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1. Einleitung

Antibiotikaresistente Krankheitserreger stellen weltweit sowohl die Human- als auch die
Veterindrmedizin vor grole Herausforderungen (WALTHER et al. 2017). In der
Humanmedizin ereigneten sich 2015 in der EU (inkl. Liechtenstein, Norwegen und Island)
671.689 Fille von Infektionen durch multiresistente Bakterien (multidrug-resistant organism=
MDRO), fiir 33.110 Menschen endete diese todlich (CASSINI et al. 2019). In beiden
medizinischen Bereichen treten Infektionen mit MDRO hauptséichlich in Spitdlern oder anderen
medizinischen Einrichtungen auf (CASSINI et al. 2019, WEESE UND LEFEBVRE 2007).
Infizieren sich Tiere oder Menschen wihrend des Aufenthaltes in einer Klinik, spricht man von
einer nosokomialen Infektion (ROBERT-KOCH-INSTITUT 2016). Mal3gebend ist hier eine
Infektion ab dem 3. Tag der stationdren Unterbringung (ROBERT-KOCH-INSTITUT 2016).
Da 61 9% aller infektiosen Erkrankungen in der Humanmedizin Zoonosen sind
(CLEAVELAND et al. 2001), konnen unter anderem auch einige multiresistente Bakterien vom
Tier auf den Mensch und umgekehrt libertragen werden, was Mediziner der Human- und
Tiermedizin vor groBe Herausforderungen stellt (WEESE 2011). ,,Zoonosen sind nach der
Weltgesundheitsorganisation (WHOQO) definiert als ,Krankheiten und Infektionen, die auf
natlirlichem Wege zwischen Wirbeltieren und Menschen {bertragen werden*
(BAYERISCHES LANDESAMT FUR GESUNDHEIT UND
LEBENSMITTELSICHERHEIT 2012).

Leidet ein Mensch (oder ein Tier) an einer Infektion mit MDRO, ist diese oft schwer heilbar,
Krankheits- und Krankenhausaufenthaltsdauer werden ldnger und die Kosten und das
Sterberisiko sind erhoht (WHO 2014).

Je mehr Infektionen es in der Tiermedizin durch multiresistente Erreger gibt, desto hédufiger
muss auf Reserveantibiotika zuriickgegriffen werden, die in der Humanmedizin zur
Behandlung schwerer Infektionen eingesetzt werden miissen. Als Folge der aktuellen
Resistenzlage in Human- und Veterindrmedizin gibt es in beiden Bereichen Restriktionen
beziiglich der Antibiotikaanwendung bei ithren jeweiligen Patienten

(BUNDESMINISTERIUM FUR  ARBEIT, SOZIALES, GESUNDHEIT UND



KONSUMENTENSCHUTZ 2019, DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR INFEKTIOLOGIE
E.V.2018).

Um das Risiko und die Privalenz von Infektionen mit multiresistenten Bakterien senken zu
konnen, wurden sowohl fiir die Human- als auch die Tiermedizin einige Faktoren identifiziert,
die eine Isolierung von bzw. Infektion mit MDRO begiinstigen. In beiden medizinischen
Bereichen gehoren zu diesen Risikofaktoren neben dem vermehrten Einsatz von Antibiotika
bzw. einer Vorbehandlung mit Antibiotika (GRAFFUNDER UND VENEZIA 2002,
MADDOX et al. 2011, MADDOX et al. 2012b) ein langerer Klinikaufenthalt vor der Infektion
(GRAFFUNDER UND VENEZIA 2002, MADDOX et al. 2011, SALOMON 2015). In der
Humanmedizin z&hlen zudem eine vorangegangene Operation oder Erndhrung mittels Sonde
zu den begiinstigenden Faktoren (GRAFFUNDER UND VENEZIA 2002). Auch haben grof3ere
Krankenhduser eine hohere Inzidenzrate bet MDRO, da mehr Patienten betreut und zu ithnen
tiberwiesen werden (DONKER et al. 2012).

In der Tiermedizin gehdrt zusétzlich ein kiirzlich vorangegangener stationdrer Klinikaufenthalt
eines Patienten zu den erwiesenen Risikofaktoren (MADDOX et al. 2012b). Ein
Zusammenhang zwischen der Jahreszeit und einer Isolierung von MDRO konnte unseres
Wissens nach bisher erst in einer Studie festgestellt werden (ISGREN et al. 2017). Mit unserer
Studie mdchten wir diesbeziiglich noch weitere Informationen spezifisch fiir die Pferdeklinik

der Vetmeduni Wien gewinnen.

Die Hypothese dieser Studie ist, dass die Privalenz von MDRO in der Pferdeklinik der
Veterindrmedizinischen Universitdt Wien in den Jahren 2018-2020 vergleichbar mit anderen
europdischen Institutionen ist und ein Zusammenhang besteht zwischen der Isolation von
MDRO und bestimmten zeitlichen und rdumlichen Faktoren (zum Beispiel die Aufstallung in
bestimmten Stalltrakten, Durchfithrung von invasiven Eingriffen in bestimmten Bereichen der
Klinik, Jahreszeit, in welcher das Pferd in der Klinik ist). Diese Informationen kénnen in
weiterer Folge dafiir genutzt werden, gezieltere SurveillancemafBnahmen durchzufiihren. Damit
konnen Hygienekonzepte angepasst werden, mit dem Ziel, die Privalenz von MDRO an der

Pferdeklinik langfristig zu reduzieren.



2. Literaturiibersicht

2.1. Resistenzentwicklung der Bakterien gegeniiber Antibiotika

Antibiotika werden bei Tieren, Menschen und Pflanzen angewandt, um bakterielle Infektionen
zu behandeln bzw. zu verhindern, weshalb sie seit Langem zu den wichtigsten Werkzeugen der
Medizin zdhlen (MORLEY et al. 2005).

Antibiotika konnen die Zellwandsynthese (bspw. Penicillin), die Proteinsynthese (bspw.
Tetrazykline) oder die Funktion der bakteriellen DNA (bspw. Fluorchinolone) hemmen
(MORLEY et al. 2005). Es gibt bakteriostatisch und bakterizid wirkende Antibiotika.
Bakteriostatische Antibiotika hemmen das Wachstum der Bakterien, wiahrend Bakterizide diese
toten konnen (MORLEY et al. 2005).

Durch Mutation kdnnen sich Bakterien, die Antibiotika ausgesetzt sind, einen Selektionsvorteil
verschaffen, welcher sich positiv auf das Uberleben auswirkt, da sie weniger empfindlich auf
antimikrobielle Substanzen reagieren (MORLEY et al. 2005).

Um ihren Fortbestand zu sichern, konnen Bakterien intrinsische (primire) oder erworbene
Resistenzen gegen Antibiotika aufweisen (UMBER UND BENDER 2009). Der Begriff
Multiresistenz bezieht sich nur auf erworbene Resistenzen der Bakterien (SCHWARZ et al.
2010).

Intrinsische Resistenzen kommen natiirlicherweise in den Chromosomen vor, wie zum Beispiel
die Ampicillinase-C-beta-Laktamase (AmpC) von gram-negativen Bakterien (ALEKSHUN
UND LEVY 2007). Erworbene Resistenzen entstechen zum einen durch Mutationen in den
Genen, welche unter anderem durch Antibiotika, auch wenn sie in angemessener Dosierung
und Dauer verabreicht werden, verstirkt werden konnen (ALEKSHUN UND LEVY 2007). Die
Entwicklung dieser Art von Resistenz wird durch Gentransfer iiber Bakteriophagen,
Ubertragung iiber Plasmide und Transformation iiber das Eindringen auf chromosomaler Ebene
erzielt (ALEKSHUN UND LEVY 2007).

Durch die Gabe von Antibiotika in zu niedriger Konzentration oder durch zu héufige
Verwendung wird diese Art von Mutation noch unterstiitzt (UMBER UND BENDER 2009).
Mit der Verwendung von Antibiotika im Allgemeinen, in falscher Dosierung oder durch
ibermédfige Anwendung kann ein Selektionsdruck entstehen, welcher die Entwicklung

resistenter Organismen begiinstigt (UMBER UND BENDER 2009, MORLEY et al. 2005).



Eine falsche Dosierung von Antibiotika, in den meisten Féllen ist dies eine Unterdosierung,
resultierte in einer retrospektiven Studie an der Vetmeduni Wien in einer 1,5-fach hoheren
Wabhrscheinlichkeit, eine MDRO-Infektion zu bekommen (SALOMON 2015). Zum anderen
entstehen erworbene Resistenzen durch Resistenzgene, welche auf mobilen DNA-Elementen
lokalisiert sind und zwischen den Bakterien horizontal tibertragen werden (SCHWARZ 2010).
Neben der Lokalisation auf mobilen Genelementen muss ein enger rdumlicher Kontakt
zwischen den Bakterien und ein Selektionsdruck, hervorgerufen durch die Verwendung von
Antibiotika, vorherrschen, damit sich Resistenzgene ausbreiten konnen (SCHWARZ 2010).

Da es bisher keine einheitliche Definition des Begriffes ,,Multiresistenz gibt und verschiedene
Tests fiir Multiresistenz existieren und durchgefiihrt werden, ist eine Interpretation der
Testresultate nicht immer eindeutig durchzufiihren, da sich zudem die Kriterien fiir die
Interpretation der Ergebnisse im Laufe der Zeit andern (SCHWARZ et al. 2010). Vom Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) gibt es ein Dokument, welches den aktuellen
Standard hinsichtlich Resistenztests darstellt, welche im vollen Umfang so durchgefiihrt
werden miissen, damit die Ergebnisse des Resistenztests interpretiert werden konnen
(SCHWARZ et al. 2010, CLSI 2008). Wenn es Abweichungen bei der Testdurchfiihrung gab,
sind diese in der Interpretation der Ergebnisse kritisch zu beriicksichtigen (SCHWARZ et al.
2010). Testmethoden und Kriterien fiir die Interpretation der Ergebnisse von verschiedenen
Institutionen sollten nicht kombiniert werden, sondern nur die dazugehdrige Interpretation fiir

die jeweilige Methode verwendet werden (SCHWARZ et al. 2010).

2.2. Multiresistente Bakterienarten in der Pferdemedizin

Multiresistenz ist in vielen Bakterienspezies zu finden (MADDOX et al. 2015).

