewaschen werden. Schwefelsdure wird dem Waschwasser zugefugt, um Staub,
Ammoniak und Geruch zu entfernen und das abgetropfte Wasser miindet in einem zentralen
Sammelbecken. Der Luftstrom wird auflerdem durch einen Tropfenabscheider geleitet,

wodurch kleine Flussigkeitstropfchen zurtckgehalten werden (Clauld et al., 2013).

In der Studie von Ferguson et al. (2015) kommen zwei verschiedene Filtermaterialien zum
Einsatz, die aber beide in einer identischen Biofilteranlage eingebracht wurden. Die Anlage
bestand insgesamt aus acht Fassern, von denen jeweils drei mit den beiden verschiedenen
Filtermaterialien geflllt waren, wahrend die zwei Ubrigen Fasser als Negativkontrollen dienten.
Es handelte sich bei den Filtermedien um Hartholzchips (HWC; hard wood chips) und um
Rindenspéane des Riesenlebensbaums bzw. der Riesen-Thuja (WRC; western red cedar). Die
mobile Anlage wurde zunachst unter kontrollierten Bedingungen in einem spezialisierten Labor
(Air Dispersion Laboratory) getestet und anschlieBend bei einem bekannterweise MRSA-
positiven Betrieb an einen der Absaugventilatoren im Stall Uber einen Luftschacht

angeschlossen (Ferguson et al., 2015).

Die nachfolgend benutzten Begriffe ,Rohgas” fiir die ungefilterte Stallluft und ,Reingas* fur die
aus dem jeweiligen Gerat bzw. Filter ausstromende Luft wurden aus dem Artikel von Claul} et
al. (2013) dbernommen und auch auf die anderen Artikel angewendet, um den Vergleich

zwischen den Studienergebnissen zu erleichtern.
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Das Studiendesign und die Methoden der Probennahme und -verarbeitung werden in der

folgenden Tabelle (Tabelle 4) gegenlbergestellt:

Tabelle 4: Gegeniiberstellung des Studiendesigns der Studien zum Themenfeld Abluftreinigung

Hoéhe von 1,2 m
horizontal platziert

Studie Schulz (2013) Claufk (2013) Ferguson (2015)

(Autor / Jahr)

System Prototyp eines Dreistufige Rieselbett- Biofilter, Filtermaterial:
Luftreinigers kombinierte reaktor Hartholzchips (HWC)
kombiniert mit UV- Anlage und
Bestrahlungssystem Rindenspane (Western

Red Cedar, WRC)

Versuchsaufbau | System wurde in einer Systeme bereits installiert Biofilter von aufRen an

Abluftkanal eines
vorhandenen
Abluftventilators
angeschlossen

Impinger jeweils von
der ungefilterten
Stallluft (Rohgas) und
von der aus dem Gerat
ausstromenden Luft
(Reingas)

(Rohgas und Reingas)
Biofilter-Oberflache:

mittels Probennahmehaube,
Waschwasserproben:

mittels sterilem
Zentrifugenrdhrchen,

Stanzproben aus den Filterwanden:
mittels Biopsiezange

Staubproben:
aus Stall mittels Tupfer

Versuchsbetrieb | Schweinestall mit 624 Maststall, Maststall, Ferkelaufzuchtbetrieb,
Mastschweinen in 48 Kapazitat 2000 | Kapazitat 1320 Intensivhaltung (CAFO;
Buchten Tiere in 20x8 Tierein 24 confined animal feeding
Buchten Buchten operation) in Rein-Raus
Verfahren
Zielkeim MRSA LA-MRSA MRSA
(auRerdem Pilze, (Kultur und Typisierung) (kultureller Nachweis
Mesophile Bakterien und Nachweis der
und Aerotolerante Methicillin-Resistenz)
Kokken als
Indikatorkeime)
Probennahmen an 4 Pro System jeweils an 10 Tagen Probennahme liber 4
Studien- Tagen innerhalb von 3 Uber einen Zeitraum von ca. 5 Tage hinweg
zeitraum Wochen Monaten
(2-3 Wochen Rhythmus)
Probennahme- Luftproben: Luft-/Bioaerosolproben: Aerosolproben:
verfahren mittels AGI-30 mittels Sonde/ AGI-30 Impinger, mittels CHROMagar in

Aerosolprobensammler
(N-6 ACI, Andersen
Samplers, USA) zum
MRSA Nachweis

Proben von Staub in der
Luft:

optischer Partikelzahler
(OPC, optical particle
counter, Grimm
Technologies, USA)

(Jeweils Proben von
Rohgas und Reingas)




43

Proben-
aufbereitung

Nach Schulz und
Hartung (2009)

Artikel nicht verfugbar.

SammelflUssigkeit aus Impinger:
Pro Betrieb eine Sammelprobe aus
Rohgas und eine aus dem Reingas
von den einzelnen Messungen pro
Tag

Wasserproben aus Sammelbecken:

Unbehandelt

Stanzproben und Staubtupfer:
In PBS (Pufferlésung) gevortext, 5
min Ultraschallbad

CHROMagar aus N-6
ACl wurden
entnommen, gekiihlt
zum Labor transportiert
und dort unmittelbar
flr 48 Std. inkubiert.

Nachweis-
methoden

Nach Schulz und
Hartung (2009)

Artikel nicht verfiigbar.

Jeweils geeignete
Verdinnungsstufen im
Dreifachansatz ausplattiert auf
MRSA CHROMagar und inkubiert.
Gesamtkeimzahl in CFU bestimmt.
Katalase- Staphylase- und
Koagulase-Test

Nachweis mecA Gen durch PCR
SCCmec-Typisierung

Verdachtige Kolonien
auf Columbia CNA Agar
subkultiviert, Nachweis
von S. aureus durch
Katalase- und
Koagulasetest, sowie
Latex Agglutination
AuBRerdem Nachweis
des PBP2/ (penicillin
binding protein) mittels
Agglutinationstest zur
Bestatigung der
Methicillin Resistenz

Maleinheit fur
die Effizienz der
Anlage

Reduktion der MRSA in
% (CFUm™3)

Reduktion der MRSA in %
(aus der Differenz der
Gesamtkeimzahlen in CFU
zwischen Rohgas und Reingas)

,Removal Efficiency” in
% (aus der Differenz der
Abluft von
Negativkontrolle zu der
Abluft aus Biofiltern)

Schulz et al. (2013), sowie Claul} et al. (2013) verwendeten, wie in der Tabelle 4 zu sehen ist,

einen AGI-30 Impinger fur die Probennahme. Ein Impinger ist ein Laborgerat, das eigentlich

dazu dient Gase zu ,reinigen“ und wird daher auch ,Gaswaschflasche“ genannt. Im Falle der

AGI-30 Impinger, die hier zum Einsatz kamen, wurde die Aerosolprobe auf diese Weise

eingefangen und durch Verschlie3en gleichzeitig fur die Analyse im Labor bzw. den Transport

dorthin gesichert. Es wurden Proben von der Stallluft (Rohgas) und von der durch die

jeweiligen Filteranlagen gestromten Luft (Reingas) gewonnen, um die Unterschiede in der

Keimbelastung zwischen gefilterter und ungefilterter Luft zu ermitteln.

In der Studie von Claul et al. (2013) wurden darliber hinaus auch die Filter selbst

(Filteroberflache und Stanzproben aus Filterwanden), sowie das Waschwasser aus den Filtern

beprobt.
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Ferguson et al. (2015) nutzten dagegen zwei verschiedene Gerate zur Probennahme. Um die
Keimbelastung zu bestimmen, wurde ein zur Sammlung von Aerosolproben ausgelegtes Gerat
(N-6 ACI der Firma Andersen Samplers, Atlanta, USA) eingesetzt. Dieses Gerat nimmt die Luft
auf und filtert sie nach GroRe der Partikel in sechs verschiedenen Stufen. Die an die
Staubpartikel gebundenen MRSA lagern sich schlieRlich an ein Nahrmedium. Pro Messung
wurden sechs fur MRSA selektive CHROMagar Platten als Probenmedium in dieses Gerat
eingesetzt und unmittelbar danach herausgenommen, versiegelt und gekuhlt in das Labor
transportiert, um dort bebritet zu werden. Zudem wollten Ferguson et al. auch die
Staubpartikelmenge und deren GréRe messen und nutzten hierfir einen optischen

Partikelzahler (OPC; optical particle counter).

Die Ergebnisse der hier beschriebenen Studien zu den verschiedenen Methoden der
Abluftreinigung werden im folgenden Abschnitt miteinander verglichen. Zur Darstellung der
Ergebnisse von Schulz et al. (2013) folgt eine Tabelle (Tabelle 5), in der die Messwerte und

die sich daraus ergebende Reduktion der Keimbelastung in der Luft dargelegt sind.

Tabelle 5: Keimgehalt von Stallluft (Rohgas) und gereinigter Luft (Reingas) im Vergleich, Messergebnisse von
Schulz et al. (2013). Tabelle adaptiert, es wurden nur MRSA-bezogene Daten aus der Studie (ibernommen.

Art der Tag Keimgehalt Keimgehalt (MRSA) Reduktion
Luftreinigung der (MRSA) Gereinigte Luft/ der Keim-

Proben | Stallluft / Reingas belastung

-nahme | Rohgas (CFU/m3) in %

(CFU/m3)

Luftwascher + UV-C 1 781 £ 599 34 £ 30 96

1 906 £ 1207 18 + 21 98

2 687 + 15 <4 >909

3 738 + 453 4+6 99

4 75121 <4 >905
Nur Luftwascher 2 506 + 153 41 +£13 92

4 372 £ 135 26+5 93
Nur UV-C 2 261 £ 165 29+ 25 89

4 280+ 118 29+ 11 90
Unbehandelte Luft 3 627 + 596 324 + 317 48

3 375 + 353 215+ 160 53

4 2891125 2551160 12
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Der obenstehenden Tabelle (Tabelle 5) ist zu entnehmen, dass sowohl durch den Luftwascher
als auch durch die UV-Bestrahlung eine signifikante Keimreduktion der MRSA-kontaminierten
Stallluft erreicht werden konnte. Der Luftwascher weist eine geringfugig starkere Effizienz im
Sinne der Keimreduktion in % auf, noch wirkungsvoller war jedoch die Kombination der beiden
Einheiten miteinander. Am zweiten Probennahmetag konnte in der Kombination mit
Luftwascher und der UV-Bestrahlung die deutlichste Keimreduktion von >99 % bewirkt
werden. Die durch diese Kombination hervorgerufene Reduktion von MRSA aus der Stallluft
ist hoch signifikant gegenlber der Negativkontrolle (Unbehandelte Abluft aus dem Stall).
Daher liegt der Schluss nah, dass das hier erprobte Gerat zur Luftreinigung imstande ist,
MRSA aus der keimbelasteten Stallluft effizient herauszufiltern und somit die

Weiterverbreitung von MRSA aus dem Betrieb weitreichend zu verhindern.

Bezlglich der praktischen Anwendung des Gerats gibt es aber limitierende Faktoren wie
beispielsweise die GroRe des Stalls, da ein Gerat allein vermutlich nicht ausreichend grol3e
Luftmengen bewaltigen kann. Zudem verbraucht dieser Prototyp eine betrachtliche Menge
Wasser (Schulz et al.,, 2013). Die Studienverfasser weisen darauf hin, dass es weiterer
Anpassungen und Tests bedarf, um den Verbrauch von Wasser zu reduzieren und das Gerat
dahingehend zu optimieren (z.B. durch Verwendung anderer Materialien und Bauteile).
AuRerdem fehle es an 6konomischen Uberlegungen, ob dieses neue System tatséchlich auf
den Markt gebracht werden kann, da bis dato keine Kosten-Nutzen-Rechnung vorlag (Schulz
et al., 2013)

Im Gegensatz zu Schulz et al. (2013), die mehrere Keime untersuchten, lag in der Studie von
ClauR® et al. (2013) der Fokus vollkommen auf der Effektivitdt der Gerate hinsichtlich der
Reduktion von MRSA aus der Stallluft. Dabei wurden die meisten MRSA Isolate aus den
Proben als LA-MRSA identifiziert und konnten dem LA-MRSA ST398 zugeordnet werden.
Durchschnittlich betrug das Rickhaltevermégen der beiden Abluftreinigungsanlagen auch hier
uber 90%. Die Reduktion von MRSA aus der Abluft ist somit auch hier als signifikant zu
bezeichnen. Allerdings unterlagen die Werte sehr groRen Schwankungen, sodass an einigen
Tagen im Rohgas (Stallluft) und Reingas (gereinigte Abluft) eine etwa gleichgro3e Keimmenge
nachzuweisen war. Claul} et al. prasentieren daflir verschiedene mdgliche Griinde; es kdnnte
sich einerseits um verfahrenstechnische oder klimatische Abweichungen gehandelt haben

oder andererseits um eine Tauschung im statistischen Sinn, da bei den teils sehr geringen
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Konzentrationen (an der unteren Nachweisgrenze) auch kleine Schwankungen schwer ins
Gewicht fallen kénnen. Insgesamt halten die Autoren die hier gepriften
Abluftreinigungsanlagen fiir geeignet, die MRSA Belastung aus der Abluft von

Schweinebetrieben zu reduzieren (Claul} et al., 2013).