Koagulase-negative Staphylokokken gelten bei Pferden als die am haufigsten vorkommenden
kommensalen Staphylokokken (MADDOX et al. 2015). Der Koagulase-Test bietet eine
Moglichkeit, Bakterien differenzieren zu konnen. Dabei wird iiberpriift, ob die Bakterien
Kaninchenserum gerinnen lassen (MADDOX et al. 2015). Der wohl bekannteste Vertreter der
Staphylokokken, sowohl in der Human- als auch in der Tiermedizin, ist der Staphylococcus
aureus (S. aureus). Viele Bakterien, die der Gruppe der Staphylokokken angehdren, gehdren

zur normalen Keimflora der Haut und Schleimhéute, es gibt iiber 40 Staphylokokkenspezies



und -subspezies (MADDOX et al. 2015). S. aureus und Staphylococcus pseudointermedius sind
die koagulase-positiven pathogenen Staphylokokken, die in der Tiermedizin zu finden sind
(MADDOX et al. 2015). Methicillin-resistenter S. aureus (MRSA), ein potenziell
multiresistenter Vertreter des S. aureus, verursacht hdufig Infektionen des Weichteilgewebes,
traumatischer als auch postoperativer Wunden und ebenso kommt er als Verursacher von
Osteomyelitis und septischer Gelenksentziindung in Betracht (MADDOX et al. 2015). In einer
an der Vetmeduni Vienna durchgefiihrten Studie waren 48,5 % der Wundinfektionen auf
MRSA zuriickzufithren (LONCARIC et al. 2014). Eine Studie in GroBbritannien von 2011-
2016 zeigte, dass 6,3 % der Wundinfektionen postoperativ durch MRSA ausgelost wurden
(BORTOLAMI et al. 2017).

Ein weiteres Bakterium, das Resistenzen entwickeln kann, ist das zu den Enterobakterien
zahlende Escherichia coli (E. coli). Es kommt natiirlicherweise im Darmtrakt von Pferden vor
(VAN DUIJKEREN et al. 2000). Unter anderem kann es Resistenzen gegen Cephalosporine
der 3. und 4. Generation aufweisen (BRYAN et al. 2010). Dennoch wird Ceftiofur, ein
Breitspektrum-Cephalosporin der 3. Generation, gerne in der Tiermedizin eingesetzt, da es von
Pferden gut vertragen wird (LAGARDE et al. 2019). Zudem sind Resistenzen gegen
Trimethoprim-Sulfomethoxazol, Streptomycin, Ampicillin, Tetrazykline und Gentamicin
bekannt (DUNOWSKA et al. 2006, DIERIKX et al. 2012). E. coli infiziert beispielsweise
Wunden, Gebdrmutter und Harntrakt (DIERIKX et al. 2012). Dagegen spielt es bei Pferden mit
Durchfall eine geringere Rolle (VAN DUIJKEREN et al. 2000). Die hohe Anzahl an
Resistenzen des E. coli durch AmpC konnte mit der hdufigen Verwendung von Penicillin in der
Pferdemedizin erkldrt werden (LAGARDE et al. 2019). Aufgrund des hiufigen Gebrauchs von
Penicillin kommt es zu einem immer wiederkehrend gleichbleibenden Stimulus, auf den sich
das Bakterium einstellen kann. Des Weiteren gibt es Resistenzen durch Extended-Spektrum
Beta-Laktamasen (ESBL), dadurch folgen Resistenzen beispielsweise gegen Cephalosporine

(DIERIKX et al. 2012).

Zu den Bakterien mit multiresistentem Charakter gehdren auch Enterokokken. Dies sind gram-
positive Bakterien, die ebenfalls Teil der Darmflora von Pferden sind (WEESE 2009).
Besonders hervorzuheben ist hier die Vancomycin-Resistenz, welche haufig in Enterococcus

faecium (E. faecium) auftritt (WEESE 20009).



Man findet sie bei Infektionen des Harntraktes, Wunden (auch postoperativ) und seltener in

Gelenken oder im Respirationstrakt (WEESE 2009).

Weitere multiresistente Bakterien, die in der Pferdemedizin relevant sind, sind Pseudomonaden,
gram-negative Bakterien die sowohl intrinsische als auch erworbene Resistenzen aufweisen
konnen. Sie kommen bei Fohlen mit Sepsis (THEELEN et al. 2014), bei ulzerativer Keratitis
(SAUER et al. 2003) und Endometritis als Ausléser in Betracht (ALLEN et al. 2011).
Acinetobacter sind ebenfalls gram-negative Bakterien, die zu den MDRO zéhlen kénnen. Der
bekannteste Vertreter ist Acinetobacter baumanii, der vor allem in der Humanmedizin aufgrund

seiner erworbenen Resistenzen fiir Probleme sorgt (PELEG et al. 2008).

Zur Verdeutlichung der Hiufigkeit der oben genannten Bakterien dient eine am Tierspital
Ziirich durchgefiihrte retrospektive Studie der Jahre 1988-2014. Hier waren die am hiufigsten
nachgewiesenen Bakterien E. coli (17 %), Streptococcus equi subspecies zooepidemicus (S.equi
ssp. zooepidemicus) (17 %) und koagulase-positive Staphylokokken (11 %). Obligat anaerobe
Bakterien wurden meist bei Zahninfektionen (27 %), Peritonitis (14 %) und

Weichteilinfektionen (13 %) isoliert (VAN SPIJK et al. 2016).

2.3. Privalenz/ Prisenz von MDRO in der Pferdemedizin

2.3.1. Privalenz/ Prisenz innerhalb der Patientenpopulation

In einer 2003 an der Pferdeklinik der Veterindrmedizinischen Universitdt Wien durchgefiihrten
Studie wurde S. aureus in 14 % (47/344 Pferden) der beprobten Patienten gefunden. Von diesen
wiesen 40,4 % (19/47) der Tiere Infektionen mit MRSA auf. Folglich reagierten in 59,6 % der
Félle S. aureus auf Methicillin sensibel (Methicillin-sensitiver S. aureus, MSSA) (CUNY et al.
2006).

In Leipzig wurden 2019 32 Pferde (7,8 %) wihrend eines halben Jahres positiv auf MRSA
getestet (HOLLER 2020). Hierbei handelte es sich um ein Screening der neu an der Klinik
eintreffenden Pferde mittels Nasentupfer.

In den Niederlanden wurden im Rahmen eines Screenings der hospitalisierten Pferde 62 von

149 (42 %) Patienten positiv auf MRSA getestet, von denen vier bereits bei Ankunft positiv



getestet wurden, 21 bei Ankunft negativ waren und 37 Pferde bei Ankunft noch nicht beprobt
wurden, da sie auBerhalb der Studienzeit eintrafen (VAN DUIJKEREN et al. 2009). Hier
wurden ebenfalls Nasentupfer entnommen und untersucht. Die Privalenz des MRSA-Anteils
von S. aureus stieg von 0 % in 2002 auf 37 % im Jahre 2008 (VAN DUIJKEREN et al. 2009).
Eine weitere Studie aus Deutschland analysierte bakteriologische Proben von Wundinfektionen
nach Kolik-Notoperationen. In 35 Féllen, bei denen man Wundinfektionen diagnostizierte,
wurden Tupferproben zur Analyse eingesandt. Multiresistente Enterobakterien wurden in 25
Féllen (25/35; 71,4 %) isoliert, multiresistente koagulase-positive Staphylokokken in zwdlf
Féllen (12/35; 34,3 %) (DZIUBINSKI et al. 2020). Hier zeigte sich ein &hnlicher prozentualer
Anteil von Infektionen, ausgelost durch MRSA, wie in der oben aufgefiihrten Studie von Cuny
et al. 2006.

Die nasale Kolonisierung (Besiedelung der Nasenschleimhaut) mit MRSA, bereits 1997 beim
Menschen als Risikofaktor fiir eine klinische Infektion mit MRSA identifiziert (COELLO et al.
1997), wurde ebenso in der Pferdemedizin als Risikofaktor untersucht (WEESE et al. 2005,
WEESE et al. 2006). Diese ist dabei hdufiger zu beobachten als klinisch manifeste Infektionen
(WEESE 2004). Zu bemerken ist, dass sich diese Studien, wie auch die hier zuvor genannte,
meist auf MRSA beziehen. Weese et al. identifizierte bei 5,3 % (120/2283) der Patientenpferde
eine nasale Besiedelung mit MRSA, wovon 11,7 % (14/120) eine klinische Infektion zeigten
(WEESE et al. 2006). Auch die Studie aus dem Jahr 2005 verdeutlicht dies, denn dort zeigten
16 % (13/79) der kolonisierten Pferde klinische Infektionen (WEESE et al. 2005). An der
Veterindrmedizinischen Universitdt Wien (Vetmeduni Vienna) wurden im Zeitraum 2006-2007
17,9 % (25/140) der bakteriologisch untersuchten Pferde positiv auf MRSA getestet und zeigten
dadurch klinische Symptome einer Infektion. Es wurden zur Untersuchung Tupferproben von
verschiedenen Wunden genommen (CUNY et al. 2008). Hier zeigte sich eine geringere
Pravalenz von MRSA als in der zuvor von Cuny et al. durchgefiihrten Studie. Hier wurden,
neben Nasentupfern, Tupfer von Infektionen entnommen (CUNY et al. 2006). In der Studie
von Loncaric et al. 2004-2012, die bereits in Kapitel 2.2. erldutert wurde, wurden sowohl die
eingesendeten bakteriologischen Proben der Companion Animals als auch der Pferde
analysiert. Wenn MRSA isoliert wurde, waren es bei Pferden in 48,5 % und bei Companion

Animals in 50 % der Félle Wundinfektionen (LONCARIC et al. 2014). Die Pravalenz/ Priasenz



von MRSA in all diesen an der Vetmeduni Wien durchgefiihrten Studien, variiert zwischen

18 % und 50 %.

2.3.2 Privalenz/ Priasenz innerhalb des Personals von Pferdekliniken

Aufgrund der Tatsache, dass Menschen mit Pferden viel interagieren und enge Bindungen
aufbauen, konnen Krankheitserreger zwischen ihnen und Menschen leichter ausgetauscht
werden (WALTHER et al. 2017). Auch das mit der Betreuung der Pferde in einer Klinik
beauftragte Personal hat hdufig engen korperlichen Kontakt mit den Tieren, sodass dies eine
Moglichkeit darstellt, wie Erreger von Tier zu Menschen und umgekehrt iibertragen werden
konnen (MADDOX et al. 2011).

Unter den Tierdrzten, die ausschlieBlich mit Pferden arbeiten, liegt eine nasale Kolonisierung
mit MRSA mit einer Pravalenz von 21,4 % vor. Im Vergleich dazu wiesen Tierdrzte, die mit
Hunden und Katzen arbeiten, eine Privalenz von 4,9 % auf (JORDAN et al. 2011). Ahnliche
Ergebnisse ergab auch eine durchgefiihrte Studie aus den Niederlanden (VAN DUIJKEREN et
al. 2009). Auch in einer Studie an der Veterindrmedizinischen Universitit Wien wurde die
nasale Besiedelung mit MRSA von Pferden und des Personals untersucht. Zwei Tierérzte, die
Kontakt zu MRSA-positiv getesteten Pferden hatten, wurden auch beim erneuten Beproben
nach drei Wochen noch positiv auf dieses Bakterium getestet, weshalb sie als Langzeittrager
definiert wurden (CUNY et al. 2006). In der darauffolgenden Studie von 2006-2007 wurden
unter anderem auch Menschen untersucht, die Kontakt mit hospitalisierten Pferden hatten. Es
wurden 131 Menschen (darunter Tierdrzte, Studenten und weiteres Personal der Klinik)
beprobt, 13,7 % (18/131) davon waren einmalig positiv, 3,1 % (4/131) blieben trotz
Behandlung iiber mehrere Wochen positiv (CUNY et al. 2008).

Hier wird deutlich, wie wichtig es ist, angepasste SurveillancemalBBnahmen fiir eine Klinik zu
entwickeln, damit neben den Patienten auch das mit der Betreuung der Pferde beauftragte
Personal besser vor MDRO geschiitzt werden kann. So konnen Infektionswege identifiziert

sowie kiinftig vermieden und fiir die Klinik angepasste Hygienemafnahmen entwickelt werden.



2.4. Risikofaktoren, die eine Kolonisierung oder Infektion mit MDRO begiinstigen

Es existieren intrinsische und extrinsische Faktoren, die eine Isolierung von MDRO bei Pferden
begiinstigen (BURGESS 2019). Zu den extrinsischen Faktoren zdhlen zum Beispiel die Umwelt
und Eingriffe, die an den Patienten vorgenommen werden (BURGESS 2019). Intrinsische
Faktoren sind unter anderem bereits bestehende begiinstigende Erkrankungen wie Neoplasien
oder ein beeintriachtigter Immunstatus, wie er unter anderem in der Triachtigkeit oder wiahrend
einer immunsuppressiven Therapie vorliegt (BURGESS 2019).

Wie bereits in der Einleitung erwihnt, wurden sowohl in der Human- als auch in der
Tiermedizin dhnliche Risikofaktoren ermittelt, die zu einer Kolonisierung oder Infektion mit
MDRO fiihren konnen (RUPLE-CZERNIAK et al. 2014, DONKER et al. 2012, SALOMON
2015, WEESE et al. 2006, MADDOX et al. 2012b).

Die Anwendung aller Antibiotika kann Resistenzen fordern. Die Verwendung von
Sulfonamiden, Aminoglykosiden, Cephalosporinen oder Metronidazol zum Beispiel wurde als
Risikofaktor identifiziert, E. coli mit Resistenzen gegen ein oder mehrere Antibiotika zu
isolieren (DUNOWSKA et al. 2006).

Pferde, die sich einer Kolik-Operation unterziehen miissen, haben eine hdhere Prédvalenz,
Infektionen mit multiresistenten Erregern zu erleiden (SALOMON 2015). Ein Grund hierfiir
konnte sein, dass das Immunsystem bei Pferden, die aufgrund einer Kolik operiert werden
mussten, geschwiécht ist, was eine Infektion begiinstigt. Im Gegensatz dazu stehen
orthopéddische Eingriffe, die meist elektiv durchgefiihrt werden kdnnen und bei denen das
Immunsystem aufgrund der Genese der Krankheit meist weniger bis gar nicht geschwécht ist
(SALOMON 2015). Auch die schwer zu schiitzende Bauchwunde bei Pferden nach Kolik-
Operationen kann eine Wundinfektion beglinstigen.

Beim Auftreten von Infektionen mit einem MDRO konnte in bisherigen Studien kein
Zusammenhang mit Alter, Geschlecht oder Rasse festgestellt werden (DUNOWSKA et al.
2006, SALOMON 2015, MADDOX et al. 2012b).

Wie in Kapitel 2.3.1. bereits erwéhnt, zdhlt auch die nasale Kolonisierung der Pferde zu den
Risikofaktoren, denn dies erhoht zum einen in nachgewiesener Weise das Risiko einer
Wundinfektion mit einem MDRO, zum anderen kénnen dadurch andere Pferde oder Menschen

kolonisiert und ggf. infiziert werden (WEESE 2004).
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Die Identifizierung von Risikofaktoren fiir eine Isolation von MDRO spezifisch fiir eine
Institution, wie zum Beispiel die Universititsklinik fiir Pferde der Vetmeduni Vienna, kann
dazu beitragen, dass durch Anderungen im Umgang mit den Patienten oder auch gezielte
Hygienevorkehrungen so angepasst werden kdnnen, sodass eine Reduktion der Pravalenz von
Bakterien erreicht werden kann. Hierzu gehdrt auch, dass falls im Zuge einer solchen Studie
bestimmte Raumlichkeiten als Risikobereiche identifiziert werden, diese in weiterer Folge
gezielteren Surveillancemafinahmen (z.B. Entnahme von bakteriellen Proben) unterzogen
werden konnen, was zur Verbesserung von Hygiene- und Managementpraktiken genutzt

werden kann.

2.5. Therapie von durch MDRO ausgelosten Infektionen

Bei der Wahl der geeigneten Antibiotikatherapie sollte man streng zwischen Kolonisierung und
Infektion unterscheiden. Multiresistente Erreger sind teilweise Bestandteil der normalen
Keimflora des Tieres und 16sen daher nicht unbedingt klinische Erkrankungen aus (WEESE
2009). Aufgrund dessen ist es wichtig zu beachten, dass nicht immer der multiresistente
Erreger, der beispielsweise in einer Wunde gefunden wurde, auch Ausloser fiir die
Erkrankung/Infektion sein muss (WEESE 2009).

Da die Anwendung einiger Antibiotika, darunter auch von Breitspektrum-Antibiotika,
Resistenzen von Bakterien fordern kann (DUNOWSKA et al. 2006, MADDOX et al. 2012b,
WEESE et al. 2006, UMBER UND BENDER 2009), sollte unbedingt eine bakteriologische
Untersuchung mit anschlieBendem Antibiogramm durchgefiihrt werden, damit ein
Antibiotikum verwendet werden kann, fiir welches das isolierte Bakterium auch sensibel ist.
Da es fiir gewisse Erkrankungen oft bestimmte Erreger gibt, die als Ausloser in Frage kommen,
kann man anhand des Krankheitsbildes ein moglichst geeignetes Antibiotikum wihlen, bis das
Ergebnis des Antibiogramms vorliegt (WILSON 2001).

Grundsatzlich sollten Maflnahmen zur Infektionskontrolle, wie Hygiene und eine Isolation der
betroffenen Tiere, vor der Therapie an oberster Stelle stehen (WEESE 2004). Dennoch gibt es
Fille, bei denen diese MaBBnahmen nicht durchgefiihrt und eingehalten werden kénnen, bspw.
bei einem Transport oder Verkauf des kolonisierten/infizierten Tieres aus Trainings- oder

Wettbewerbszwecken. Hier sollte dann eine antibiotische Therapie erfolgen, um die
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Kolonisierung zu beenden, damit keine anderen Tiere oder Menschen angesteckt werden
konnen (WEESE 2004).

Auch der Einsatz von Antibiotika wihrend oder nach operativen Eingriffen sollte abgewogen
werden. Der prophylaktische Einsatz bei den meisten sauberen und sauber-kontaminierten
Eingriffen, vor allem wenn keine Implantate eingesetzt werden, ist nicht empfehlenswert und
ersetzt nicht die Halsted’schen Prinzipien wéhrend operativen Eingriffen, die unter anderem
die Asepsis wihrend der Operation und atraumatische chirurgische Techniken beinhalten

(SOUTHWOOD 2014).

2.6. Mafinahmen zur Verminderung der Verbreitung und Entwicklung von Resistenzen

Um Infektionen mit bzw. die Verbreitung von multiresistenten Erregern zu vermeiden, sind in
der Literatur verschiedene Moglichkeiten der aktiven und passiven Surveillance bzw. der
Pravention beschrieben (BURGESS UND MORLEY 2015, BORTOLAMI et al. 2017,
BURGESS 2019, LAGARDE et al. 2019, LEONARD UND MARKEY 2008, VAN BALEN
et al. 2014, WEESE et al. 2006, PANCHAUD et al. 2010, RUPLE-CZERNIAK et al. 2014,
WEESE 2004, VAN DUIJKEREN et al. 2009). Surveillance bedeutet Sammeln, Analysieren
und Interpretieren von Daten bspw. einer Krankheit in einer Population, um spezifisch darauf

reagieren zu konnen (BURGESS UND MORLEY 2015).

Bei einer aktiven Surveillance werden die Daten explizit fiir eine Fragestellung gesammelt,
wohingegen bei der passiven Surveillance auf bereits existierende Daten zuriickgegriffen wird
(BURGESS UND MORLEY 2015). Der Vorteil einer aktiven Surveillance besteht darin, dass
die Daten spezifisch fiir die Fragestellung, komplett und repréisentativ sind (BURGESS UND
MORLEY 2015) und beinhaltet beispielsweise ein Routinescreening aller Pferde bei ihrer
Ankunft in der Tierklinik (VAN DUIJKEREN et al. 2009). Damit liegt aber auch der Nachteil
auf der Hand, denn die Durchfiihrung einer solchen aktiven Surveillance ist aufwendig und
teuer (VAN DUIJKEREN et al. 2009). Als Resultat miissten dann auch alle auf multiresistente
Erreger positiv getesteten Pferde in Isolation, was aus Platzgriinden oft kaum moglich ist (VAN

DUIJKEREN et al. 2009).
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Im Rahmen der aktiven Surveillance wire es zu empfehlen, die Umgebung regelmiBig zu
beproben, denn bspw. war MRSA in einer Studie von van Balen et al. das ganze Jahr {iber in
der Umwelt zu finden, nicht nur zu Zeiten von Ausbriichen klinischer Infektionen (VAN
BALEN et al. 2014). Dies wird aber aufgrund der Kosten derzeit kaum umgesetzt
(BORTOLAMI et al. 2017).

Die hiufigsten Kontaminationsquellen des tierdrztlichen Personals sind Computer (16,7 %), bei
den Pferden sind es Eimer bzw. Troge (16,7 %) (VAN BALEN et al. 2014). Meist ist MRSA
an Stellen zu finden, die die Pferde mit ihren Niistern beriihren, wie Wassereimer oder
Heunetze, was gerade im Pferdebereich zu einer hohen Umweltbelastung mit MDRO fiihren
kann (WEESE 2004).

Dabher sollten Computer, Operationsraume und die Umgebung der Pferde regelmifig beprobt
und fiir jede Klinik individuelle ,,Hot Spot“-Oberflichen identifiziert werden, welche
anschlieBend regelméBig gereinigt und desinfiziert werden konnen (VAN BALEN et al. 2014).