Ferguson et al. (2015) unterscheiden zwischen der Filterwirkung in Hinblick auf Staubpartikel
und auf MRSA und vergleichen dabei zwischen den beiden verschiedenen Filtermaterialien,
die eingesetzt wurden. Sie bezeichnen die Effizienz des Filters als ,removal efficiency*
(Deutsch: Abscheidungseffizienz), die in Prozent angegeben werden soll und definieren sie

mithilfe einer Formel (Formel 1).

(Partikelmenge bzw.CFUm™3 in NKO) — (Partikelmenge bzw.CFUm™3 in BFL)
g g 1
x

00
Partikelmenge bzw.CFUmM=3 in NKO

Formel 1: Abscheidungseffizienz (fir Staubpartikel bzw. MRSA) adaptiert nach Ferguson et al. (2015).
In Klammern: Differenz zwischen Partikel- bzw. Keimbelastung in der Luft aus der Negativkontrolle
(NKO) und der Partikel- bzw. Keimbelastung der durch den Biofilter gefilterten Luft (BFL). Partikelmenge
wurde direkt gemessen mit OPC; Keimbelastung mit MRSA wird als Bakterienkonzentration angegeben
in CFU m=3.

Dabei wurde in der Berechnung der Keimkonzentration in CFU m™3 das Volumen der

gesammelten Luftprobe und der Probennahme-Zeitraum berlcksichtigt (Formel 2).

(CFU der CHROMagar Platte)

((Volumen der Luftprobe x Probennahmezeitraum))

Keimkonzentration =

Formel 2: Berechnung der Keimkonzentration in CFU m™2 unter Berlicksichtigung von Probennahme-
Zeitraum und Volumen der Luftprobe.

Die Berechnungen von Ferguson et al. ergaben, dass beide Biofiltermaterialien geeignet sind,
MRSA aus der Stallluft herauszufiltern. Mit einer Abscheidungseffizienz von 100 % haben die
Rindenspane der Riesen-Thuja (WRC) als Biofilter besser abgeschnitten als das Filtermaterial
aus Hartholzchips (HWC) mit 92 %. Die Abscheidungseffizienz bezieht sich dabei auf eine
mittlere PartikelgréRe von 5.85 uym (bei kleinerer PartikelgroRe war die Effizienz geringer).
Sowohl bei den Messungen mit dem optischen Partikelzahler als auch bei der Auszahlung der
MRSA CHROMagar Platten war auffallig, dass die Effizienz der Biofilteranlage mit der GroR3e
der Partikel in der Aerosole korrelierte; je groRer die Partikel, desto grofier war die Effizienz in
Bezug auf die Reduktion von Staub und MRSA aus der Abluft der Schweinebetriebe. Dieses

Phanomen war bei beiden Filtermedien zu beobachten.
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3.1.7 Reduktion des Gebrauchs von Antibiotika

In den Niederlanden entbrannte nach dem erstmaligen Nachweis von MRSA in den dortigen
Schweinebestanden eine rege Diskussion uber Antibiotikaresistenzen im Kontext der
industriellen Tierhaltung. Schlie8lich wurde 2010 eine strenge Limitierung des Gebrauchs von
Antibiotika fir lebensmittelliefernde Tiere durch die niederlandische Regierung veranlasst. Die
Anwendung von Antibiotika in diesem Sektor hat sich in den Folgejahren um ca. 50 %

reduziert.

Dierikx et al. (2016) beziehen sich auf die Ergebnisse aus dem breit angelegten MRSA-
Screening im Jahr 2005 und legten im Jahr 2015 eine eigene Studie an. Durch den Vergleich
der Ergebnisse der beiden Studien soll Bilanz gezogen werden, ob die Reduktion des
Antibiotikagebrauchs die Pravalenz von MRSA in Schlachtschweinen senken konnte. Sieben
Schlachtbetriebe waren inkludiert, in denen insgesamt 56 Chargen Schlachtschweine (558
Tiere) beprobt und die Proben (pro Tier zwei nasale Tupferproben) auf MRSA untersucht
wurden. Die Schweine, die in diesen Betrieben geschlachtet wurden, stammten hauptsachlich
aus den Niederlanden. Die beiden Tupferproben pro beprobtem Tier wurden jeweils den zwei
unterschiedlichen Kultivierungsmethoden unterzogen. Zum einen wurde die Methode
angewendet, die auch 2005 bereits zum Einsatz kam. Dabei handelte es sich um eine
Subkultivierung des in gefarbtem Nahrmedium angereicherten Probenmaterials auf einem
Columbia Agar und einem fir MRSA selektiven Oxoid Agar. Die zweite Methode zeichnete
sich dadurch aus, dass der Anreicherung in einem Mueller-Hinton Medium erst spater ein
Farbstoff hinzugeflgt wurde, der die Identifikation von verdachtigen Kolonien erleichtern sollte,
indem er sie blau farbte. Blaue Kolonien wurden wiederum auf einem Oxoid Agar subkultiviert
und als MRSA durch eine quantitative PCR bestatigt. Zudem wurde eine Typisierung
durchgefuhrt (spa-Typisierung und die Analysemethode MLVA (multiple-locus variable
number of tandem repeat analysis)) und schlieRlich die Minimale Hemm-Konzentration (MIC)
gemal einer Richtlinie des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) fur die Isolate bestimmt. Sobald eine der Proben als positiv bestatigt wurde, war

die gesamte Schlachtcharge als MRSA-positiv einzustufen.

Im Ergebnis wurden alle verdachtigen Kolonien als MRSA bestéatigt und konnten dem LA-
MRSA ST398 zugeordnet werden. Die zwei Untersuchungsmethoden zeigten unterschiedliche

Ergebnisse. Methode 2 zeigte sich sensitiver und erzeugte mehr Kolonien als Methode 1 und
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fuhrte so zu einer hdoheren Pravalenz (Auswertung flr einzelne Proben). Die kumulative
Pravalenz fur beide Methoden lag bei 95,5 %. Die Pravalenz der Schlachtchargen war bei
beiden Methoden gleich hoch, bei 100 %. Es wurde also in jeder der 56 Schlachtchargen

mindestens ein Schwein positiv auf MRSA untersucht.

Auf den ersten Blick schien es demnach als hatte die Reduktion des Antibiotikagebrauchs
keine Auswirkungen auf die Pravalenz von MRSA in Schlachtschweinen gehabt. Allerdings
kdénnen Dierikx et al. (2016) nicht ausschlie3en, dass eine Kreuzkontamination beim Transport
der Schweine oder in den Wartestallen am Schlachtbetrieb stattgefunden hat. Da Dierikx et al.
zufolge Schweine auch in kurzer Zeit der Exposition MRSA-positiv werden kénnen, ist es also
moglich, dass die MRSA Pravalenz auf Ebene der Schweinehaltungsbetriebe geringer ist als

auf der Ebene der Schlachtbetriebe.

3.1.8 Schlachtung und Keulung betroffener Bestande

Die norwegische nationale Kontrollstrategie gegen MRSA sieht die Eradikation von MRSA aus
Viehbestanden durch Keulung oder Schlachtung der betroffenen Tierherden vor. Zur
Uberwachung der Pravalenz von MRSA in der Schweinepopulation Norwegens wurde im Jahr
2011 ein Surveillance Programm durch die ,Norwegian Food Safety Authority® (NFSA)
eingerichtet, in dem alle Zuchtbetriebe, sowie Mastbetriebe inkludiert und regelmaRig beprobt
wurden. Die Besonderheit dieses Surveillance Programmes lag darin, dass nicht nur MRSA
vom Typ CC398 als LA-MRSA definiert wurden. Stattdessen wurde jeder spa-Typ, der bereits
als Nutztier-assoziiert beschrieben wurde, in diesem Programm einbezogen. Als MRSA
identifizierte, aber bis dato nicht als LA-MRSA eingeordnete Stdmme wurden in einer
longitudinalen Studie in den betroffenen Betrieben genauer untersucht, bis ihre Persistenz und

Ubertragungsrate valide bestimmt werden konnten.

Im Jahr 2015 trat ein lokaler Ausbruch von MRSA in Schweinebetrieben auf, der von Elstrem
et al. umfassend dokumentiert und analysiert wurde. Im Jahr 2019 veréffentlichten Elstregm et
al. einen Artikel mit den Ergebnissen der Auswertung dieses Ausbruchs, die im folgenden
Abschnitt mit Fokus auf die MalRnahmen in den Schweinebestanden prasentiert werden sollen.
Der Ausbruch von MRSA wurde erstmals im April 2015 registriert, als zwei spezialisierte
Mastschweineherden im Zuge des Surveillance-Programms positiv auf MRSA getestet

wurden. Die betreffenden Landwirte wurden vom selben Zuchtbetrieb beliefert, welcher auch
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an 10 weitere Betriebe Aufzuchtferkel verkaufte. 2014 war dieser Zuchtbetrieb noch negativ
bei der routinemafRigen Beprobung. Nach intensivem Contact Tracing von Elstream et al.
konnte dieser Zuchtbetrieb jedoch zweifelsfrei als Ausgangspunkt identifiziert werden. Der
Ausbruch in Norwegen betraf schlielRlich 9 Schweineherden in 5 verschiedenen Gemeinden

innerhalb zweier Regionen Norwegens und war somit relativ lokal begrenzt.

In diesem Fall handelte es sich nicht um einen MRSA vom Typ CC398, sondern um CC1.
Damit kann der Artikel von Elstrgm et al. (2019) als Beispiel daflur betrachtet werden, dass
auch andere MRSA Typen als der CC 398 das Potenzial haben, sich in den Tierbestanden zu
etablieren und zu verbreiten. Der MRSA Typ CC1 ist eher ein Human-assoziierter Typ und so
ging auch in diesem Fall der Ausbruch von einem Menschen aus. Elstrgm et al. fanden durch
Clusteranalysen heraus, dass die Mensch zu Tier Ubertragung durch einen von MRSA CC1

besiedelten Arbeiter in dem besagten Zuchtbetrieb die Ursache flr den Ausbruch war.

Die Probennahme und -analyse wurde im Zuge des Surveillance Programms von dem
Norwegischen Veterinarinstitut (NVI) durchgefuhrt. Die bakteriologische Untersuchung
erfolgte nach einem Protokoll der EFSA von 2012. Bei einem Verdachtsfall erfolgte die
Bestatigung und Genotypisierung des lIsolats durch das norwegische Referenzlabor fir
S. aureus. Dieses flhrte eine Multiplex PCR durch, um das mecA Gen und den spa-Typ zu
identifizieren. Es wurde auflerdem mittels einer Pathogenitatsfaktorenanalyse das PVL
detektiert und eine Sanger-Sequenzierung zur Identifikation des spa-Amplikons durchgefiihrt.
Anschlieend wurde die MIC nach EUCAST-Methodik bestimmt.

Positive Befunde wurden Uber die Datenbank des MSIS (Norwegisches Surveillance
Programm fur Ubertragbare Krankheiten) gemeldet, welches von dem ,Norwegian Institute for
Public Health* (NIPH) gefuhrt wird.

Die Kontrollmaflnahmen gegen MRSA umfassten mehrere Schritte. Wurde dem NVI eine
Detektion von MRSA Uber das MSIS gemeldet, so wurden zunachst Restriktionen fiir den
Transport von Schweinen zu und von den betroffenen Herden verhangt. Transporte von den
betroffenen Betrieben waren nur noch fiur den unmittelbaren Transport zur Schlachtung
zulassig. Die Betriebe, in denen MRSA detektiert wurden, wurden entweder durch Schlachtung
aller Tiere oder durch Keulung vollstandig geraumt. Nach der Depopulation wurden alle Stalle
durch die Landwirte gereinigt und desinfiziert. Eine Repopulation erfolgte erst, nachdem die
Stallumgebung im Anschluss an eine mehrtatige Leerstehzeit beprobt und der Betrieb

anschlielend freigegeben wurde. Auferdem durften die Schweine zur Repopulation
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ausschliellich aus nachgewiesen MRSA-negativen Betrieben stammen. Jeder Betrieb
unterlag einem ,Follow-Up“, in Zuge dessen die Betriebe nach der Repopulation weiterhin
regelmafig getestet wurden. Dieses ,Follow-Up* konnte zeigen, dass die KontrollmafRnahmen
erfolgreich waren, da keiner der vormals positiven Betriebe nach der Repopulation erneut

positiv getestet wurde.

Weitere Ziele der Studie von Elstrgm et al. waren einerseits die Uberwachung von MRSA CC1
des Typs t177 und andererseits die Effekte der KontrollmaRnahmen aus der ,One Health®-
Perspektive zu begutachten. Es wurden neben den Schweinebestanden daher vor allem die
Menschen in den Regionen sehr umfangreich beprobt. Durch die NFSA wurden Daten aus
verschiedenen Gesundheitsdatenbanken zusammengefiigt, wobei fir jede Person ein
universeller Identifikationscode generiet wurde, damit die Daten anonymisiert
weiterverarbeitet werden konnten. Die gesammelten Daten erlaubten ein umfangreiches
Contact-Tracing. In der Studie wurden alle Personen einbezogen, bei denen die MRSA-Typen
t177 und t127 aus dem klonalen Komplex CC1 festgestellt wurden. Eine Fallbestatigung
erfolgte durch eine vollstandige Sequenzierung des Bakteriengenoms (Whole Genome
Sequencing; WGS). Es wurde neben dem Ausbruchsstamm t177 auch nach dem Typ t127
gesucht, weil die Typen t177 und t127 nachweislich sehr eng verwandt sind. Es war ein
untergeordnetes Ziel der Studie von Elstrgm et al. (2019) die Verbindungen und potenzielle
Co-Existenz dieser beiden Typen zu untersuchen und ob ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von t127 und den Ausbriichen mit dem t177 besteht.