Bei der passiven Surveillance wird, wie bereits erwdhnt, auf bereits existierende Daten
zuriickgegriffen, die urspriinglich aus anderen Griinden erhoben wurden (BURGESS UND
MORLEY 2015). Dies konnen zum Beispiel Laborproben sein, die fiir diagnostische Zwecke
entnommen wurden (BURGESS 2019). Diese Art von Surveillance ist daher abhingig von der
Qualitit der Datenquelle (BURGESS UND MORLEY 2015). Der resultierende Nachteil ist,
dass diese Daten oft limitiert sind und man evtl. nicht alle Informationen, die fiir die
Surveillance wichtig wiéren, entnehmen kann (BURGESS UND MORLEY 2015). Der Vorteil
gegentiber der aktiven Surveillance ist, dass diese Methode kostengiinstiger und einfacher

durchzufiihren ist (BURGESS UND MORLEY 2015).
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3. Material und Methoden
3.1. Material

Eine retrospektive Analyse aller bakteriologischen Proben, die zwischen Januar 2018 und
Dezember 2019 von Pferdepatienten der Veterindrmedizinischen Universitit Wien entnommen
wurden, wurde durchgefiihrt. Es wurden sowohl einmalig als auch mehrmalig beprobte Pferde
in der Analyse beriicksichtigt. Die Daten wurden aus dem Computerprogramm
Tierspitalinformationssystem (TIS) erhoben und fiir die weitere Auswertung in Excel 2016
gesammelt.

Als MDRO wurden die Bakterien definiert, auf deren phénotypisch erweitertes
Resistenzspektrum im Laborbefund hingewiesen wurde (bspw. CAVE MRSA!, CAVE
ESBL!), da folglich auf Grund dieser Identifikation erweiterte Hygiene- bzw.

IsolationsmaBnahmen an der Pferdeklinik fiir den jeweiligen Patienten angewendet werden.

Untersucht wurden folgende Punkte:

e Geschlecht (Stute, Wallach, Hengst), Alter (Jahren) und Gewicht des Pferdes
(Kilogramm=kg), Rasse (Pony, Warmblut, Kaltblut, Vollblut)

e Aufenthaltsdauer (Tage)

e Quartal des Aufenthaltes bzw. der Probenentnahme des Patienten (Quartal 1: Januar-
Mairz, Quartal 2: April-Juni, Quartal 3: Juli-September, Quartal 4: Oktober-Dezember)

e Eingriff (Ja/nein)

e Aufenthalt des Pferdes zuvor an der Vetmed oder an einer anderen Klinik (ja/nein)

e Raum, in welchem das Pferd operiert, behandelt und untersucht wurde (Zahn-OP,
stehender  OP, chirurgischer ~ OP, Orthopéddie-Behandlungsraum  oder
Spezialambulanzraum der Internen Medizin (Spezi))

e invasive FEingriffe, welche durchgefiihrt wurden (Nasenschlundsonde, Endoskopie
Zahnstation, Endoskopie Interne Medizin, Endoskopie Chirurgie, Venenkatheter,
Harnkatheter, rektale Untersuchung, Vakuumpumpe, Subpalpebral-Lavage-System
(SPL-System), Easy Pump, Drain mit Birne, Jackson-Pratt (JP) Drain, Trachealstent,
Bauchdrain fiir Abdominallavage, Vakuumspritze, Trachealtubus, Lungenbiopsie)

e Anzahl der invasiven Eingriffe (keiner, einer oder mehr als einer)
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e Stalltrakt, in denen das Pferd wéhrend des Aufenthaltes untergebracht war (blauer Stall,
roter Stall, Orthopiddie Stall, rote Intensive-Care-Unit (ICU), blaue ICU,
Isolationsstélle)

e Boxenwechsel (ja/nein)

e Nachgewiesene Erreger (bspw. Streptokokken, Staphylokokken, Enterobakterien,
Pseudomonaden, Enterokokken) (wenn mehr als ein Erreger vorkam, wurde der
hochgradig vorliegende oder der fiir das klinische Bild hochstwahrscheinlichste Erreger
in der Analyse beriicksichtigt)

e Lokalisation der Probe (bspw. Sinus, Abszess, Wunde, Gelenk, Trachea, Auge)

e Isolation von multiresistenten Bakterien (ja/nein)

e Erste Probe vor Antibiotika-Therapiestart (ja/nein)

e Anzahl der bakteriellen Proben

e Antibiotikagabe vor Klinikaufnahme (ja/nein)

e Antibiotikatherapie an der Vetmed:

o Antibiotikatherapie (ja/nein)
o Antibiotikawechsel (ja/nein), wenn ja, wegen:
= Resistenztest
* Verschlechterung des Krankheitszustandes des Pferdes
= Sonstige Griinde
o Dauer der Antibiotikagabe (Tagen) (die genauen Anwendungszeitraume wurden
nicht notiert)

e Kosten des Aufenthaltes in Euro (€)
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3.2. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mittels STATA IC 15.1 (StataCorp, College Station, Texas,
USA) durchgefiihrt. Eine beschreibende statistische Analyse wurde fiir alle Variablen
insgesamt und jeweils fiir die einzelnen Kliniken (Pferdechirurgie, Interne Medizin Pferd und
Augenstation) vorgenommen. Fiir kontinuierliche Variablen inkludierte dies den Mittelwert,
den Median, die Standardabweichung und den Interquartilabstand. Die Frequenz und
prozentuelle Verteilung fiir kategorische Variablen insgesamt, und deren Verteilung in Bezug
auf MDRO Isolation und MDRO Isolation in der ersten Probe wurden untersucht. Hier wurde
weiter ein Fishers-Exakt Test oder Chi-Square-Test und eine univariable logistische
Regressionsanalyse zur Feststellung von Unterschieden zwischen der Isolation von MDROs
und klinischen Faktoren (u.a. Betreten des OP-Traktes, Einstallung in bestimmten Stallungen,
Jahreszeit,...) durchgefiihrt.

Kontinuierliche Variablen wurden zunichst auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-
Smirnov-Tests getestet und anschlieBend wurde deren Zusammenhang mit MDRO Isolation
entweder mittels Student t-Test oder wenn keine Normalverteilung vorlag mittels Mann-
Withney’s U-test analysiert. Wenn dieser statistisch signifikant war (p<0,05), wurden die
kontinuierlichen Variablen weiter mittels logistische Regressionsanalyse auf deren
Zusammenhang mit MDRO Isolation untersucht.

Ein p-Wert von unter 5% (p<0,05) wurde dabei als signifikant angesehen.

Zusitzlich wurden auch die isolierten Bakterien in ihrer Frequenz und in Bezug auf die geprobte
Lokalisation dargestellt. Microsoft Windows Excel (2016, Version MSO 16.0.13127.21452,

64-Bit) wurde genutzt, um Diagramme und Graphen zu erstellen.
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4. Ergebnisse

4.1. Die empirischen Daten im Abteilungsvergleich

Zwischen Januar 2018 und Dezember 2019 wurden bei insgesamt 380 Pferden Proben fiir eine
bakteriellen Untersuchung entnommen.

Davon waren 142/380 (37,4 %) Patienten aus der Pferdechirurgie, von diesen wurden 44/142
(31 %) mehr als einmal beprobt, dadurch ergab sich eine Gesamtanzahl von 216
bakteriologischen Proben. Insgesamt wurden bei 23,9 % (34/142) der Patienten der
Pferdechirurgie Bakterien mit multiresistenten Eigenschaften isoliert.

An der Internen Medizin waren 216/380 (56,8 %) Pferde Patienten, von diesen wurden 34/216
Tiere (15,7 %) mehr als einmal beprobt. Durch diese mehrmalig beprobten Pferde erhdlt man
eine Gesamtanzahl von 269 Proben. Bei 16/216 (7,4 %) Pferden wurden multiresistente
Bakterien isoliert.

In diesem Zeitraum wurden an der Augenklinik 22/380 (5,8 %) Pferde bakteriologisch
untersucht, wovon drei (3/22; 13,6 %) mehr als einmal beprobt wurden, weshalb sich 25

Gesamtproben ergeben. Zwei Pferde (2/22; 9,1 %) hatten multiresistente Bakterien (Tab. 1).

Tabelle 1: Absolute und prozentuale Verteilung der Pferde mit und ohne multiresistente Bakterien auf die
einzelnen Kliniken.
Hier sind insgesamt sowohl einmalig als auch mehrmalig beprobte Pferde dargestellt.

Gesamtzahl
Klinik n MDR (%) n Nicht-MDR (%)
Pferde
Chirurgie 142 34 (23,9 %) 108 (76,1 %)
Interne 216 16 (7,4 %) 200 (92,6 %)
Auge 22 2 (9,1 %) 20 (90,9 %)
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4.1.1. Klinische Abteilung fiir Chirurgie

Beprobte Pferde waren 10,6 £ 7,6 Jahre alt und 453,1 + 136,3 kg schwer. Es bestand kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Alter (p=0,440) oder Gewicht (p=0,629) bzw. anderen
demographischen Angaben wie Geschlecht (p=0,321) und Rasse (p=0,855) und der

Wahrscheinlichkeit, dass ein multiresistentes Bakterium isoliert wurde.

Pferde, von denen eine bakteriologische Probe entnommen wurde, befanden sich im
Durchschnitt 35,4 + 39,6 Tage in der Pferdeklinik. Wobei die Pferde, bei denen multiresistente
Bakterien isoliert wurden, einen signifikant langeren Klinikaufenthalt hatten, verglichen mit
Pferden, bei denen kein multiresistenter Erreger isoliert wurde (53,9 = 58,9 Tage vs. 26 £ 19,7
Tage; p=0,025). Insgesamt hatten die 142 Pferde durchschnittliche Behandlungskosten von
3843,1 € + 3431,5 €. Pferde, bei denen ein multiresistentes Bakterium isoliert wurde, hatten
durchschnittliche Behandlungskosten von 6264,2 € + 4664,2 €, wohingegen Pferde ohne
MDRO durchschnittliche Kosten von 3080,9 € +2521,6 € hatten (p<0,001) (Abb. 1).

Kosten Chirurgie
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Abb. 1: Kostenvergleich von Patienten mit und ohne multiresistente Bakterien (Chirurgie).

Pferde mit MDRO hatten durchschnittliche Behandlungskosten von 6264,2 € + 4664,2 €, Pferde ohne MDRO
3080,9 € + 2521,6 €. Es handelt sich um eine Boxplot-Grafik, das Kreuz markiert den jeweiligen Mittelwert, der
horizontale Strich in der Box entspricht dem Median, der untere Balken gibt das Minimum an, der obere das

Maximum. Die Punkte stellen einzelne Ausreifser der Kosten dar.
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Wie in Kapitel 4.1. bereits erwihnt, wurden an der Chirurgie 216 Proben zur bakteriologischen
Untersuchung entnommen, wobei die hadufigste Lokalisation der Probenentnahme Wunden
(38,4 %; 83/216), gefolgt von Abszessen (14,8 %; 32/216) und Synovia/Gelenkspunktate
(11,1 %; 24/216) waren (Abb. 2).

Haufigkeit der Lokalisationen der gewonnenen Proben an der Chirurgie
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Abb. 2: prozentuale Hdufigkeit der Lokalisation der gewonnenen Proben an der Chirurgie
Einmalig beprobte Lokalisationen sind hier nicht aufgefiihrt, diese entsprechen einem Anteil von jeweils 0,5 %.
Dies sind die Jugularvene, Schraube aus Osteosynthese, Knochenreaktion, Harn, Serom, Kot und Skrotum.

Hierbei handelt es sich um ein Sdulendiagramm.
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In den 216 bakteriologisch untersuchten Proben wurden 192 Bakterien isoliert.

Am héufigsten wurden Vertreter der Familie Streptococcaceae mit 30,2 % (58/192) isoliert,
gefolgt von der Familie der Staphylococcaceae (26,0 %; 50/192) und der Familie der
Enterobacteriaceae mit 18,8 % (36/192) (Abb. 3).

S. aureus nahm einen Anteil von 68 % (34/50) der analysierten Staphylokokken ein, E. coli
einen Anteil von 66,7 % (24/36) der Proben, in denen Enterobakterien analysiert wurden.

Von den Staphylokokken waren 64 % (32/50) multiresistent, von den Enterobakterien 50,0 %
(18/36). Die genauere Verteilung der Multiresistenzen auf die einzelnen Bakterien erfolgt in

Kapitel 4.2.

Prozentuale Verteilung der Bakterien an der Chirurgie
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Abb. 3: prozentuale Verteilung der Bakterien an der Chirurgie

Unter die Kategorie ,,Andere * fallen Bakterien, die in der Analyse nur einmal vorlagen, was hier jeweils einem
Anteil von 0,5 % entsprach. Diese Kategorie beinhaltet die Familien der Fusobacteriaceae, Alcaligenaceae,
aerobe Sporenbildner, Schimmelpilze, Nocardiaceae, Anaerobier, Bacillaceae und Propionibacteriaceae. Hierbei

handelt es sich um ein Kreisdiagramm.
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4.1.2. Klinische Abteilung fiir Interne Medizin

Als Patienten der Internen Medizin beprobte Pferde waren 11,2 + 7,2 Jahre alt und 478,5 +
134,4 kg schwer. Hier konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Isolierung von
MDRO und dem Alter (p=0,935), dem Gewicht (p=0,077) oder dem Geschlecht (p=0,243)
festgestellt werden.

Hingegen konnte die Rasse der Pferde mit einer Isolierung von MDRO assoziiert werden
(p=0,048). Verglichen wurde die Kategorie GroBpferd mit der Kategorie Pony. Bei Ponys
zeigte sich ein 3,3-fach hoheres Risiko, MDRO zu isolieren (Odds Ratio (OR) 3,3; 95 % CI
1,2-9,5; p=0,025).

Es wurden 45 Ponys und 171 GroBpferde bakteriologisch untersucht. Von den Ponys hatten
15,6 % (7/45) MDRO in den Isolaten, von den GroBpferden 5,3 % (9/171).

Pferde, die als Patienten der Internen Medizin an der Pferdeklinik untergebracht wurden,
befanden sich durchschnittlich 9,4 + 13,7 Tage an der Klinik.

Die Aufenthaltsdauer eines Pferdes ohne MDRO betrug 9,1 + 14 Tage, die eines Pferdes mit
MDRO 13,8 £+ 6,8 Tage, hier konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden
(p=0,283).
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Die durchschnittlichen Behandlungskosten betrugen 1540,6 € = 1586,7 €.
Positiv auf multiresistente Erreger getestete Pferde hatten Behandlungskosten von 3163,2 € +

2935,4€, wohingegen Pferde ohne multiresistente Bakterien durchschnittliche

Behandlungskosten von 1408,9 € + 1353,3 € hatten (p=0,001) (Abb. 4).
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Abb. 4: Kostenvergleich von Patienten mit und ohne multiresistente Bakterien (Interne).
Pferde mit MDRO hatten durchschnittliche Behandlungskosten von 3163,2 € + 2935,4 €, Pferde ohne MDRO
1408,9 € + 1353,3 €. Es handelt sich um eine Boxplot-Grafik, das Kreuz markiert den jeweiligen Mittelwert, der

horizontale Strich in der Box entspricht dem Median, der untere Balken gibt das Minimum an, der obere das

Maximum. Die Punkte stellen einzelne Ausreifer der Kosten dar.
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An der Klinischen Abteilung fiir Interne Medizin wurden 269 Proben zur bakteriologischen
Untersuchung entnommen, wobei die hiufigste Lokalisation der Probenentnahme Trachea bzw.
Luftsack (61,7 %; 166/269), gefolgt von Kot (14,9 %; 40/269) und Abdominalpunktat (5,6 %;
15/269) waren (Abb. 5).

Haufigkeit der Lokalisationen der gewonnenen Proben an der Internen
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Abb. 5: prozentuale Hdufigkeit der Lokalisation der gewonnenen Proben an der Internen.
Hierbei handelt es sich um ein Sdulendiagramm.
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In den 269 analysierten bakteriellen Proben wurden 256 Erreger isoliert. Am haufigsten waren
dies Vertreter der Familie der Streptococcaceae (29,7 %; 76/256), gefolgt von der Familie der
Enterobacteriaceae (18,0 %; 46/256), der Familie der Pasteurellaceae (16,0 %; 41/256) und
der Staphylococcaceae (13,3 %; 34/256) (Abb. 6). Von den Staphylokokken wurde in 52,9 %
(18/34) der analysierten Proben S. aureus analysiert, von den Enterobakterien E. coli in 89,1 %
(41/46) der Proben.

Von den Enterobakterien waren 21,7 % (10/46) multiresistent, von den Staphylokokken 26,5 %
(9/34). Die genauere Verteilung der Multiresistenzen auf die einzelnen Bakterien erfolgt in

Kapitel 4.2.

Prozentuale Verteilung der Bakterien an der Internen
0,8 A> 0 8%
0.8%

16%16%
23%
A

3, 5%_/\ — 29.7%
3 SA)

4,7%

13,3%__—
\ 18,0%
16,0% _/
= Streptococcaceae = Enterobacteriaceae = Pasteurellaceae
Staphylococcaceae = Andere = Schimmelpilze
= Anaerobier (inkl. Clostridien) = Fusobacteriaceae = Enterococcaceae
= Actinomycetaceae = Nocardiaceae » Pseudomonadaceae
= Moraxellaceae Leuconostocaceae

Abb. 6: prozentuale Verteilung der Bakterien an der Internen.

Unter die Kategorie ,,Andere* fallen Bakterien, die in der Analyse nur einmal vorlagen, was hier einem Anteil
von 0,4 % entsprach. Diese Kategorie beinhaltet die Familien Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Alcaligenaceae,
Mikrococcaceae, Erwiniaceae, Xanthomonadaceae, aerobe Sporenbildner, Bacillaceae, Lactobacillaceae,

Aeromonadaceae, Flora Nasopharynx und Caulobacteraceae. Hierbei handelt es sich um ein Kreisdiagramm.
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4.1.3. Klinische Abteilung fiir Augenheilkunde

Beprobte Pferde waren durchschnittlich 12,9 + 6,9 Jahre alt und wogen 539,3 + 94,8 kg. Es
bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter (p=0,985), Gewicht (p=0,063),
Geschlecht (p=1,000) und Rasse (zu wenig Vertreter der jeweiligen Rasse) und der
Wabhrscheinlichkeit, ein MDRO zu isolieren.

Pferde, die bakteriologisch untersucht wurden, befanden sich im Durchschnitt 11,5 + 8,2 Tage
an der Universitiatsklinik. Pferde, bei denen ein multiresistentes Bakterium isoliert wurde,
verbrachten 11 + 5,7 Tage an der Klinik, Pferde ohne MDRO im Isolat 11,6 + 8,5 Tage
(p=0,926).
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Die durchschnittlichen Behandlungskosten der 22 Pferde betrugen 2065 € + 1539,1 €. Die
positiv. auf multiresistente Bakterien getesteten Pferde hatten durchschnittliche
Behandlungskosten von 2523,1 € + 2319,4 €, wohingegen Pferde ohne multiresistente Erreger

durchschnittliche Behandlungskosten in Hohe von 2019,2 € + 1520,1 € hatten (p=0,657)
(Abb. 7).
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Abb. 7: Kostenvergleich von Patienten mit und ohne multiresistente Bakterien (Auge).

Pferde mit MDRO hatten durchschnittliche Behandlungskosten von 2523,1 € + 2319,4 €, Pferde ohne MDRO
2019,2 € £ 1520,1 € Es handelt sich um eine Boxplot-Grafik, das Kreuz markiert den jeweiligen Mittelwert, der
horizontale Strich in der Box entspricht dem Median, der untere Balken gibt das Minimum an, der obere das

Maximum. Die Punkte stellen einzelne Ausreifier der Kosten dar.
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An der Augenklinik wurden insgesamt 25 Proben zur bakteriologischen Untersuchung
entnommen. Am hiufigsten wurden Proben am Auge entnommen (92 %; 23/25), gefolgt von

Wunden und Trachea/Luftsack zu gleichen Anteilen (jeweils 4 %; 1/25) (Abb. 8).

Haufigkeit der Lokalisationen der gewonnenen Proben an
der Augenklinik

92,0%
100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
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20,00%

1000% - -

0,00%
Auge Wunde Trachea/Luftsack

Abb. 8: prozentuale Héiufigkeit der Lokalisation der gewonnenen Proben an der Augenklinik.
Hierbei handelt es sich um ein Sdulendiagramm.
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In den 25 bakteriologisch untersuchten Proben wurden 23 Erreger analysiert. Am meisten
waren dies Vertreter der Staphylococcaceae (43,5 %; 10/23), gefolgt von Streptococcaceae mit
26,1 % (6/23). Die anderen Bakterien wurden je einmal isoliert (4,3%; 1/23) (Abb. 9). Von der
Familie der Staphylokokken wurde in 20 % (2/10) der analysierten Staphylokokken S. aureus
isoliert. E. coli wurde nicht isoliert.

Von den Staphylokokken waren 20 % (2/10) multiresistent. Die genauere Verteilung der

Multiresistenzen auf die einzelnen Bakterien erfolgt in Kapitel 4.2.