Die Clusteranalyse ergab, dass alle positiven Herden und Personen durch den Typ t177
besiedelt waren. Der Typ t127 schien in keiner Verbindung zu den Ausbruchen zu stehen. Drei
kleinere Cluster wurden differenziert, die nicht mit den Ausbriichen in den Schweinebetrieben
in Zusammenhang gebracht werden konnten. Die Eradikation von MRSA CC1 t177 aus den
betroffenen Schweinebestdnden im Ausbruch-Cluster in Norwegen gelang durch die
Einfihrung der beschriebenen KontrollmaRnahmen und die engmaschige Uberwachung

betroffener Betriebe.

3.2 Simulationsmodelle

Unter den ausgewahlten Artikeln befanden sich insgesamt drei Simulationsmodelle, die im

folgenden Abschnitt miteinander verglichen werden sollen. Darunter ein Simulationsmodell
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von Sgrensen et al. (2018) und zwei Artikel von Jana Schulz et al., beide im Jahr 2019
veroffentlicht. Bei dem Artikel von Sgrensen et al. handelt es sich um eine danisch-
schwedische Kooperation zwischen den jeweiligen Nationalen Veterinarinstituten. Die
Simulationsmodelle von Schulz et al. sind das Ergebnis einer institutstibergreifenden
Kooperation zwischen dem danischen Nationalen Veterinarinstitut und der Fakultat fur

Gesundheitswissenschaften an der ,University of Copenhagen® in Danemark.

Der grundlegende Unterschied zwischen den Modellen von Schulz et al. im Gegensatz zu dem
Modell von Sgrensen et al. besteht darin, dass Schulz et al. in ihren Modellen die Verbreitung
von MRSA auf  nationaler Ebene unter Einbeziehung aller danischer
Schweinehaltungsbetriebe untersuchen, wohingegen das Modell von Sgrensen et al. die

Wirkungsweise von MalRnahmen innerhalb eines einzelnen Betriebes simulieren soll.

Sgrensen et al. prifen vier potenzielle MaRnahmen in unterschiedlichen Kombinationen
miteinander, wobei die Ubertragungsrate als Messgrée dient und die Pravalenz den zentralen
zu beeinflussenden Faktor darstellt. Das Modell stitzt sich auf zwei Grundsteine, das
Herdenmodell einerseits und das epidemiologische Modell andererseits. Unter dem
Herdenmodell verstehen Sgrensen et al. die Ausgangssituation fir das gesamte Szenario,
also die Rahmenbedingungen. Als Modell-Betrieb fur die Simulation wurde ein kombinierter
Zucht- und Mastbetrieb (engl.: farrow-to-finish farm) mit Einsatz von Ammensauen konzipiert.
Dieser sollte aus funf abgeschlossenen Einheiten bestehen (einem Deckzentrum, einer Einheit
fur trachtige Sauen, einer Einheit mit Abferkelbuchten, einem Absetzferkelstall und dem
Maststall). In jeder Stalleinheit wurden die Tiere in mehreren kleineren Gruppen separiert. Das
epidemiologische Modell beinhaltet die Ubertragungswege und -raten. Vier potenzielle
Ubertragungswege wurden festgelegt; die Ubertragung innerhalb einer Gruppe, Ubertragung
zwischen den Gruppen, Ubertragung zwischen Stalleinheiten und die Ubertragung zwischen
den Stallen (Sgrensen et al., 2018). Sgrensen et al. beziehen sich zudem auf ein zuvor bereits
publiziertes Simulationsmodell von Sgrensen et al. aus dem Jahr 2017, worin man zwischen
intermittierenden und persistenten Ausscheidern als getrennte Gruppen unterschieden hat.
Diese Unterscheidung ist in Bezug auf die Auswertung des Einflusses von
InterventionsmalRnahmen als Faktor zu berticksichtigen, da davon auszugehen ist, dass
persistente Ausscheider die Effektivitit von MaRnahmen starker beeinflussen als
intermittierende Ausscheider. Dies kommt besonders in der Sensitivitatsanalyse zum Tragen
(Serensen et al., 2018).
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Als Ausgangssituation wurde bestimmt, dass der Eintrag von MRSA in den Betrieb durch ein
einziges positives Tier erfolgte und die InterventionsmalRnahmen ab Tag 180 nach Eintrag in
den Betrieb gestartet wurden, sodass sich die MRSA im Betrieb zunachst noch entlang der

einbezogenen Ubertragungswege verbreiten konnten (Sgrensen et al., 2018).

Die InterventionsmalRnahmen beinhalten die folgenden vier Komponenten: a) Reduktion des
Antibiotikagebrauchs b) Reduktion der HerdengréRe c) reduzierte Durchmischung der
Gruppen d) verbesserte BiosicherheitsmalRhahmen. In jedem simulierten Szenario wurden

unterschiedlich hohe Ubertragungsraten vorausgesetzt.

Bei der Simulation eines reduzierten Antibiotikagebrauchs diente eine hohe Ubertragungsrate
als ,Baseline“ vor dem Einsetzen der MaRRnahme und eine niedrige Ubertragungsrate sollte
ein Szenario ohne Einsatz von Antibiotika reprasentieren. Die Simulation verlief auf Basis der
Hypothese, dass die Ubertragungsrate von LA-MRSA zwischen den Schweinen durch eine
Verminderung des Gebrauchs von Antibiotika verringert wirde. Um dies zu prufen wurde die
Ubertragungsrate als Wiederspiegelung dieser MaRnahme jeweils in 10%-Schritten um bis zu
90% verringert (Sgrensen et al., 2018). Die Reduktion der Herdengrdflie sollte in Form von
zwei verschiedenen Mdoglichkeiten simuliert werden; entweder der Nutzung von weniger
Buchten oder durch eine verringerte Besatzdichte innerhalb der Buchten. Die Modellherde
sollte zwar als Betrieb im Rein-Raus-Verfahren angelegt sein, es wurde aber angenommen,
dass einzelne Gruppen hin und wieder durchmischt werden wirden. In der Simulation wurde
durch mehrere alternative Szenarien geprift, ob eine niedrigere Ubertragungsrate durch
geringere Durchmischung der Gruppen auch zu einer geringeren Gesamtpravalenz flhren
kdnnte (Serensen et al., 2018). In Bezug auf Biosicherheitsma3nahmen wurde von Sgrensen
et al. angenommen, dass sich bei einer Verbesserung der Biosicherheit die Ubertragungsrate

verringern wurde.

Die Ergebnisse aus den simulierten Szenarien in dem Modell von Sgrensen et al. (2018)

lassen sich folgendermal3en zusammenfassen:
a) Reduktion des Antibiotikagebrauchs:

Wurde zur Reduktion des Gebrauchs von Antibiotika simultan die Ubertragungsrate
herabgesetzt, so sank die Pravalenz und stabilisierte sich nach einer Weile auf einem
niedrigeren Level. Unter der Annahme einer Ubertragungsrate von unter 30 % kam es hin und
wieder dazu, dass keine LA-MRSA in der Herde nachweisbar waren, jedoch nur in Einzelfallen
(Serensen et al., 2018).
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b) Reduktion der HerdengroRe:

Grundsétzlich galt, dass bei einer hohen Ubertragungsrate fiir MRSA die Reduktion der
HerdengroRe lediglich einen marginalen Effekt zeigte. Wurde nicht nur die Anzahl der
genutzten Buchten innerhalb einer Stalleinheit gesenkt, sondern auch die Tierdichte pro Bucht,
so konnte dieser Effekt leicht gesteigert werden. Ein signifikanter Effekt konnte zwar durch
eine Reduktion der Besatzdichte um tUber 10 % erreicht werden, jedoch halten Sgrensen et al.
(2018) diese Reduktion flr unrealistisch, da sie aus Sicht des Landwirtes unwirtschaftlich

ware.
c) reduzierte Durchmischung der Gruppen:

Diese Malinahme konnte laut dem hier angewandten Simulationsmodell keinen Effekt erzielen
(Sgrensen et al., 2018).

d) verbesserte BiosicherheitsmalRnahmen:

Unter der Annahme, dass die Weiterverbreitung von MRSA zwischen den Stalleinheiten und
zwischen den Stéllen durch die Implementierung von Biosicherheitsmallinahmen auf einen
Wert von 25 % reduziert werden konnte, liel3 sich ein kleiner, temporarer Abfall der MRSA-
Pravalenz im Betrieb erkennen. Allerdings trat dieser Effekt nur bei niedrigen
Ubertragungsraten ein und war nicht von Dauer. Abgesehen davon zeigte diese MaRnahme
keine signifikanten Effekte in anderen Kombinationen der Variablen dieses Modells (Sgrensen
et al., 2018).

In den 2019 verdffentlichten Modellen von Schulz et al. (2019a und 2019b, im Folgenden
Simulationsmodell/Modell A und Simulationsmodell/Modell B) wurde die agentenbasierte
Modellierung nach der Monte-Carlo-Methode angewendet. Es handelt sich dabei um eine
stochastische Planungssimulation, mit der viele verschiedene Szenarien mit unterschiedlichen
Parametern gleichzeitig simuliert und berechnet werden kénnen. Schulz et al. prifen in ihren
Simulationsmodellen vier verschiedene Strategien: a) Restriktion des Gebrauchs von
Antibiotika b) Reduzierte Rate der indirekten Ubertragung durch den Menschen
(Implementierung besserer Biosicherheitsmallnahmen) c) Restriktion der Tierbewegungen d)

Eradikation von MRSA-positiven Mastbetrieben.

Beide Modelle stiitzen sich auf friihere Simulationsstudien von Schulz et al. aus den Jahren
2017 und 2018. Die darin analysierten Muster von Tierbewegungen und Faktoren der
Ausbreitung von MRSA dienten den beiden Modellen aus 2019 als Basis. Die im Jahr 2017
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von Schulz et al. verdffentlichte Simulationsstudie stellt eine Auswertung von Tierbewegungen
innerhalb und zwischen Schweinehaltungsbetrieben in Danemark auf Basis eines zentralen
Registers flr (Nutztier-) Haltung (Central Husbandry Register) dar. Dabei wurden Daten aus
einem Zeitraum von zehn Jahren (Januar 2006 — Dezember 2015) flir verschiedene
Haltungssysteme analysiert (Schulz et al., 2017). Ein darauf aufbauender Datensatz gibt
Aufschluss Uber die Ausbreitung von LA-MRSA in der danischen Schweinepopulation (Schulz
et al., no date) und dient als Basis fUr die epidemiologische Komponente in den nachfolgend

vorgestellten Simulationsmodellen von 2019.

Da der Fokus in der vorliegenden Arbeit auf potenziellen MalRnahmen gegen MRSA liegt, wird
der nachfolgende Vergleich beider Modelle sich auf die in den jeweiligen Simulationen
errechneten Effekte von bestimmten bzw. kombinierten MalRnahmen konzentrieren. Es
werden aus diesem Grund auch nur die wichtigsten Parameter der Ausgangssituation

beschrieben.

Beim ersten Modell (Modell A, Schulz et al., 2019a) liegt der Fokus auf der Evaluierung von
KontrolimaRnahmen in Hinblick auf die Weiterentwicklung der Pravalenz und der Ausbreitung
von LA-MRSA in der Schweinepopulation Danemarks. Im zweiten Modell (Modell B, Schulz et
al., 2019b) wurde aulerdem die Wirkungsweise dieser Kontrollmalnahmen im

Zusammenhang mit komplexeren Szenarien gepruft.

Schulz et al. definieren in beiden Modellen einen Schweinehaltungsbetrieb als die Gesamtheit
aller Schweineherden desselben Inhabers, betrachten die Herden aber aus epidemiologischer
Sicht als einzelne Einheiten. Es wurde sowohl der direkte als auch der indirekte Kontakt

zwischen den Schweineherden als Ubertragungsweg in den Modellen einbezogen.
Die vier Kontrollstrategien wurden in Modell A wie folgt rechnerisch umgesetzt:

a) Der Gebrauch von gewissen Antibiotika (R-Lactame und Tetrazykline) wurde entweder
bei 50 % oder bei 100 % der Schweinebetriebe reduziert.

b) Eine Reduktion der Mdglichkeit zur indirekten Ubertragung durch den Menschen
(Personal am Betrieb) sollte durch eine Verminderung der Wahrscheinlichkeitswerte
(,Minimum®, ,Maximum® und ,Mode*) um jeweils 50 % oder 75 % in allen Betrieben
simuliert werden.

¢) Es wurden in der Simulation periodische Screenings mit Tests auf LA-MRSA mittels
nasalen Tupferproben (Sensitivitdt 78 %, Spezifitat 99,9 %) konzipiert. Durch das
Screening werden die Herden entweder als LA-MRSA positive oder als LA-MRSA
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negative Schweineherden eingeordnet. Um die Tierbewegungen der Betriebe bzw.