Prozentuale Verteilung der Bakterien an der Augenklinik
4,3% 4,3%

4,3% | /
A%
\

4
4,3%
4,3%/-

43,5%

;

261%_
= Staphylococcaceae = Streptococcaceae = Enterobacteriaceae
Moraxellaceae = Pasteurellaceae = acrobe Sporenbildner
= Schimmelpilze = Bacillaceae = Micrococcaceae

Abb. 9: prozentuale Verteilung der Bakterien an der Augenklinik.
Hierbei handelt es sich um ein Kreisdiagramm.
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4.2. Hiufigkeit der multiresistenten Bakterien

4.2.1. Klinische Abteilung fiir Chirurgie

Die im Kapitel 4.2. dargestellten Erreger und Proben konnen sowohl vom selben Pferd als auch
von mehreren Pferden stammen, da hier die Gesamtheit der Pferde analysiert wurde.

Bei allen 142 (100 %) bakteriologisch untersuchten Patienten wurde eine erste Probe
entnommen, davon wurden in 93,7 % (133/142) Bakterien isoliert. MDRO-positiv waren
14,3 % (19/133) dieser Proben. Bei 31 % (44/142) der Pferde wurde eine zweite
bakteriologische Probe gewonnen, wovon in 75 % (33/44) Bakterien isoliert wurden. MDRO-
positiv waren 24,4 % (8/33).

Eine dritte Probe wurde bei 9,9 % (14/142) der Chirurgie-Patienten zur bakteriologischen
Untersuchung eingesandt, wovon bei 85,7 % (12/14) ein positives Testergebnis vorlag. Von
diesen positiven Proben waren 58,3 % (7/12) multiresistent.

Die Anzahl der weiteren entnommenen bakteriologischen Proben und die Verteilung der
MDRO innerhalb dieser wird zur besseren Ubersicht in der nachfolgenden Tabelle dargestellt
(Tab. 2). Je mehr Proben entnommen wurden, umso héufiger waren sie positiv, auch der

prozentuale Anteil von MDRO nahm zu.
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Tabelle 2: totale und prozentuale Verteilung der isolierten Bakterien inkl. MDRO auf die einzelnen entnommenen
Proben in der Chirurgie

_ n (% aller Patienten) davon n (%) Proben, in davon n (%)
Analysierte
. entnommene denen Bakterien isoliert | MDRO-positive
robe
Gesamtproben wurden Proben
1. Probe 142 (100 %) 133 (93,7 %) 19 (14,3 %)
2. Probe 44 (31,0 %) 33 (75 %) 8 (24,4 %)
3. Probe 14 (9,9 %) 12 (85,7 %) 7 (58,3 %)
4. Probe 8 (5,6 %) 8 (100 %) 5 (62,5 %)
5. Probe 4 (2,8 %) 4 (100 %) 3 (75 %)
6. Probe 32,1 %) 1 (33,3 %) 0 (0 %)
7. Probe 1 (0,7 %) 1 (100 %) 1 (100 %)

Alle Pferde (100 %; 8/8), bei denen in der zweiten bakteriologischen Probe multiresistente
Bakterien isoliert wurden, hatten in der zuvor untersuchten Probe keinen Hinweis auf MDRO.
Dies entspricht 23,5 % (8/34) der insgesamt MDRO-positiv getesteten Pferde.

Wenn in der dritten gewonnenen Probe MDRO isoliert wurden, hatten 71,4 % (5/7) der Pferde
zuvor keinen Hinweis auf MDRO. Bei Pferden, bei denen in der vierten Probe MDRO
festgestellt wurden, lag bei 40 % (2/5) zuvor kein Hinweis auf Multiresistenzen vor. Bei allen
weiteren untersuchten Proben, bei denen MDRO isoliert wurden, lagen bereits in den

vorherigen Proben MDRO vor.

4.2.1.1. Staphylococcaceae

Bei 17,6 % (6/34) der Patienten, bei denen MDRO isoliert wurden, wurden in mehr als einer
Probe multiresistente Bakterien isoliert, sodass sich eine Gesamtzahl von 43 Proben mit

multiresistenten Isolaten ergab, wovon iiber die Hélfte (58,1 %; 25/43) MRSA-positiv waren.
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Davon wurden in der ersten gewonnenen Probe 56 % (14/25) isoliert, in der zweiten 4 % (1/25),
in der dritten 8 % (2/25), in der vierten Probe 16 % (4/25), in der fiinften 12 % (3/25), in der
sechsten 0 % (0/25) und in der siebten Probe 4 % (1/25).

Methicillin-resistenter  Staphylococcus epidermidis (MRSE) und Methicillin-resistenter
Staphylococcus haemolyticus (MRSH) wurden in jeweils 4,7 % (2/43) der Proben, in denen
multiresistente Bakterien isoliert wurden, festgestellt. Beide MRSH wurden jeweils in der
dritten gewonnenen Probe isoliert (100 %; 2/2), MRSE wurde jeweils einmal in der ersten und
einmal in der zweiten gewonnenen Probe isoliert (50 %; 1/2).

Methicillin-resistenter Staphylococcus pseudointermedius (MRSP), Methicillin-resistente
Staphylococcus intermedius-Gruppe (MRSIG) und Oxacillin-resistente Staphylokokken (ORS)
wurden in jeweils 2,3 % (1/43) der MDRO-positiven Proben isoliert. MRSP wurde in der
zweiten untersuchten Probe isoliert, MRSIG in der dritten und ORS in der vierten gewonnenen

Probe.

4.2.1.2. Enterobacteriaceae

ESBL wurde in ca. einem Drittel der multiresistenten Isolate (34,9 %; 15/43) festgestellt,
AmpC in 18,6 % (8/43) der Isolate. Knapp die Hélfte der ESBL wurden bereits in der ersten
gewonnenen Probe (46,7 %; 7/15) isoliert, in der zweiten Probe waren es 26,7 % (4/15), in der
dritten Probe wurden 20 % (3/15) detektiert und 6,7 % (1/15) wurde in der fiinften Probe
isoliert. Die Hilfte der AmpC-positiven Isolate wurden bereits in der ersten entnommenen
Probe festgestellt (50 %; 4/8), 37,5 % (3/8) in der zweiten Probe und einer in der fiinften Probe
(12,5 %, 1/8).

4.2.2. Klinische Abteilung fiir Interne Medizin

Da bei 18,8 % (3/16) der MDRO-positiven Pferde mehr als einmal multiresistente Bakterien
isoliert wurden, ergab sich eine Gesamtzahl von 19 MDRO-positiven Proben.

Eine erste Probe wurde bei allen 216 (100 %) Patienten zur bakteriologischen Untersuchung
entnommen. Davon konnten in 209 Proben (96,8 %; 209/216) Bakterien isoliert werden, wovon

6,7 % (14/209) der Proben multiresistente Erreger aufwiesen.
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Bei 15,7 % (34/216) der Interne-Patienten wurde eine zweite bakteriologische Probe gewonnen
und eingesandt, wovon in 76,5 % (26/34) Bakterien isoliert werden konnten. In 15,4 % (4/26)
dieser Proben wurden MDRO isoliert.

Eine dritte Probe wurde bei 6,5 % (14/216) der Pferde entnommen, wovon in 64,3 % (9/14)
Bakterien isoliert wurden. In 11,1 % (1/9) war das Bakterium multiresistent.

Die Anzahl der weiteren entnommenen bakteriologischen Proben und die Verteilung der
MDRO innerhalb dieser wird auch hier zur besseren Ubersicht in der nachfolgenden Tabelle

dargestellt (Tab. 3).

Tabelle 3: totale und prozentuale Verteilung der isolierten Bakterien inkl. MDRO auf die einzelnen entnommenen
Proben an der Internen

n (% aller Patienten) davon n (%) Proben, in davon n (%)
Analysierte
_— entnommene denen Bakterien isoliert | MDRO-positive
robe

Gesamtproben wurden Proben
1. Probe 216 (100 %) 209 (96,8 %) 14 (6,7 %)
2. Probe 34 (15,7 %) 26 (76,5 %) 4 (15,4 %)
3. Probe 14 (6,5 %) 9 (64,3 %) 1 (11,1 %)
4. Probe 3 (1,4 %) 2 (66,7 %) 0 (0 %)
5. Probe 2 (0,9 %) 1 (50 %) 0 (0 %)

Die Hilfte der Pferde (50 %; 2/4), bei denen in der zweiten gewonnenen Probe MDRO isoliert

wurden, hatten in der zuvor entnommenen ersten Probe keinen Hinweis auf Multiresistenzen.

4.2.2.1. Staphylococcaceae

In 7,1 % (19/269) der bakteriologisch untersuchten Proben wurden multiresistente Bakterien
isoliert, wovon knapp die Hélfte MRSA waren (47,4 %; 9/19). In der ersten untersuchten Probe
wurden davon 66,7 % (6/9) isoliert, in der zweiten Probe 22,2 % (2/9) und in der dritten
analysierten Probe 11,1 % (1/9).
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4.2.2.2. Enterobacteriaceae

ESBL wurde in 52,6 % (10/19) der MDRO-positiven Fille isoliert. In der ersten bakteriologisch
untersuchten Probe wurden davon 80 % (8/10) isoliert und in der zweiten Probe 20 % (2/10).

4.2.3. Klinische Abteilung fiir Augenheilkunde

Es ergab sich eine Gesamtzahl von zwei Proben mit multiresistenten Isolaten (9,1 %; 2/22),

insgesamt wurden 22 Pferde als Patienten der Augenklinik bakteriologisch untersucht.

Eine erste Probe wurde bei allen Patienten gewonnen und untersucht (100 %; 22/22), davon
sind in 91 % (20/22) der Proben Bakterien gewachsen, wovon in zwei Proben (10 %; 2/20)
multiresistente Bakterien isoliert wurden.

Eine zweite Probe wurde bei 13,6 % der Patienten (3/22) zur Analyse entnommen und in das
Labor eingesandt, in allen drei Proben wurden Bakterien isoliert, wovon keine multiresistent

waren.

4.2.3.1. Staphylococcaceae

Beide Proben, in denen MDRO isoliert wurden, wiesen Vertreter der Familie der
Staphylokokken auf.

MRSH wurde in einer (50 %; 1/2) der Proben isoliert, Methicillin-resistenter Staphylococcus
capitis (MRSC) in der anderen MDRO-positiven Probe (50 %; 1/2).

4.2.3.2. Enterobacteriaceae

An der klinischen Abteilung fiir Augenheilkunde konnten keine multiresistenten Vertreter der

Familie der Enterobacteriaceae isoliert werden.
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4.3. Risikofaktoren fiir MDRO-Isolation

Im Folgenden werden die Faktoren besprochen, die an der Pferdeklinik mit einer haufigeren

Isolierung von MDRO assoziiert sind.