Herden untereinander verstandlich zu machen, unterscheiden Schulz et al. zwischen

.sendenden” Herden (engl.: sending herds) und ,empfangenden® Herden (engl.:

retrieving Herds). Die Restriktionen der Tierbewegungen verliefen nach den folgenden

Regeln:

1) LA-MRSA negative Herden senden ihre Tiere ohne Einschrankungen, orientiert an
den zuvor ausgewerteten Daten des CHR.

2) Zwischen zwei LA-MRSA positiven Herden finden Tierbewegungen ebenfalls ohne
Einschrankungen statt.

3) Es werden keine LA-MRSA negativen Tiere zu LA-MRSA positiven Herden
verbracht. Stehen flir LA-MRSA positive Tiere keine positiven Empfangerherden
zur Verfugung, so wurde flur die Berechnungen im Modell angenommen, dass die
positiven Tiere exportiert wirden.

d) Eine Eradikationsstrategie sollte auf freiwilliger Basis etabliert werden, wobei die
Betriebe, die ein Eradikationsprogramm (Depopulation und anschliellende Reinigung
und Desinfektion) durchlaufen sollten unter den LA-MRSA positiven Herden rein
zufallig gewahlt wurden. Schulz et al. legten fest, dass bei einem jahrlichen Screening
7,5 % der Zuchtherden und 5 % der anderen Herden-Typen auf diese Weise saniert

werden sollten, sobald sie positiv getestet werden.

Alle Berechnungen wurden jeweils fur zwei Startzeitpunkte umgesetzt. Das Ergebnis bildete
die mittlere Herdenpravalenz in Prozent und die Angabe der Reduktion der Herdenpravalenz
in Prozent im Vergleich zur Ausgangspravalenz. Die Herdenpravalenz wurde einerseits fur das
Jahr 2012 berechnet, unter der Annahme einer Initiation der Kontrollmafinahmen im Jahr 2007
und andererseits fur das Jahr 2015 unter der Annahme einer Initiation der Kontrollmaf3nahmen
im Jahr 2010. Der Zeitabstand zwischen Einleitung der Kontrollstrategie und dem Zeitpunkt,

zu dem die Bilanz gezogen wird, betragt also jeweils 5 Jahre.

In Modell B liegt der signifikante Unterschied bei der Umsetzung des Eradikationsprogramms,
welches in dieser Simulation im Gegensatz zu Modell A nicht auf einer zufalligen Wahl der

Betriebe basierend, sondern risikobasiert simuliert werden sollte.

Die Simulation fir die Kontrollstrategien a) bis ¢) wurden in Modell B unter gleichen Annahmen
wie in Modell A durchgefiihrt. Die Modellierung der Kontrollstrategie d) jedoch basierte auf

einer Art integrierter Kontaktverfolgung. Das bedeutet: Es wurden jene positive Herden
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ausgewahlt, die mit einem hohen Mal} zur Verbreitung von MRSA beitragen. Von diesen
Herden sollten 7,5 % (Zucht-/Ferkelproduktionsherden) bzw. 5 % (andere Herdentypen) als
Startpunkt fur die EradikationsmafRnahmen (Depopulation durch Schlachtung, Reinigung und
Desinfektion und anschlieRende Repopulation mit negativen Tieren) festgelegt werden. Dies
ist der signifikante Unterschied zu der Eradikationsstrategie (Kontrollstrategie d)) in Modell A,
in der die Eradikationsmalinahmen so simuliert wurden, dass die LA-MRSA positiven Betriebe

rein zufallig und freiwillig mit der Durchfiihrung der Eradikation beginnen sollten.

Die Startzeitpunkte fir die KontrollmaRnahmen wurden in Modell B gleich gewahlt und unter
Lruhe Initiation* und ,spate Initiation* zusammengefasst. Im Unterschied zu Modell A wurde
allerdings flr beide Startzeitpunkte jeweils ein Szenario mit einer niedrigen und einer hohen

Ausgangspravalenz von MRSA in den Schweineherden simuliert.

Die Berechnungen wurden zundchst fur die einzelnen Malnahmen durchgefuhrt und
anschlielend wurden jegliche Kombinationsmdglichkeiten simuliert. Im Folgenden soll ein
Auszug aus den wichtigsten Erkenntnissen, die aus den beiden Simulationsmodellen

herauszufiltern waren, prasentiert werden.
Modell A:

Eine Reduktion des Gebrauchs von Antibiotika (Kontrollstrategie a) als alleinige Mallnahme
spiegelte sich nur dann in einer Reduktion der Pravalenz von MRSA in den Schweineherden
wider, wenn alle Betriebe diese MalRnahme einfilhrten. Was die Variable der direkten bzw.
indirekten Ubertragungsrate von Mensch auf Tier (Kontrollstrategie b) angeht, konnten Schulz
et al. (2019a) aus ihrer Simulation ablesen, dass eine Verringerung dieser Rate auch ohne
Kombination mit anderen MalRnahmen in einer Reduktion der Pravalenz von MRSA um 21 %
(bei 50 % reduzierter Ubertragungsrate) bzw. 33 % (bei 75 % reduzierter Ubertragungsrate)
resultierte, was die Bedeutung von BiosicherheitsmalRnahmen deutlich unterstreicht (Schulz
et al., 2019a). Die Kontrollstrategie c) (Restriktion von Tierbewegungen) zeigte als einzelne
MafRnahme nur dann eine Wirkung, wenn die Screenings nicht nur jahrlich, sondern in
regelmalligen Abstanden vier Mal pro Jahr stattfanden. Die freiwillige Eradikation
Kontrollstrategie d)) isoliert betrachtet fuhrte laut Simulation zu einer Reduktion der Pravalenz
von MRSA in den Schweinebestdanden um maximal 8 % (auf eine Pravalenz von 43 %) unter
der Annahme, dass das Programm 2007 gestartet wurde. Wirde die MalRnahme 2010 starten,
so ware die Pravalenz nur um 6 % auf durchschnittlich 59 % gesunken. Im nachsten Schritt

wurden zwei verschiedene Kontroll-MaRnahmen miteinander kombiniert. Dabei stellte sich
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heraus, dass der kombinierte Effekt einer MalRnahmen-Kombination gréfker war, wenn die
Reduktion des Antibiotikagebrauchs in allen Herden in der Kombination enthalten war. Bei
einer Kombination von drei verschiedenen Malinahmen zeigte sich eine besonders hohe
Effektivitat in der Kombination aus einer Restriktion des Antibiotikagebrauchs in allen Herden,
einer Restriktion der Tierbewegungen basierend auf 4 Screenings pro Jahr und einer
Implementierung der freiwilligen Eradikation in MRSA-positiven Betrieben. Wurden alle vier
Kontrollstrategien optimal kombiniert (unter Annahme folgender Parameter: Antibiotika-
Restriktion in allen Herden, Reduktion der Ubertragungsrate von Mensch auf Tier um 75 %,
Restriktion der Tierbewegung basierend auf 4 Screenings pro Jahr und der Implementierung
einer Eradikationsstrategie), so konnte eine Reduktion der Herdenpravalenz fir MRSA in den
Schweinebestanden um 86 % (Implementierung 2007) bzw. 79 % (Implementierung 2010)
erreicht werden. In allen simulierten Szenarien konnte mit einer friheren Implementierung der
KontrollmaRnahmen im Jahr 2007 eine groRere Reduktion der MRSA-Pravalenz erreicht

werden als bei einer Implementierung im Jahr 2010.

Modell B:

Aufgrund der Parallelen zwischen Modell A und B sind die Erkenntnisse sehr ahnlich. Die in
Modell A abgelesenen Ergebnisse decken sich in ihren Grundziigen mit denen aus Modell B.
Im Unterschied zu Modell A, wurden in Modell B aber auch verschiedene
Ausgangspravalenzen (Szenario mit niedriger bzw. hoher Ausgangspravalenz) einbezogen

und jeweils mit der frihen und der spaten Initiation der MaRnahmen in Beziehung gesetzt.

Aus den betreffenden Berechnungen ergab sich, dass bei einer niedrigen Ausgangspravalenz
und einer frihen Initiation der Mallnahmen (abhangig von der Kombination der MaRnahmen)
in der Regel eine starkere Reduktion der Pravalenz herbeiflihren lielde, verglichen mit einer
spaten Initiation der Malinahmen (Schulz et al., 2019b). Bei der Simulation mit einer héheren
Ausgangspravalenz gab es zwischen den Zeitpunkten der Initiation der Ma3lnahmen keinen
signifikanten Unterschied in der Wirksamkeit der kombinierten Kontrollstrategien im Sinne
einer Reduktion der MRSA-Pravalenz. Das bedeutet, dass laut den Ergebnissen dieses
Simulationsmodells ein MalRnahmenpaket aus verschiedenen Kontrollstrategien bei einer
niedrigen MRSA-Pravalenz einen starkeren Effekt erzielen wirde, als bei einer

Ausgangssituation mit einer hohen Pravalenz.
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Der nachste grof3e Unterschied zwischen beiden Modellen bestand in der Kontrollmalinahme
d), insbesondere der Vorgehensweise bei der Einleitung des Eradikationsprogramms. In
Modell B wurde neben der Implementierung der Eradikationsmalinahmen in zufallig gewahlten
MRSA-positiven Herden auch ein Szenario simuliert, in dem die Eradikationsmalinahmen
risikobasiert eingeleitet wurden. Damit ist gemeint, dass die Eradikationsmallnahmen
zunachst in den Herden mit einer hohen Rate an Tierkontakten durchgefiihrt wurden, da diese
ein gréReres Risiko zu einer Weiterverbreitung von MRSA tragen. Es wurde mithilfe des
Simulationsmodells festgestellt, dass der Effekt einer Eradikationsstrategie auf Basis zufallig
gewahlter MRSA-positiver Schweinebetriebe signifikant schwacher war als der Effekt bei einer
risikobasierten Eradikationsstrategie (Schulz et al., 2019b). Besonders stark zeigte sich dieser
Effekt auch hier bei dem Szenario mit einer niedrigen Ausgangspravalenz und einer frihen
Initiation der Kontrollstrategien mit einer Differenz von 23 % zwischen einer auf zufalliger Wahl
der Herden basierenden Eradikationsstrategie (8 % Reduktion der Pravalenz) und einer

risikobasierten Eradikationsstrategie (31 % Reduktion der Pravalenz).

3.3 Kostenrechnungsmodelle

Im folgenden Abschnitt sollen die zwei Kostenrechnungsmodelle miteinander verglichen
werden. Sie haben gemeinsam, dass sie jeweils fir Szenarien in Danemark aufbereitet
wurden. Das Modell von Jensen et al. (2020) orientiert sich dabei an dem zuvor von Olsen et
al. (2018) veroffentlichten Modell, unterscheidet sich aber dahingehend, dass nicht nur die
Kosten fUr eine Eradikations-Strategie, sondern auch fur eine Einddammungsstrategie als

Alternative dazu kalkuliert wurden.

Die Berechnungen wurden in beiden Féllen in der Wahrung DKK (Danische Kronen)
durchgefuhrt und anschlieRend zu einem - zum Zeitpunkt der Studie - aktuellen Wechselkurs

in Euro umgerechnet.

Die Ausgangssituation fiir das Programm wurde von Olsen et al. (2018) wie folgt beschrieben:
Zum einen wurde eine Pravalenz fir MRSA in den Schweinebestianden von 86 % in den
Zuchtbetrieben und insgesamt 88 % fur Schlachtschweine veranschlagt. Zum anderen wurde
von einer PopulationsgroéfRe von 18 Millionen schlachtreifen Schweinen ausgegangen und von
13 Millionen Absetzferkeln fir den Export, die von ca. 1 Millionen Sauen stammen sollten. Der

Ansatz von Jensen et al. (2020) basiert auf ahnlichen Annahmen. Die Zeitspanne, die fir das
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jeweilige Programm veranschlagt wurde, betragt in beiden Modellen 15 Jahre. Laut Olsen et
al. (2018) soll diese neben der Phase der Eradikation auch eine vorangehende Planungsphase
und eine sich anschlieRende Monitoring- und Kontrollphase beinhalten. Es ist anzunehmen,
dass bei der Kostenrechnung von Jensen et al. (2020) ahnliche Annahmen gemacht, jedoch

nicht im vorliegenden Artikel erwahnt wurden.

Den Annahmen von Olsen et al. (2018) zufolge sollte nach einem Screening mit Beprobung
aller Betriebe schlieRlich das Eradikationsprogramm aufgestellt werden. Auch Jensen et al.
(2020) haben Kosten fir ein Screening eingeplant, um MRSA-positive Betriebe zu

identifizieren.

Die Kosten fir Planung und Testungen der Betriebe wiirden sich fir eine Eradikationsstrategie
laut Jensen et al. (2020) auf insgesamt etwa 171 Millionen Euro belaufen (Planungskosten
von 62 Millionen und Testkosten 64 Millionen Euro). Fur die Testkosten wurde in diesem
Modell veranschlagt, dass jeder Schweinebetrieb flr 93 Euro getestet wird, was finf Tests pro
Betrieb beinhalten wirde. Olsen et al. planen die Testungen gestaffelt und angepasst an die
Phase des Programms, sie kommen auf 934 Euro Testkosten pro Betrieb Uber den gesamten

Zeitraum des Programms.

Ziel der Eradikationsstrategie ist es, die betroffenen Betriebe sukzessiv zu leeren und nach
einer ausfuhrlichen Reinigung und Desinfektion mit anschlieRender Leerstehzeit schliel3lich
mit MRSA-negativen Tieren erneut zu belegen. Es wurde in beiden Modellen davon
ausgegangen, dass man die Ferkel nach dem Absetzen zu einem ublichen Preis verkaufen
und masten wirde. Die Mastschweine sollten erst mit einem erreichten kommerziellen
Schlachtgewicht geschlachtet und uneingeschrankt weiterverarbeitet werden. Auf MRSA
positiv getestete Sauen sollten nach dem Absetzen ihrer Ferkel nicht mehr erneut besamt,

sondern ebenfalls geschlachtet werden.

Zusatzlich haben Olsen et al. (2018) in ihr Modell einbezogen, bereits trachtige MRSA-positive
Sauen einer Sectio caesarea (chirurgische Beendigung der Trachtigkeit) zu unterziehen. Das
Ziel dieser Mallnahme ist, MRSA-negative Ferkel von MRSA-positiven Muttersauen aufziehen
zu konnen, um einen Verlust an genetischem Fortschritt und des damit verbundenen
Zuchterfolges zu verringern. Grund ist, dass von einem finanziellen Wert des genetischen
Fortschritts innerhalb der danischen Schweinepopulation ausgegangen wird. Dieser wurde
laut Olsen et al. (2018) mit einem Wert von 1,70 € pro Schwein und pro Jahr kalkuliert. Der

Wert richtet sich nach Berechnungen des Danavl, eines danischen Zuchtunternehmens, die
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ihre Schatzungen unter Einbezug von verschiedenen Parametern wie beispielsweise der
Wachstums- und der Uberlebensrate der Ferkel abgeben. In Zahlen bedeutet dies letztlich,
dass trotz der logistischen Herausforderung und den Kosten des Mehraufwandes durch die
Durchfiihrung der Sectio caesarea bei tragenden Sauen, der Verlust durch verminderten
genetischen beziehungsweise zlchterischen Fortschritt, um eine Summe von 142 Millionen

Euro reduziert wiirden.

In Anlehnung an dieses Konzept haben auch Jensen et al. (2020) die besagten Kosten der
Durchfiihrung einer Sectio caesarea bei MRSA-positiven trachtigen Sauen verglichen mit
einem Szenario, in dem man diese Mallhahme nicht durchfihren wirde. Man wiirde nach
Jensen et al. (2020) 172 Millionen Euro sparen (also 30 Millionen Euro mehr als nach den
Berechnungen von Olsen et al. (2018)), wirde man den Aufwand in Kauf nehmen und bei den
trachtigen Sauen eine Sectio caesarea durchfiihren. Diese Summe ergibt sich nicht nur aus
dem geringeren Verlust genetischer Ressourcen, sondern auch aus dem geringeren
wirtschaftlichen Verlust in der Schweinehaltungs-assoziierten Industrie (Schlachtbetriebe,

Verarbeitung, Handel) (Jensen et al., 2020).

Als weiterer Kostenfaktor sind die Folgen von Handelsrestriktionen zu erwahnen. Der Verlust
aufgrund fehlenden Exports von Zuchtebern und Zuchtsauen, sowie Samen wurde von Olsen
et al. (2018) wie auch von Jensen et al. (2020) einbezogen. Bei einer Eradikationsstrategie
wulrde der Verlust zum einen durch Schlachtung der positiv getesteten Tiere und aullerdem
auch aus Mangel an Verflgbarkeit der Zuchttiere fur den Export entstehen. Von den Verlusten
durch mangelnden Export wirde sich der Markt jedoch Olsen et al. (2018) zufolge innerhalb

von sieben Jahren erholen konnen.

Einer Eradikationsstrategie stellen Jensen et al. (2020) die Méglichkeit der Durchsetzung einer
Einddmmungsstrategie gegenuber. Diese soll ein Hygienekonzept beinhalten, welches vor
allem mit Biosicherheitsmalinahmen einhergeht, die nach den Kategorien der EFSA (siehe
Kapitel 2.4) unter die ,Primare Pravention“ fallen wirden. Jensen et al. (2020) legen als
Hygienemallnahmen fur das Personal der Schweinehaltungsbetriebe das Duschen und
Wechseln der Kleidung nach einem Arbeitstag fest. Temporare Besucher von Betrieben wie
zum Beispiel Tierarzte sollen die Kleidung wechseln und zuséatzlich Schutzanzige und Masken
tragen. Zwei Optionen wurden dabei einbezogen. Die erste Option ist, die
Einddmmungsstrategie in allen Schweinehaltungsbetrieben zu etablieren, was sich mit

Gesamtkosten von 93 Millionen Euro auswirken wirde. Dem gegenuber steht die zweite
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Option, die sich dahingehend unterscheidet, dass man diese Strategie nur in sogenannten
HHC-Betrieben anwendet (HHC steht fir das Herd Health Contract Konzept, was vergleichbar
ist mit dem dsterreichischen Tiergesundheitsdienst). Wiirde man die MaRnahmen nur in HHC-
Betrieben durchfihren, waren die Gesamtkosten um 38 Millionen Euro geringer, weil
vorgesehen ware, dass diese Betriebe bereits verschiedene HygienemalRnahmen, wie auch

die Einrichtung von Sanitaranlagen mit Duschen fiir Mitarbeiter, etabliert haben.

Wahrend eine erfolgreiche Eradikationsstrategie moglicherweise zu einer Eliminierung der LA-
MRSA-bezogenen Kosten in dem o&ffentlichen Gesundheitssystem flihren kénnte, wiirde eine
Eindammungsstrategie diese Kosten lediglich verringern und die Kosten fir Pravention und

Uberwachung wiirden zudem erhalten bleiben (Jensen et al., 2020).

In beiden Modellen wurden die Kosten auf Basis von den oben beschriebenen Parametern
(das Szenario betreffenden Annahmen) geschatzt und dem potenziellen Gewinn
(Kostenersparnis im Gesundheitssektor als Folge des Programms) gegenibergestellt. Die
Autoren beider Artikel kommen zu dem Schluss, dass es fir den gegebenen Kontext bei einer
hohen Pravalenz von MRSA in den danischen Schweinebestéanden nicht kosteneffektiv ware,
ein Eradikationsprogramm durchzufiihren. Auch eine Einddmmungsstrategie ware den
Berechnungen von Jensen et al. (2020) zufolge nicht kosteneffektiv, stinde aber in einer
Kosten-Nutzen Abwagung etwas besser da als ein Eradikationsprogramm. Die von Olsen et
al. (2018) wie auch von Jensen et al. (2020) durchgefuhrten Berechnungen fihren insgesamt
zu dem Ergebnis, dass die Kosten der verschiedenen Programme den Nutzen im Sinne einer
Entlastung des Gesundheitssektors und eines positiven Effekts auf die Produktivitat der

Schweinebestande deutlich Gbersteigen wurden.

4 Diskussion

Die Studien, die durch die (wie unter Material und Methoden (Kapitel 2) beschriebene)
Literaturrecherchemethodik gefunden wurden, zeichnen insgesamt ein heterogenes Bild.
Einerseits hat die Literaturrecherche zeigen kdnnen, dass die Forschungsfelder in Bezug auf
Mafnahmen zur Reduktion von MRSA in Schweinebestanden sehr vielfaltig sind und
thematisch ein weites Spektrum abbilden. Dies weist auf die Bedeutsamkeit dieses

Forschungsgebiets hin und erweckt zunachst die Hoffnung, dass die gefundenen Studien
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Lésungsansatze zur Fragestellung dieser Arbeit bieten kdnnen. Andererseits werfen die
Ergebnisse vieler Studien auch kritische Fragen auf, liefern zum Teil widersprtchliche oder
nicht zufriedenstellende Ergebnisse und lassen keine gewinnbringenden Schlussfolgerungen
zu. Im folgenden Abschnitt sollen die im Kapitel 3 beschriebenen Studien kritisch hinterfragt

werden.

4.1 Diskussion der Mallnahmen aus Feldversuchen und Studien

Wenn LA-MRSA sich im Schweinebestand etabliert haben, scheint es schwer diese aus dem
Betrieb zu eliminieren. Die Literaturrecherche fiir die vorliegende Arbeit fihrte zu keiner Studie,
die zeigen konnte, dass die Pravalenz von MRSA durch Reinigung und Desinfektion der
Umgebung als alleinige Malinahme zu einer nachhaltigen Senkung der Pravalenz von MRSA

in einem Schweinebetrieb fuhren kann.

Drei Studien (Merialdi et al., 2013; Schmithausen et al., 2015; Kobusch et al., 2020)
beschéaftigten sich mit der Reinigung und Desinfektion der Umgebung mit dem Ziel, den Effekt

dieser Malinahmen beurteilen zu konnen.

Merialdi et al. gingen wahrscheinlich von Anfang an nicht davon aus, dass Reinigung und
Desinfektion der Umgebung eine effektive Eradikation von MRSA aus Schweinebestanden
herbeifliihren kann. Das Ziel ihrer Studie war eher, ein besseres Verstandnis lUber den Einfluss
von Reinigung und Desinfektion auf die Pravalenz in verschiedenen Funktionseinheiten des
Betriebs zu erlangen (Merialdi et al., 2013). Merialdi et al. (2013) bestreiten nicht die
Wichtigkeit dieser Malnahmen aus epidemiologischer Sicht, erreichten in ihrer Studie aber
nicht die Effektivitat der MalRnahmen, die sich die Autoren vermutlich gewlinscht hatten. Man
muss jedoch relativieren, dass Merialdi et al. verglichen mit den Studien von Schmithausen et
al. (2015) und Kobusch et al. (2020), ein weniger aufwandiges und eher in die Betriebsroutine
integriertes Konzept in ihrer Studie erprobt haben. Auch die Art der Proben konzentrierte sich
hauptsachlich auf die Umgebung. Es wurden lediglich Staubproben gesammelt, die Pravalenz

von MRSA im Sinne der nasalen Besiedelung der Schweine mit MRSA wurde nicht untersucht.

Merialdi et al. (2013) kommen also zu der Erkenntnis, dass die von ihnen angewandte
Reinigung und Desinfektion nicht zu einer Eliminierung von MRSA aus der Umgebung der

beprobten Schweinebetriebe flihren konnte.
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Kobusch et al. (2020) legten lhren Fokus nicht nur auf die Umweltproben und somit nicht nur
auf die Pravalenz von MRSA in der Umgebung der Schweine, sondern beprobten auch die
Schweine mittels nasaler Tupferproben. Sie schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass die
meisten Areale der in ihrer Studie beprobten Umgebung durchaus durch die routinemaRige
Reinigung und Desinfektion von MRSA befreit werden konnen (Kobusch et al., 2020). Effekte
der Reinigung und Desinfektion der Umgebung auf die nasale Besiedlung der Schweine mit
MRSA, war zwar nicht Gegenstand der Studie von Kobusch et al. (2020), dennoch konnten
sie eine eindeutige Aussage dazu treffen, was den Einfluss von MRSA-positiven Tieren auf
den MRSA Status der Umgebung angeht. Durch den Zusammenhang zwischen den
Luftproben und den nasalen Tupferproben der Schweine liel3 sich zweifelsfrei erkennen, dass
die MRSA-positiven Schweine als wichtigstes Reservoir und als Multiplikator von LA-MRSA in
Schweinebetrieben anzusehen sind. Um einen LA-MRSA freien Schweinebetrieb zu
erzeugen, mussen demnach LA-MRSA negative Tiere in einen Betrieb mit LA-MRSA freier

Umgebung eingestallt werden.

Die wohl aufwendigste der drei Studien war die von Schmithausen et al., die in einem
Modellbetrieb in Deutschland durchgefihrt und im Jahr 2015 veréffentlicht wurde.

Sie zeichnete sich durch die intensiveren Malnhahmen aus und das besonders aufwendige
Dekontaminierungsprogramm erzielte deutlichere Erfolge. Zunachst ist hervorzuheben, dass
der Ansatz von Schmithausen et al. (2015) von den beiden zuvor diskutierten Studien bereits
in den Grundzigen deutlich abweicht. Das Ziel der MaRnahmen in dem Modellbetrieb war eine

vollstdndige Eradikation von MRSA aus dem Betrieb zu erreichen.

Schmithausen et al. (2015) kommen einer Eradikation durch das von ihnen durchgefihrte
Sanierungsprogramm zwar schon sehr nahe, doch der Erfolg wurde durch das Auftreten und
die Verbreitung eines neuen MRSA Stamms im weiteren Verlauf der Studie getrubt. Es bleibt
offen, ob bessere Quarantane- oder Screening MaRnahmen beim Zukauf neuer Tiere in dem
Modellbetrieb der Studie von Schmithausen et al. das erneute Auftreten von MRSA hatten
verhindern kénnen, denn ebenso kann eine Mutation der urspringlich vorherrschenden MRSA
Stamme nicht ausgeschlossen werden (Schmithausen et al., 2015). Auch die persistent
besiedelten Mitarbeiter konnen eine Quelle fir den Wiedereintrag oder den Neueintrag eines
MRSA Stamms gewesen sein. Die Studienergebnisse von Schmithausen et al. (2015) lassen

den objektiven Betrachter also zweifeln, ob ein MRSA-freier Betrieb erzeugt werden kann, da
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es selbst mit der intensiven Dekontamination nach vorangegangener Depopulation scheinbar

kaum moglich ist, einen Betrieb nachhaltig von MRSA zu befreien.