4.3.1. Klinische Abteilung fiir Chirurgie

An der Chirurgie wurden sechs signifikante Risikofaktoren identifiziert, die in den
nachfolgenden Abschnitten genauer erldutert werden (Tab. 4). Dies sind ein Therapiebeginn
mit Antibiotika vor Probenentnahme, mehr als ein invasiver Eingriff, ein vorangegangener
Aufenthalt an einer anderen Klinik, die Lange der Antibiotika-Gabe und ein Aufenthalt in

bestimmten Rdumen und Stalltrakten.

4.3.1.1. Allgemeine Risikofaktoren

Der Zeitpunkt an dem eine Probe entnommen wurde, ob vor oder nach Therapiebeginn mittels
Antibiotika, hatte eine signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit, dass ein MDRO in
der bakteriologischen Probe isoliert wurde.

MDROs wurden fast 5-mal haufiger isoliert, wenn die Probe erst nach dem Therapiebeginn mit
einem Antibiotikum gewonnen wurde (OR 4.,8; 95 % CI 1,1-21,9; p=0.042). Hierbei ist
anzumerken, dass zwei Drittel der Pferde (95/142; 66,9 %) erst nach Therapiebeginn beprobt
wurden. In der ersten entnommenen Probe hatten 18,7 % (17/91) der Pferde einen MDRO,
wéhrend nur 4,6 % (2/44) der vor Therapiebeginn beprobten Pferde einen MDRO in der ersten
Probe enthielten.

An der Chirurgie ergab sich keine Signifikanz zwischen einer Vorbehandlung mit Antibiotika
vor der Ankunft an der Klinik und MDRO (p=0,288).

Die Lénge der Antibiotika-Gabe nahm Einfluss auf ein MDRO-positives Testergebnis
(p=0,029). Pferde ohne resistente Bakterien bekamen 11,3 £ 0,9 Tage ein Antibiotikum

verabreicht, wihrend Pferde mit resistenten Bakterien 17,7 + 3,4 Tage Antibiotika bekamen.
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Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich zwischen multiresistenten Bakterien in den Proben
und einem vorangegangenen Aufenthalt der Pferde an einer anderen Klinik (OR 4.,4; 95 % CI
1,1-17,6; p=0,034). Neun von 141 Pferden (6,4 %) waren zuvor an einer anderen Tierklinik.
Bei fiinf von diesen neun Pferden (55,6 %) fand man an der Vetmeduni multiresistente
Bakterien, was 14,7 % der gesamten auf multiresistente Erreger positiv getesteten Pferde
entsprach.

Aufgrund dieses Risikofaktors erkennt man eine Tendenz, bereits in der ersten Probe
multiresistente Bakterien zu finden (p=0,068). Bei der Analyse des Zusammenhanges zwischen
MDRO in der 1. Probe und einem vorherigen Aufenthalt an einer anderen Klinik flossen
allerdings nur eine geringe Anzahl an Pferden mit ein. Von 134 in diesem Zusammenhang
analysierten Pferden waren acht (6 %) vorher an einer anderen Klinik und von diesen hatten
37,5 % (3/8 Pferden) MDRO in der ersten Probe. Keinen vorangegangenen Klinikaufenthalt
hatten hingegen 126/134 Patienten (94 %), von diesen Patienten hatten 16/126 (12,7 %)

MDRO. Aufgrund dessen kann dieser Zusammenhang nicht weiter interpretiert werden.

Auch die Anzahl der invasiven Eingriffe, die an den Pferden vorgenommen wurden, hat einen
Einfluss auf ein MDRO-positives Testergebnis (OR 2,6; 95 % CI 1,1-5,9; p=0,025). Mehr als
einen invasiven Eingriff hatten 76/142 Pferden (53,5 %), davon hatten 24/76 Pferde MDRO
(31,6 %).

Ein Zusammenhang besteht ebenfalls mit der Dauer der Antibiotika-Gabe (p=0,004). Pferde
mit keinem oder einem invasiven Eingriff bekamen im Schnitt 9,2 + 0,9 Tage ein Antibiotikum,
Pferde hingegen mit mehr als einem invasiven Eingriff erhielten durchschnittlich 15,5 + 1,7

Tage Antibiotika.

4.3.1.2. Risikofaktoren fiir raumliches Auftreten

In der Abteilung fiir Pferdechirurgie wurden mehrere Orte, an denen sich ein Pferd wihrend
des Klinikaufenthaltes aufhielt und ein Zusammenhang mit der Isolation von MDROs
festgestellt. Hierbei wurde zwischen Behandlungsrdumen bzw. OPs und Stallungen
unterschieden. Bei den Behandlungsraumen/OPs zeigte sich, dass ein Aufenthalt im OP-Trakt

(OR 5,1; 95 % CI 2,2-11,6; p<0,001) und im Spezi (OR 4,5; 95 % CI 1,1-17,8; p=0,033) zu
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einer grofBeren Wahrscheinlichkeit der Isolation von MDRO bei chirurgischen Patienten fiihrte
verglichen mit Aufenthalten im Zahn-OP, stehendem OP und Orthopéddie-Behandlungsraum,

bei welchen sich keine signifikanten Zusammenhéange ergaben.

Bei der roten (OR 18,8; 95 % CI 3,6-99-3; p=0,001) und der blauen (OR 14,1; 95 % CI 3,5-
56,3; p<0,001) ICU wurde eine groBBere Wahrscheinlichkeit, in den Stallungen (im Vergleich
zum Orthopédie-Stall) MDRO zu isolieren, identifiziert (p<0,001).

Ein Boxenwechsel schien hingegen keinen Einfluss darauf zu haben, ein Ergebnis mit

multiresistenten Bakterien zu bekommen (p=0,191).

4.3.1.3. Risikofaktoren fiir zeitliches Auftreten

Im Falle der klinischen Abteilung fiir Chirurgie ergab sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen multiresistenten Bakterien und dem Quartal, in dem das Pferd an der Klinik

hospitalisiert war bzw. die Probe entnommen wurde (p=0,795).



Tabelle 4: Mit MDRO assoziierte Faktoren Klinische Abteilung fiir Chirurgie
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Risikofaktor n MDRO (%) n Nicht-MDRO (%) OR 95 % KI p-Wert
Aufenthaltsdauer (n=56) 1,0 1,0-1,1 0,025
Vorher. Aufenthalt an and. Klinik (n=141) 4.4 1,1-17,6 0,034
Ja 5 (55,6 %) 4 (44,4 %)
Nein 29 (22 %) 103 (78 %)
Aufenthalt Chirurgischer OP (n=142)
Ja 21 (44,7 %) 26 (55,3 %) 5,1 2,2-11,6 0,000
Nein 13 (13,7 %) 82 (86,3 %)
Spezi (n=142)
Ja 5 (55,6 %) 4 (44,4 %) 4,5 1,1-17,8 0,033
Nein 29 (21,8 %) 104 (78,2 %)
Zahn-OP (n=142)
Ja 10 (19,2 %) 42 (80,8 %) 0,415
Nein 24 (26,7 %) 66 (73,3 %)
Ortho-Behandlung (n=141)
Ja 9 (20 %) 36 (80 %) 0,529
Nein 25 (26 %) 71 (74 %)
Stehender OP (n=141)
Ja 4 (40 %) 6 (60 %) 0,254
Nein 30 (22,9 %) 101 (77,1 %)
Anzahl invasiver Eingriff (n=142) 0,020*
0 oder 1 10 (15,2 %) 56 (84,9 %)
>1 24 (31,6 %) 52 (68,4 %) 2,6 1,1-5,9 0,025
Keine Probe vor Therapiestart (n=135) 17 (18,7 %) 74 (81,3 %) 4.8 1,1-21,9 0,042
Linge Antibiotikagabe (n=135) 1,0 1,0-1,1 0,029
Stallaufenthalt vs Ortho (n=141) 5(9,6 %) 47 (90,4 %) <0,001*
Keiner 3 (50 %) 3 (50 %) 9,4 1,5-59,6 0,017
Blau 9 (20 %) 36 (80 %) 2,4 0,7-7,6 0,155
Rot 1 (10 %) 9 (90 %) 1,0 0,1-10,0 0,970
Rote ICU 6 (66,7 %) 3 (33,3 %) 18,8 3,6-99,3 0,001
Blaue ICU 9 (60 %) 6 (40 %) 14,1 3,5-56,3 0,000
Iso 0 (0 %) 4 (100 %) 1,0 - -
Geschlecht (n=141) 0,321
Hengst 5 (38,5 %) 8 (61,5 %)
Wallach 17 (25 %) 51 (75 %)
Stute 12 (20 %) 48 (80 %)
Rasse (n=142) 1,1 0,6-1,8 0,855
Pony 5 (16,7 %) 25 (83,3 %)
Warmblut 27 (27 %) 73 (73 %)
Kaltblut 0 (0 %) 1 (100 %)
Vollblut 2 (18,2 %) 9 (81,8 %)
Alter (n=142) 1,0 1,0-1,1 0,440
Gewicht (n=118) 1,0 0,996-1,002 0,629
Quartal (n=142) 0,795%
Quartal 1 8 (23,5 %) 26 (76,5 %)
Quartal 2 8 (27,6 %) 21 (72,4 %)
Quartal 3 11 (23,4 %) 36 (76,6 %)
Quartal 4 7 (21,9 %) 25 (78,1 %)
Eingriff (n=142) 0,372
Ja 32 (25 %) 96 (75 %)
Nein 2 (14,3 %) 12 (85,7 %)
Zuvor Aufenthalt an Vetmed (n=142) 0,783
Ja 4 (20 %) 16 (80 %)
Nein 30 (24,6 %) 92 (75,4 %)
OP an Vetmed (n=142) 0,309
Ja 32 (25,2 %) 95 (74,8 %)
Nein 2 (13,3 %) 13 (86,7 %)
Boxenwechsel (n=138) 0,191
Ja 22 (26,2 %) 62 (73,8 %)
Nein 9 (16,7 %) 45 (83,3 %)
Antibiotikum
Vorbehandelt (n=137) 8 (17 %) 39 (83 %) 0,288
An Vetmed (n=142) 31 (23,5 %) 101 (76,5 %) 0,642
Kosten (n=142) 1,0 1,0001-1,0004 0,000

*: Gesant-p-Wert
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4.3.2. Klinische Abteilung fiir Interne Medizin

An der Internen Medizin wurden acht signifikante Risikofaktoren identifiziert, welche
nachfolgend dargestellt werden (Tab. 5). Diese sind eine Probenentnahme nach
Therapiebeginn, die Anzahl der invasiven Eingriffe, die Gabe von Antibiotika, die Rasse
(Ponys), eine Operation, der Aufenthalt im chirurgischen OP, die rote und blaue ICU und der

blaue Stall sowie das Quartal, in dem die Pferde an der Universitit vorgestellt wurden.