Abschlie3end kann festgehalten werden, dass Schmithausen et al. (2015) und Kobusch et al.
(2020) zeigen konnten, wie bedeutsam Reinigung und Desinfektion der Umgebung als
MaRnahmen in der Bekampfung von MRSA sind. Die Ergebnisse von Schmithausen et al.
zeigen dariber hinaus, dass sich die Effektivitat dieser MalRnahmen auch in einer reduzierten
Pravalenz von MRSA im Sinne der nasalen Besiedelung der Schweine widerspiegeln kann,

obwohl die Reduktion der Pravalenz von MRSA in dem Modellbetrieb nicht von Dauer war.

Wahrend Schmithausen et al. (2015) ihre Eradikationsstrategie in einem eher begrenzten
Rahmen durchgesetzt haben, wurde in Norwegen nach dem ersten Ausbruch von MRSA bei
Schweinen im Jahr 2011, ein nationales Surveillance Programm zur Uberwachung von MRSA
in den Nutztierbestdnden eingeleitet. Uber einen MRSA Ausbruch in mehreren
Schweineherden im Jahr 2015 und die Ergebnisse des daraufhin durchgeflhrten Eradikations-

Programmes berichten Elstrgm et al. im Jahr 2019.

Die MaRnahmen am MRSA-positiven Betrieb bestehen in dem norwegischen Programm aus
der Depopulation des Betriebs durch Schlachtung oder Keulung des Tierbestands und
anschlielender Dekontaminierung der gesamten Stallungen. Schmithausen et al. (2015)
verfolgten einen ahnlichen Ansatz, denn auch in dem deutschen Modellbetrieb wurde zunachst
der Betrieb geraumt und die Stallungen gereinigt und desinfiziert. In beiden Fallen wurden die

Betriebe nach der Dekontaminierung ausschlief3lich mit MRSA-negativen Schweinen belegt.

Der entscheidende Unterschied zwischen den beiden Strategien ist der in den
Untersuchungen nachgewiesene MRSA Stamm. Schmithausen et al. hatten es in lhrem
Modellbetrieb urspringlich mit dem LA-MRSA CC398 zu tun, wohingegen Elstrgm et al. von
MRSA-Ausbrichen mit dem klonalen Komplex CC1 berichten, einem Stamm, der klassischer
Weise fir Infektionen, wie auch die subklinische Besiedelung des Menschen bekannt ist. Diese
Differenz zwischen den beiden Studien wirft die Frage auf, inwieweit sich der LA-MRSA CC398
hinsichtlich seiner Virulenz, Tenazitdt oder Pathogenitat fur den Menschen bzw. der
Ubertragbarkeit von Tier auf Mensch und umgekehrt von MRSA Isolaten des CCf1
unterscheidet. Falls schwerwiegende Unterschiede bestehen, ist anzuzweifeln in welchem
Ausmal der Bericht von Elstrem et al. (2019) mit der Studie von Schmithausen et al. (2015)

zu vergleichen ist.
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Ein weiterer Unterschied zwischen den beiden Programmen liegt in der Dauerhaftigkeit des
Effektes der Eliminierung. Schmithausen et al. konnten bereits nach einigen Wochen einen
neuen MRSA Stamm in dem Modellbetrieb nachweisen. In Norwegen zeigte sich die Strategie
auf den ersten Blick erfolgreicher, hier kam es scheinbar zu einer vollstandigen Eliminierung
des MRSA CC1. Jedoch zahlt diese klonale Linie nicht zu den ,typischen® LA-MRSA (wie der
von Schmithausen et al. (2015) thematisierte LA-MRSA ST398). Die Studie von Elstrgm et al.
(2019) fokussierte sich dagegen hauptsachlich auf den konkreten und lokal begrenzten

Ausbruch des MRSA CC1 in wenigen Schweinebetrieben in Norwegen.

Aulerdem ist die unterschiedliche Ausgangslage der beiden Studien zu berilcksichtigen.
Norwegen kann sich eine strenge nationale Kontrollstrategie aufgrund der insgesamt niedrigen
Pravalenz von MRSA in der Bevodlkerung und in den Nutztierbestanden leisten. In Landern wie
den Niederlanden, Deutschland, Danemark und weiteren europaischen Landern mit einer
hohen MRSA-Pravalenz wirde ein Eradikationsprogramm in einem aliquoten Ausmafl} zu
jenem in Norwegen nicht den gleichen Effekt erzielen. Zum einen kdnnen sich Lander mit einer
hohen Pravalenz den &6konomischen Verlust durch die massenhafte Schlachtung oder
Keulung MRSA-positiver Tiere nicht leisten (Vgl. Kostenrechnungsmodelle). Zum anderen ist
anzunehmen, dass die Mallnahmen nicht nachhaltig wirken kdnnen, da nur eine begrenzte
Zahl MRSA-negativer Schweine zur Repopulation der gerdumten Betriebe verfiigbar ware, die
den Bedarf der Schweineproduktion in diesen Landern nicht decken kann. Auch der enorme
Aufwand, der Dbetrieben werden muisste, steht aktuellen Simulations- und
Kostenrechnungsmodellen (Olsen et al., 2018; Sgrensen et al., 2018; Schulz et al., 2019a;

Schulz et al., 2019b; Jensen et al., 2020) zufolge in keinem Verhaltnis zum Nutzen.

Abgesehen von der Reinigung und Desinfektion der Stélle, sind Leerstehzeiten ein weit
verbreitetes Mittel, um Infektionsketten zu unterbrechen. Ob der Effekt von Leerstehzeiten
tatsachlich eine Wirkung auf den Infektionsdruck zeigt, ist nicht Gegenstand der vorliegenden
Arbeit. Dennoch wirft die Studie von Luyckx et al. (2016) die Frage auf, ob eine festgesetzte
Leerstehzeit Uberhaupt einen nutzlichen Effekt erzielen kann. Die Studie von Luyckx et al.
scheint aber nicht geeignet, um diese Frage zweifelsfrei zu beantworten. Es ging Luckx et al.
um die Untersuchung der Hypothese, dass eine langere Leerstehzeit von dekontaminierten
Stallen den Infektionsdruck in der Umgebung senken kénne. Das Ergebnis der Studie
widerlegt diese Hypothese, sie lasst aber einige weitere Fragen unbeantwortet. Es wird
beispielsweise nicht angegeben, mit welchem Verfahren der Reinigung und Desinfektion die

Ferkelbuchten dekontaminiert wurden, welches zudem nicht wirksam erschien, da MRSA
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weiterhin im Betrieb nachweisbar waren. Auch die Anreicherungs- und Nachweisverfahren zur
Detektion von MRSA in den entnommenen Proben werden nicht erlautert. Insgesamt ist die
Fragestellung der Studie und der dahinterstehende potenzielle Lésungsansatz in Bezug auf
Maflinahmen gegen MRSA durchaus von 6ffentlichem Interesse, aus den Ergebnissen jedoch

|&sst sich keine gewinnbringende Schlussfolgerung herauslesen.

Verhegghe et al. (2013) und Pletinckx et al. (2013) haben sich mit einer ganz anderen Hygiene-
Strategie auseinandergesetzt; dem Waschen von Sauen. Beide Artikel laufen auf das Fazit
hinaus, dass der MRSA Status der Sauen in einem Betrieb durch das Waschen (und
Desinfizieren) der Sauen nicht zu einer Eliminierung von MRSA aus einem Betrieb fiihren
kann. Pletinckx et al. (2013) kommen aber im Gegensatz zu Verhegghe et al. (2013) zu der
Schlussfolgerung, dass ihre Methode zumindest zu einer vorriibergehenden Reduzierung der
MRSA-Pravalenz im Betrieb fiilhren kann. Verhegghe et al. (2013) konnten durch die

Anwendung der verschiedenen Produkte insgesamt keinen signifikanten Effekt erzielen.

Es ist hervorzuheben, dass Pletinckx et al. ihre Studie dem Artikel zufolge nach fundierten
Hypothesen gestaltet und auf ihre konkrete Fragestellung eine Antwort gefunden haben.
AulBerdem diskutieren sie die moglichen Grinde fur das Ergebnis, liefern Ideen zur
Verbesserung der Methodik und schlagen als potenzielles Anwendungsgebiet fir Ihre
Malnahme die Quarantanestation vor. Verhegghe et al. haben keine Reduktion der MRSA
Pravalenz herbeifihren kénnen. Dafur kann es mehrere Grinde geben, die im folgenden

Abschnitt diskutiert werden sollen.

Einerseits ist die Methode von Verhegghe et al. eine andere, namlich die Art und Weise wie
die Sauen gewaschen wurden, aber auch die verwendeten Produkte. Zudem wurden von
Verhegghe et al. nur verschiedene Shampoos und keine Desinfektionslésungen auf der Haut
verwendet. Man kann also zu der Uberlegung gelangen, ob die verwendeten Produkte richtig
angewendet wurden oder ob sie weniger wirksam waren als jene Produkte, die Pletinckx et al.
verwendet haben. Wahrend die Studie von Pletinckx et al. die Hoffnung weckt, die Methoden
und deren Anwendungsgebiet optimieren und erneut unter Prifung stellen zu kénnen, z.B. als
Biosicherheitsmallnahme in Quaranténestallen, hat die Methodik von Verhegghe et al. keinen
Grund zum Optimismus geliefert. Im aktiven Vergleich beider Studien bleibt man
zwiegespalten zurlick, ob das Waschen von Sauen eine praktikable Methode ist, um die

Pravalenz von MRSA in Schweinebetrieben zu senken.
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In Bezug auf die Anwendung von Bakteriophagencocktails bei Schweinen waren die
Schlussfolgerungen aus den hier dargelegten Studien von Verstappen et al. und Honegger et
al. dagegen eindeutiger. Bei keiner der Anwendungsformen, die hier erprobt wurden, lie} sich
die Pravalenz von MRSA in den Versuchsbetrieben signifikant senken. Man kann daher zu
dem Schluss kommen, dass der Einsatz von Bakteriophagen keine gewinnbringende Methode
gegen MRSA darstellt. Moglicherweise sind Bakteriophagen in der Humanmedizin unter
gewissen hygienischen Bedingungen effektiver in der Anwendung und erleben daher ihren
gegenwartigen Aufschwung. In der Veterindrmedizin liegen zwar auch Berichte von
erfolgreicher Behandlung bakterieller Krankheiten durch Bakteriophagen vor (Williams Smith,
Huggins and Shaw, 1987; Huff et al., 2005; Wall et al., 2010; Kim et al., 2014), jedoch setzten
sich diese mit anderen Keimen und anderen Fragestellungen auseinander. Eine Anwendung
dieser Methode in der Praxis erscheint den Ergebnissen nach ineffektiv zu sein.
Moglicherweise ist es notwendig den Bakteriophagen-Cocktail erneut zu optimieren oder eine

starkere Konzentration herzustellen.

Der Ansatz von Tenzin et al. (2019), eine ECAS (electrochemically activated solution) in
Schweinestallen zu vernebeln, um die Keimbelastung in der Stallluft zu verringern, schien den
Ergebnissen zu Folge erfolgsversprechend. Die Effektivitat der ECAS4 gegen MRSA wurden
zwar nur in vitro getestet, doch das Ergebnis Iasst hoffen, dass die Methode auch in einem
Feldversuch ein vielversprechender Ansatz sein konnte, da die Feldversuche in Bezug auf die
anderen Erreger, die in der Studie thematisiert wurden, jeweils eine signifikante Keimreduktion
bewirken konnte. Die Literaturrecherche fir die vorliegende Arbeit ergab keine weiteren
Studien, die sich mit dem Thema ECAS in dieser Form auseinandergesetzt haben. Man kann
also zu der Vermutung gelangen, dass Tenzin et al. eine Forschungsliicke aufgedeckt haben.
Ein konkreter Feldversuch, in dem die Effektivitat dieser Methodik gegen MRSA (insbesondere
LA-MRSA in Schweinestallen) geprift wird, ware ein potenzielles neues Forschungsfeld fur
die Bekdmpfung von MRSA.

Abgesehen von der Dekontaminierung der Stallluft selbst, beschaftigen sich einige Autoren
mit der Filterung der Abluft aus Schweinestéllen, um die Keimbelastung der Umgebung zu
reduzieren. Im Folgenden geht es um die drei Studien, die sich mit der Effektivitat von
Abluftreinigungssystemen fiir die Reduktion von MRSA aus der Stallluft auseinandersetzten.
Besonders effizient erscheint auf den ersten Blick das System von Schulz et al. (2013), in dem
der Prototyp eines neuartigen Gerats zur Luftreinigung zum Einsatz kam. Jedoch kénnen mit

der Methode von Schulz et al. (2013) nicht ausreichend grol’e Luftmengen (wie sie in
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kommerziellen Tierhaltungsbetrieben vorkommen) verarbeitet werden. Wahrend Schulz et al.
(2013) auf mehrere Keime untersucht haben, konzentrierten sich Claul® et al. (2013)
ausschlief8lich auf MRSA als Zielkeim ihrer Untersuchungen. Da die Gerate in dieser Studie
bereits kommerziell erhaltlich und in den Betrieben schon im Vorhinein installiert waren, hat
diese Studie aulerdem im Vergleich zu der Studie von Schulz et al. (2013) einen eher

praxisnahen Ansatz.

Clauy et al. (2013) kommen zu der Schlussfolgerung, dass die signifikante Minderung des
MRSA-Austrags aus den Mastbetrieben durch die Abluftreinigungsanlagen zu einer
erheblichen Entlastung fir die Umgebung und Umgebungsluft fiihren kann. Zur Verdeutlichung
ihrer Vermutung fiihren sie eine Studie von Schulz et al. (2012) an, in welcher in der Umgebung
von Schweinemastbetrieben ohne Abluftreinigung noch in einem Umkreis von 150 m (Luft)
bzw. 300 m (Boden) LA-MRSA nachweisbar waren.

Ferguson et al. (2015) haben mit ihrer Studie erstmalig die Effektivitat von Biofiltern hinsichtlich
ihrer Reduktion von MRSA aus der Stallluft von Schweinebestanden gepruft und dabei
aullerdem zwei verschiedene Filtermedien erprobt. Das Ergebnis der Studie scheint
erfolgsversprechend, nachdem durch die Rindenspane der Riesen-Thuja eine Reduktion von
MRSA aus der Abluft des Stalls um 100 % erreicht werden konnte. Jedoch war die Studie nicht
so breit angelegt, dass eine zuverlassige Einschatzung tber die Praktikabilitat dieses Systems
in anderen Betrieben und unter anderen Bedingungen (geographisch und klimatisch)
abgegeben werden kann. Es lasst sich dennoch festhalten, dass Ferguson et al. einen
entscheidenden Beweis liefern konnten, dass Biofilteranlagen auch im Sinne der 6ffentlichen
Gesundheit einen wichtigen Beitrag leisten kdnnen. Durch die Rickhaltung von MRSA aus der
der Abluft von Schweinebetrieben, kdnnen demnach Biofilteranlagen Menschen und Tiere in
der naheren Umgebung vor einer potenziellen Ubertragung durch diese kontaminierte Stallluft

bewahren.

Es gabe noch einen vierten Ansatz, denn auch Alonso et al. (2016) haben eine Studie zu der
Methodik einer Luftreinigung durchgefihrt. Die Anwendung von den in dieser Studie erprobten
EPI-Systemen (electrostatic particle ionisation system) stellt eine Alternative zu den bereits
beschriebenen Methoden dar. Ein Vorteil der EPI-Systeme konnte sein, dass sie zur
Anwendung in der Haltung lebensmittelliefernder Tiere bereits kommerziell erhaltlich sind
(Alonso et al., 2016). Sie basieren auf dem Prinzip der lonisierung an Partikel gebundener

pathogener Keime in der Luft (Aerosole), wodurch sich diese an Oberflachen anlagern sollen.
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Allerdings konzentrierten sich Alonso et al. in ihrer Studie in erster Linie auf verschiedene virale
Erreger, sodass sich hinsichtlich der Anwendung von EPI-Systemen gegen MRSA keine

belastbare Aussage treffen Iasst.

Einerseits sind die Ergebnisse der drei Studien (Schulz et al., 2013; Claul} et al., 2013;
Ferguson et al.,, 2015) im Durchschnitt positiv und erwecken den Eindruck, dass man die
Keimbelastung aus der Abluft von Schweinestallen signifikant reduzieren kann. Es bleibt aber
zu hinterfragen, welche Rolle die Abluft aus Schweinebetrieben wirklich fur die Verbreitung
von MRSA spielt. Wie bereits festgehalten, gibt es Studien, die tatsachlich zeigen, dass die
ungefilterte Abluft aus Schweinebetrieben einen potenziellen Ubertragungsweg fiir MRSA
darstellt (Alonso et al., 2016). Die Literaturrecherche flir die vorliegende Arbeit bezog sich
jedoch hauptsachlich auf MaRnahmen gegen MRSA. Aus dieser Perspektive ware flr eine
Einschatzung der Bedeutsamkeit der Abluftreinigungsanlagen, wie sie in den drei
beschriebenen Studien zum Einsatz kamen, weitere Informationen notwendig. Beispielsweise
ware es wichtig herauszufinden, wie grol tatsachlich eine Ansteckungsgefahr fir Mensch und
Tier in der Umgebung ist und welche Folgen eine keimbelastete Luft eventuell fir die Umwelt

haben kann.

Von dem aktuellen Standpunkt gesehen, mit der Literaturrecherche flir diese Arbeit als
Grundlagenwissen, ware Abluftreinigung als Einzelmal3nahme vermutlich kein ausreichender
Beitrag, um die Weiterverbreitung von MRSA nachhaltig zu verhindern. Denn gleichzeitig
wirden schlieBlich weiterhin Tiertransporte zwischen Betrieben stattfinden. Es wirden
weiterhin Menschen, die in Kontakt mit den Tieren stehen, von MRSA besiedelt werden. Auch
die Wirtschaftlichkeit dieser Systeme ist nicht errechnet worden. So stellt sich die Frage, ob
diese Abluftreinigungssysteme sich tatsachlich in einer Kosten-Nutzen-Abwagung behaupten

konnen.

Ein weiteres viel diskutiertes Thema, die Reduktion des Gebrauchs von Antibiotika, wird in der
vorliegenden Arbeit nur durch eine Studie reprasentiert. Diese Studie (Dierikx et al., 2016)
kommt zu dem Ergebnis, dass die Pravalenz in Schlachtschweinen sich durch die Reduktion
des Antibiotikagebrauchs im Nutztiersektor in den Niederlanden nicht reduziert hat. Doch
Dierikx et al. (2016) merken auch an, dass sie in lhrer Studie die Pravalenz von MRSA rein
qualitativ bestimmt haben. Eine Quantifizierung der Keimlast hatte genauere Ergebnisse
geliefert. Zudem kénnte wie bereits erwahnt die Pravalenz von MRSA auf Ebene der

Schweinehaltung signifikant niedriger sein als auf der Ebene von Schweinen an den
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Schlachtbetrieben, da eine Kreuzkontamination zwischen den Chargen (wahrend Transport
oder Aufenthalt in den Wartestallen) nicht auszuschlieen ist. Dem ist hinzuzufiigen, dass
einer Reduktion des Gebrauchs antimikrobieller Substanzen die Schaffung einiger
Grundvoraussetzungen wie eine optimierte Haltung und Hygienekonzepte, stabiles Stallklima

und Qualitat von Futter und Wasser vorangestellt werden sollte (Speksnijder et al., 2015).

Dartber hinaus spielt die bereits erwahnte Nahe des mecA-Gens als Vermittler der Methicillin
Resistenz zu dem Gen der Zinkresistenz (czrC) auf dem SCCmec Element eine wichtige Rolle.
Da beide Virulenzmechanismen auf die in Kapitel 1.3 beschriebene Weise verknlpft sind,
konnte ein Verbot des Einsatzes von Zinkoxiden in der Schweineproduktion die Pravalenz von
MRSA maRgeblich beeinflussen. Eine solche Regulierung ist in Osterreich ab Juni 2022

vorgesehen.

4.2 Diskussion der Ergebnisse aus Simulations- und Kostenrechnungsmodellen

Im Sinne der o6ffentlichen Gesundheit stellen MRSA einen grofien Risikofaktor dar. Die
Forschungsarbeiten zu Mallnahmen gegen MRSA leisten einen wichtigen Beitrag und sind
aus dem Sektor der offentlichen Gesundheit nicht wegzudenken. Trotz der zahlreichen
Studien, die sich mit MRSA in Schweinebestdanden auseinandersetzen, ist es bislang
scheinbar nicht gelungen, die Schlisselmethodik zur nachhaltigen und flachendeckenden

Senkung der Pravalenz von MRSA in Schweinebestanden praktisch umsetzbar zu machen.

Simulationsmodelle haben immerhin das Potenzial, einen Blick in Zukunft oder Vergangenheit
zu werfen und bieten die Mdglichkeit, in wenigen Arbeitsschritten verschiedene Szenarien zu

konzipieren, MaRnahmen zu kombinieren und deren Wirksamkeit in Kombination zu prufen.

Die Schwache der Simulationsmodelle besteht darin, dass sie nicht immer auf
evidenzbasierten Annahmen beruhen. Einige Parameter sind nicht so intensiv erforscht, dass
sie als valider Faktor angesehen werden kénnen, sondern werden eher als Schatzwert in die
Simulationsmodelle eingebracht. Auch das Modell von Sgrensen et al. (2018) weist diese

Schwéache an mehreren Punkten auf.

Zum einen wurde angenommen, dass durch die Reduktion des Gebrauchs von Antibiotika, die
Ubertragungsrate von LA-MRSA signifikant gesenkt werden kann und somit die Préavalenz

effektiv beeinflusst. Dazu steht auf den ersten Blick die in Kapitel 3.1.7 beschriebene Studie
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von Dierikx et al. (2016) im Widerspruch. Die Ergebnisse von Dierikx et al. (2016) weisen nicht
darauf hin, dass eine Reduktion des Gebrauchs von Antibiotika in einer Senkung der MRSA-
Pravalenz resultiert. Jedoch sollte berticksichtigt werden, dass es in dieser Studie um die
Pravalenz von MRSA bei Schweinen am Schlachthof ging und dass Dierikx et al. in Betracht
ziehen, dass ihre Ergebnisse vermutlich nicht die Situation auf Ebene der Herkunftsbetriebe
widerspiegeln konnen. Der Grund liegt in der Annahme, dass es bei dem Transport der
Schweine zu einer Ubertragung gekommen sein kann, wodurch Schweine aus Betrieben mit
einer niedrigen Pravalenz von MRSA positiv wurden, obwohl sie zuvor negativ waren.
Aulerdem fihrte die Studie von Dorado-Garcia (2015) zu dem Ergebnis, dass eine Reduktion
des Gebrauchs von Antibiotika durchaus ein effektives Mittel zur Reduktion der MRSA-
Pravalenz in Schweinebetrieben sein kann. Ein Zweifel an der Effektivitat dieser Mallnhahme
ist dennoch nicht unberechtigt, da auch Sgrensen et al. (2018) sich unsicher zeigen, ob eine
ausreichende Reduktion des Gebrauchs von Antibiotika, die zu einer Senkung der MRSA

Pravalenz fihren konnte, realistisch ware.

Die anderen MalRnahmen zeigten entweder keinen Effekt (reduzierte Durchmischung der
Herde) oder nur einen eher geringen Effekt (Biosicherheitsmalinahmen, verringerte
Besatzdichte), der darlber hinaus unter Berticksichtigung von realen Bedingungen laut

Sgrensen et al. (2018) kaum erzielt werden kénnte.

In Bezug auf Biosicherheitsmalinahmen ist die Schlussfolgerung von Sgrensen et al. (2018)
jedoch zu hinterfragen. Die Autorengruppe vermutet, dass eine Verbesserung der
BiosicherheitsmalRnahmen nur einen geringen Beitrag zur Senkung der Pravalenz leisten
kann. Dabei simulierten sie diese Steigerung der Biosicherheit als geringere Ubertragungsrate
der Stalleinheiten untereinander. Das lasst darauf schlieen, dass sich Sgrensen et al. (2018)
bei ihren Annahmen auf MalBhahmen der internen Biosicherheit beziehen, was die Autoren
jedoch  nicht abgrenzen. So konnte ein  Trugschluss entstehen, denn
BiosicherheitsmalRnahmen im Allgemeinen umfassen auch externe
BiosicherheitsmalRnahmen, die den Eintrag von Krankheitserregern in einen
Tierhaltungsbetrieb verhindern sollen und die nachweislich einen Beitrag leisten konnen, um

die Tiergesundheit in einem Betrieb zu erhalten.

Ein weiterer Kritikpunkt an dem Modell von Sgrensen et al. (2018) ist darin zu sehen, dass die

Auswirkung der Kombination mehrerer Malnahmen nicht so deutlich zum Tragen kommt oder
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veranschaulicht wird, wie dies in den Modellen von Schulz et al. (2019a und 2019b) der Fall

war.

Schulz et al. (2019a und 2019b) konnten deutlich zeigen, dass eine Kombination aus mehreren
MaRnahmen die grote Effektivitat in Bezug auf eine Reduktion der Pravalenz von MRSA in
den Schweineherden bewirken kann im Vergleich zu einzelnen oder wenigen miteinander
kombinierten Mallinahmen (vgl. Kapitel 3.2). Auf Basis der Berechnungen von Schulz et al.
(2019a und 2019b) ist davon auszugehen, dass die Implementierung einer Kombination aus
verschiedenen KontrollmaRnahmen im Jahr 2007 zu einer signifikant niedrigeren Zunahme
der MRSA-Pravalenz in Danemark gefihrt hatte. Es ist hervorzuheben, dass das Modell B
komplexere Szenarien beinhaltet und dadurch auf verschiedene reale Situationen praziser
anzuwenden ist als Modell A. AuRerdem zeigt Modell B, dass eine risikobasierte
Eradikationsstrategie einen groRen Beitrag zur Reduktion der MRSA-Pravalenz in
Schweinebestanden leisten kann, auch unabhangig vom Ausgangsszenario, wahrend Modell
A weder eine risikobasierte Eradikationsstrategie einberechnet noch verschiedene

Ausgangspravalenzen fir die jeweiligen Startpunkte der Kontrollmalinahmen bericksichtigt.

Insgesamt stellen die drei beschriebenen Simulationsmodelle (Sgrensen et al., 2018; Schulz
et al., 2019a; Schulz et al., 2019b) ein eher auf theoretischen Annahmen basierendes System
dar. Zwar geben Simulationen die Mdglichkeit mehrere komplexe Szenarien zu beleuchten
und koénnen helfen, die Wirksamkeit von MalRnahmen unter verschiedenen Bedingungen
einzuschatzen, doch die Realitat kdnnen sie nicht zweifelsfrei widerspiegeln. Viele Ereignisse,
die im Realen stattfinden kénnen, kdnnen nicht mathematisch vorausgesehen werden oder
sind selbst im Nachhinein nicht erklarbar. Insofern ist Simulationsmodellen ihre Aussagekraft

mit Sicherheit nicht ganz abzusprechen, aber sie unterliegt einer gewissen Limitierung.

Eine weitere Art von Simulationen wird in Form von Kostenrechnungsmodellen auf den
Forschungsbereich von MRSA im Kontext der Schweinehaltung angewendet. Diese sollen
prufen, in welchem Verhaltnis der Kostenaufwand flir die Durchfiihrung von bestimmten
Maflinahmen gegen MRSA zu dem Nutzen steht und ob sich aus diesem Verhaltnis eine

Kosteneffektivitat bestatigen lasst.

Die Kosten fur das Gesundheitssystem zur Therapie von MRSA-bedingten Erkrankungen
wiegen schwer. So haben Berechnungen einer deutschen Forschergruppe ergeben, dass flr
MRSA Patienten, die ca. 0,46 % aller Patienten in Krankenhdusern ausmachen,

unverhaltnismafig hohere Behandlungskosten von 2,32 % der Gesamtkosten fur die
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Behandlung stationarer Patienten in Krankenhausern anfallen (Resch et al., 2009). Laut den
Berechnungen von Resch et al. (2009) kostet der Aufenthalt eines MRSA-Patienten mit
durchschnittlich 16,024 Euro mehr als das doppelte im Vergleich zu einem Patienten, der nicht
mit MRSA infiziert ist. Im Jahr 2015 machten LA-MRSA noch einen Anteil von 3 % aller
nosokomialen MRSA Infektionen aus (Cuny et al., 2015), doch aufgrund des Reservoirs in
Nutztieren besteht das Potenzial zur Vergroflerung dieses Anteils. In Regionen mit einer
hohen Dichte von konventionellen Schweinehaltungsbetrieben wurden LA-MRSA bereits als
Ursache fur 10 % der MRSA-bedingten Septikdmien und fur 15 % der MRSA-bedingten
Wundinfektionen identifiziert (Cuny et al, 2015). Gegenuber den Kosten im
Gesundheitswesen stehen die Kosten zur Einrichtung und Aufrechterhaltung der
Malnahmenpakete, die zur Senkung der MRSA-Pravalenz nétig waren. Wirtschaftlich
gesehen stellen sich, ausgehend von einer hohen Pravalenz, weder Eradikationsprogramme
noch Einddammungsstrategien gegen LA-MRSA in Schweinebestéanden als kosteneffektiv dar
(Olsen et al.,, 2018; Jensen et al., 2020). Eine Ersparnis in den Kosten des 6ffentlichen
Gesundheitswesens kann zwar eindeutig erzielt werden, aber die hohen Kosten der
Programme sind nicht au3er Acht zu lassen (vgl. Kapitel 3.3). Nicht bestreitbar ist, dass aus
epidemiologischer Sicht Mallnahmen gegen MRSA einen wichtigen Beitrag leisten kdnnen.
Die unter Kapitel 3.2 und 3.3 vorgestellten Simulationen bzw. Kostenrechnungsmodelle zeigen
durchaus, dass unter gewissen Rahmenbedingungen effektive Programme konzipiert werden

konnten.

4.3 Conclusio

Aus den zuvor beschriebenen Studien ist deutlich hervorgegangen, dass einzelne
Maflinahmen isoliert betrachtet vermutlich nie zu der entscheidenden Ldsung gegen die
Problematik von MRSA in Schweinebestdanden fihren kdnnen. Es wird immer eine
Kombination aus mehreren MalRnahmen erfordern, um die MRSA-Pravalenz in den
Schweinebestanden tatsachlich senken zu kénnen. Die erste Herausforderung besteht in der
Schwierigkeit, aus den zahlreichen MaRnahmen eine effiziente Einddmmungsstrategie zu
entwickeln, die imstande ware, die Problematik von MRSA aus Schweinehaltungsbetrieben

nachhaltig zu eliminieren. Die zweite Herausforderung besteht in dem Kostenaufwand. Trotz
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der epidemiologisch gesehenen Notwendigkeit, muss auch aus politischer Sicht der

Kostenaufwand fur ein entsprechendes Malinahmenpaket gerechtfertigt werden.

5 Zusammenfassungen auf Deutsch und Englisch

5.1 Zusammenfassung

Die erste Entdeckung von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) in
niederldndischen Schweinebestanden im Jahr 2005 stellte das Gesundheitssystem vor eine
neue Herausforderung. Nutztierassoziierte-MRSA (LA-MRSA) haben sich zwar fur Schweine
nicht als gesundheitliche Gefahrdung erwiesen, jedoch hat sich gerade deshalb in
Schweinepopulationen weltweit ein besorgniserregendes Reservoir flr verschiedene LA-
MRSA Stamme gebildet. Da LA-MRSA nicht nur auf den Menschen Ubertragbar sind, sondern
moglicherweise sogar ursprunglich vom Menschen stammen, kann dieses Reservoir fur die
offentliche Gesundheit zur ernstzunehmenden Bedrohung werden. Der direkte Kontakt zu
MRSA-positiven Schweinen stellt hierbei einen besonderen Risikofaktor fiir die Besiedelung
des Menschen mit diesem Erreger dar. Um die Ausbreitung von MRSA in den
Schweinebestidnden zu bekampfen, werden verschiedene Strategien diskutiert. Die
Bedeutung von Reinigung und Desinfektion der Umgebung ist unumstritten. Doch diese
MaRnahme allein kann die Pravalenz in Schweinebestanden offenbar nicht senken. Ein
weiterer Ansatz, das Waschen von Sauen, wird ebenfalls untersucht, kann jedoch nur als
unterstutzende MafRnahme dienen. Auch die Anwendung von Bakteriophagen scheint bisher
keine erfolgversprechende Ldsung zu sein. Retrospektiv gesehen zeigt eine strenge
Limitierung des Antibiotikagebrauchs ebenfalls keinen zufriedenstellenden Effekt. Zumindest
was die Kontamination der Umgebung von Schweinebetrieben Uber luftgetragene MRSA
angeht, konnten verschiedene Formen von  Abluftreinigungssystemen eine
erfolgsversprechende Leistung zeigen. Zur effektiven Senkung der Pravalenz sind jedoch
weitreichende Malinahmenpakete und strenge BiosicherheitsmalRnahmen erforderlich. Es hat
sich in Norwegen gezeigt, dass bei einer geringen Pravalenz von MRSA eine Eliminierung aus
den Schweinebestanden durch Schlachtung bzw. Keulung in Kombination mit Hygiene-
Maflinahmen mdglich ist. Da diese Strategie in Regionen mit einer hohen Pravalenz und einem

grolien Schweinebestand aber nur schwer umsetzbar ist und zumeist auch nicht nachhaltig



75

wirkt, ist eine flachendeckende Anwendung dieser Strategie nicht praktikabel. Aullerdem
zeigen Kostenrechnungsmodelle, dass diese Strategie (bei hoher Pravalenz) aufgrund des
hohen Aufwands und finanzieller Verluste durch die Schwachung der Schweineproduktion
nicht kosteneffektiv ware. Es ist aufgrund der Tragweite der geschilderten Problematik um
MRSA in Schweinebestanden unerlasslich, dass sich in Zukunft weiterhin Studien mit

Lésungsansatzen zur Reduktion von MRSA in Schweinebestanden auseinandersetzen.

5.2 Abstract

Since the first discovery of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in Dutch swine
herds in 2005, the healthcare system faced a new challenge. Livestock-associated MRSA (LA-
MRSA) did not turn out to be a health threat to pigs, but for this very reason, a reservoir of
concern for various LA-MRSA strains has emerged in pig populations worldwide. Because LA-
MRSA are not only transmissible to humans, but may even have originated in humans, this
reservoir could become a serious public health threat. Direct contact with MRSA-positive pigs
represents a major risk factor for human colonization with this pathogen. Various strategies
are being discussed to combat the spread of MRSA in swine herds. The importance of cleaning
and disinfecting the environment is not in question. But this measure does not seem to reduce
prevalence in swine herds when it is performed as a single action. Another approach, sow
washing, is also being investigated but can only serve as a supportive measure. The
application of bacteriophages also does not seem to be a promising solution so far.
Retrospectively, a strict limitation of antibiotic use shows no sufficient effect. At least various
forms of exhaust air purification systems have shown a promising performance in reducing the
contamination of the environment of pig farms via airborne MRSA. However, to effectively
reduce the prevalence of MRSA in pig farms, a wide-ranging combination of measures and
stringent biosecurity concepts are required. It has been shown in Norway that elimination of
MRSA from pig herds by slaughter or culling in combination with hygiene measures is possible
in low prevalence scenarios. But since this strategy is difficult to implement and mostly not
sustainable in regions with a high prevalence and a large pig population for, a nationwide
application of this strategy is not practical in this context. In addition, cost accounting models
show that this strategy (at high prevalence) would not be cost-effective due to the high level of

effort and financial losses from a weakening pig production. It is necessary that future studies
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continue to investigate solutions to reduce MRSA in swine herds due to the magnitude of the

concern regarding MRSA in swine herds.

6 Abkirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung Anmerkung /
(Originalsprache) deutsche Ubersetzung
APP Actinobacillus pleuropneumoniae
AST antimicrobial susceptibility testing Methode zur Priifung auf
Sensibilitat flir Antibiotika
CAFO confined animal feeding operation Intensivhaltung (Stallhaltung)

von Nutztieren zur Mast

CA-MRSA community-aquired MRSA

CcC Clonal Complex klonaler Komplex
CFU Colony Forming Units Koloniebildende Einheiten
CLSI Clinical and Laboratory Standards
Institute
czrC-Gen Genregion, kodierend fir

Zinkresistenz

DANMAP The Danish integrated Antimicrobial Danisches Surveillance
Resistance Monitoring and Research Programm zur Uberwachung
Programme von Antibiotikaverbrauch und -

resistenzen

ECAS Electrochemically activated solution Elektrochemisch aktivierte
Lésung
ECDC European Centre for Disease Europaisches Zentrum fur die
Prevention and Control Pravention und die Kontrolle von
Krankheiten
EFSA European Food Safety Authority Europaische Behdrde flr

Lebensmittelsicherheit (Agentur

der Europaischen Union)
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EMA European Medicines Agency Europaische Arzneimittel-
Agentur
EPI-System electrostatic particle ionization system
ESBL-E Extended spectrum B-lactamase
(producing) Enterobacteriaceae
EUCAST European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing
HA-MRSA hospital-associated MRSA
HHC Herd Health Contract Danisches Konzept fur
Schweinegesundheit, ahnlich
dem Tiergesundheitsdienst
HWC hard wood chips Hartholzchips
LA-MRSA Lifestock-associated MRSA
MALDI-TOF .Matrix-assisted laser desorption time-
MS of-flight“-Massenspektrometrie
mecA-Gen Genregion, kodierend fur
Antibiotikaresistenz
MIC Minimum Inhibitory Concentration Minimale Hemm-Konzentration
MLST Multi locus sequenz typing Form der Sequenztypisierung
MLVA multiple-locus variable number of
tandem repeat analysis
MRSA methicillin-resistente Staphylococcus
aureus
MSIS Norwegian Surveillance System for Norwegisches Surveillance
Communicable Diseases Programm flr Gbertragbare
Krankheiten
MSSA Methicillin-sensible Staphylococcus
aureus
NFSA Norwegian Food Safety Authority
NIPH Norwegian Institute for Public Health
NORM-VET The monitoring programme for Norwegisches Monitoring-

antimicrobial resistance in bacteria

from feed, food and animals

Programm flr

Antibiotikaresistenz
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nuc-Gen Genregion, kodierend fir die
Thermonuklease

NVI Norwegian Veterinary Institute Norwegisches Veterinarinstitut

OPC optical particle counter optischer Partikelzahler

PBP2A Penicillin-Binding-Protein 2A

PCR Polymerase Chain Reaction Polymerase-Kettenreaktion

PFGE Pulsfeld-Gelelektrophorese

PVL Panton-Valentine-Leukocidin

gPCR quantitative PCR

RT-PCR Real Time PCR

S. aureus Staphylococcus aureus

SCCmec staphylococcal chromosomal cassette | Staphylokokken-

mec Kassettenchromosom mec
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TSA Tryptic Soy Agar Trypton Soja Agar (Synonym:
Casein-Soja-Pepton Agar)
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