4.3.2.1. Allgemeine Risikofaktoren

Auch an der Internen bestdtigte sich der wichtige Risikofaktor, wenn Proben nicht vor
Therapiestart mit einem Antibiotikum gewonnen wurden (p=0,002). Bei 37,1 % (79/213)
Pferden wurde die antibiotische Therapie begonnen, bevor eine Probe zur bakteriologischen
Untersuchung entnommen wurde, wéhrend bei 62,9 % (134/213) Pferden zuvor eine Probe
genommen wurde. Von den Patienten, bei denen vorher keine Probe gewonnen wurde, hatten
15,2 % (12/79) in der ersten untersuchten Probe MDRO, dagegen hatten nur 1,6 % (2/129) der
Pferde mit einer zuvor erfolgten Probenentnahme multiresistente Bakterien.

Die Gabe von Antibiotika an der Vetmed zdhlt an der Internen zu den Risikofaktoren und wurde
mit der Isolierung von MDRO assoziiert (p<0,001).

Im Durchschnitt haben Pferde an der Klinischen Abteilung fiir Innere Medizin 9,4 + 7,2 Tage
lang ein Antibiotikum verabreicht bekommen (p=0,698). Patienten, die operiert wurden,
bekamen im Schnitt 12,6 = 2 Tage eine Antibiose, wohingegen es bei Patienten ohne Operation
7,9 = 0,8 Tage waren (p=0,011).

Ein Zusammenhang zwischen MDRO und einem vorangegangenen Aufenthalt der Patienten an
einer anderen Klinik konnte hier im Gegensatz zur Chirurgie nicht festgestellt werden
(p=0,202). Allerdings handelte es sich hier um eine geringe Anzahl von vier Pferden, die vorher
bekannterweise an einer anderen Klinik untergebracht waren, weswegen hier eine weitere
Interpretation nicht moglich ist. Eines dieser vier Pferde (25 %), zeigte im Isolat multiresistente

Bakterien.
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Wie auch an der Chirurgie wurde ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der invasiven
Eingriffe und MDRO analysiert (p<0,001). Wenn mehr als ein invasiver Eingriff durchgefiihrt
wurde, resultierte dies in einer 21-fach grofBeren Wahrscheinlichkeit, MDRO in einer Probe zu
entdecken (OR 20,7; 95 % CI 2,7-160,2; p=0,004). Keinen invasiven Eingriff hatten 3,2 %
(7/216) der Pferde, einen Eingriff hatten 52,3 % (113/216) der Pferde und bei 44,4 % (96/216)
der Patienten wurde mehr als ein invasiver Eingriff durchgefiihrt. Nur 0,9 % (1/113) der
Patienten mit einem invasiven Eingriff wurde MDRO-positiv getestet. Im Gegensatz dazu

waren 15,6 % (15/96) der Pferde mit mehr als einem invasiven Eingriff MDRO-positiv.

4.3.2.2. Risikofaktoren fiir raumliches Auftreten

Auch an der Internen Medizin wurde ein Zusammenhang zwischen dem Aufenthalt der Pferde
an einigen Orten bzw. Rdumen und der Isolation von MDRO festgestellt.

Hier erwies sich eine durchgefiihrte Operation im Allgemeinen, dies beinhaltet sowohl stehende
OPs als auch Operationen in Allgemeinanisthesie, als Risikofaktor, MDRO zu isolieren (OR
3,3; 95 % CI 1,1-10,4; p=0,038). Operiert wurden an dieser Abteilung 13,4 % (29/216) der
Patienten, 86,6 % (187/216) der Pferde wurden keiner Operation unterzogen. Von den
operierten Pferden hatten 17,2 % (5/29) MDRO, wohingegen bei den nicht operierten Pferden
5,9 % (11/187) MDRO hatten.

Eine Operation im OP-Trakt wurde mit der Isolierung von MDRO assoziiert und resultierte in
einer 5,7-fach hoheren Wahrscheinlichkeit, MDRO zu isolieren (OR 5,7; 95 % CI 1,6-20,7;
p=0,008), obwohl es sich hier nur um eine geringe Anzahl von 6,9 % (15/216) der Pferde
handelt, die als Patienten der Internen Medizin operiert wurden. Von diesen wurden 26,7 %
(4/15) positiv autf MDRO getestet.

Ein Zusammenhang ergab sich zudem zwischen einem Aufenthalt der Patienten im Spezi und
der Isolierung von resistenten Bakterien. Hierbei handelte es sich um eine geringere
Wabhrscheinlichkeit, dass MDRO isoliert wurden, wenn der Patient im Spezi war (OR 0,2; 95 %
CI 0,1-0,6; p=0,003). Dort nicht untersucht wurden 15,3 % (33/216) der Pferde, wohingegen
84,7 % (183/216) der Patienten hier untersucht wurden. Von den in diesem Raum nicht
untersucht bzw. behandelten Pferden wurden 21,2 % (7/33) mit MDRO diagnostiziert. Von den
Patienten, die im Spezi untersucht/behandelt wurden, hatten 4,9 % (9/183) MDRO.
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Auch auf der Internen Medizin bestand bei Pferden, die in der roten oder blauen ICU oder im
blauen Stall eingestallt wurden, eine gréBere Wahrscheinlichkeit, MDRO zu isolieren
(p=0,025).

Verglichen wurden die einzelnen Stalltrakte jeweils mit den ambulanten Pferden, also denen,
die in keinem Stall untergebracht wurden, sondern nur zur Untersuchung an der Vetmed
vorstellig wurden.

Im blauen Stall war das Risiko im Vergleich zu ambulanten Patienten 21,7-fach h6her, MDRO
in Proben zu isolieren (OR 21,7; 95 % CI 1,1-436,8; p=0,045). In der roten ICU war das Risiko
8,6-fach erhoht (OR 8,6; 95 % CI 1,0-76,0; p=0,054) und in der blauen ICU 32,5-fach (OR
32,5; 95 % CI1 2,4-439,4; p=0,009) im Vergleich zu ambulanten Pferden.

Im Gegensatz zur Abteilung fiir Chirurgie konnte hier der Boxenwechsel mit der Isolierung von
MDRO assoziiert werden und es bestand dann ein 3,5-fach hoheres Risiko, MDRO zu isolieren
(OR 3,5;95 % CI 1,1-11,4; p=0,037).

4.3.2.3. Risikofaktoren fiir zeitliches Auftreten

Hier konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Isolierung von MDRO und dem
Quartal festgestellt werden, in dem das Pferd an der Universitét untergebracht war bzw. in dem
die bakteriologischen Proben entnommen wurden.

Sowohl im 3. (Juli-September) (OR 0,1; 95 % CI 0,009-0,6; p=0,016) als auch anndhernd im 4.
Quartal (Oktober-Dezember) (OR 0,3; 95 % CI 0,1-1,0; p=0,053) war das Risiko geringer,
MDRO zu isolieren, im Vergleich zum 1. Quartal (Januar-Mérz).

Im 1. Quartal hatten 18,6 % (8/43) der Pferde MDRO, im 2. Quartal (April-Juni) 6,9 % (4/58),
im 3. Quartal 1,7 % (1/60) und im 4. Quartal 5,5 % (3/55) der Pferde.

Das Quartal der Probenentnahme ist zugleich auch damit assoziiert, MDRO bereits in der ersten
Probe zu analysieren (p=0,045). Im 1. Quartal hatten 16,3 % (7/43) der Patienten in der ersten
Probe MDRO, im 2. Quartal 5,4 % (3/56), im 3. Quartal 1,7 % (1/58) und im 4. Quartal 5,6 %
(3/54) der Patienten.



Tabelle 5: Mit MDRO assoziierte Faktoren Klinische Abteilung fiir Interne Medizin

40

Risikofaktor n MDRO (%) n Nicht-MDRO (%) OR 95 % KI p-Wert
Aufenthaltsdauer (n=149) 1,0 1,0-1,1 0,283
Vorher. Aufenthalt an and. Klinik (n=209) 4.5 0,4-46.,6 0,202
Ja 1(25 %) 3 (75 %)
Nein 14 (6,8 %) 191 (93,2 %)
Aufenthalt Chirurgischer OP (n=216)
Ja 4 (26,7 %) 11 (73,3 %) 5,7 1,6-20,7 0,008
Nein 12 (6 %) 189 (94 %)
Spezi (n=216)
Ja 9 (4,9 %) 174 (95,1 %) 0,2 0,1-0,6 0,003
Nein 7 (21,2 %) 26 (78,8 %)
Zahn-OP (n=216)
Ja 0 (0 %) 15 (100 %) 0,609
Nein 16 (8 %) 185 (92 %)
Ortho-Behandlung (n=216)
Ja 4 (15,4 %) 22 (84,6 %) 0,109
Nein 12 (6,3 %) 178 (93,7 %)
Stehender OP (n=216)
Ja 0 (0 %) 1 (100 %) 1,000
Nein 16 (7,4 %) 199 (92,6 %)
Anzahl invasiver Eingriff (n=216) 0,000*
0 oder 1 1 (0,8 %) 119 (99,2 %)
> 1 15 (15,6 %) 81 (84,4 %) 20,7 2,7-160,2 0,004
Keine Probe vor Therapiestart (n=208) 12 (15,2 %) 67 (84,8 %) 114 2,5-52.3 0,002
Linge Antibiotikagabe (n=68) 1,0 0,9-1,1 0,698
Stallaufenthalt vs ambulant (n=216) 1 (1,5 %) 65 (98,5 %) 0,093*
Ortho 2 (11,1 %) 16 (88,9 %) 8,1 0,7-95,3 0,095
Blau 1(25 %) 3 (75 %) 21,7 1,1-436,8 0,045
Rot 1 (5,6 %) 17 (94,4 %) 3,8 0,2-64,2 0,352
Rote ICU 5 (11,6 %) 38 (88,4 % 8,6 1,0-76,0 0,054
Blaue ICU 2 (33,3 %) 4 (66,7 %) 32,5 2,4-439.4 0,009
Iso 4 (6,6 %) 57 (93,4 %) 4,6 0,5-42,0 0,180
Geschlecht (n=216) 0,243
Hengst 3 (14,3 %) 18 (85,7 %)
Wallach 6 (5,3 %) 107 (94,7 %)
Stute 7 (8,5 %) 75 (91,5 %)
Rasse vs GroBpferd (n=216) 9 (5,3 %) 162 (94,7 %)
Pony 7 (15,6 %) 38 (84,4 %) 33 1,2-9,5 0,025
Alter (n=213) 0,935
Gewicht (n=146) 0,077
Quartal vs Quartal 1 (n=216) 8 (18,6 %) 35 (81,4 %) 0,017*
Quartal 2 4 (6,9 %) 54 (93,1 %) 0,3 0,1-1,2 0,083
Quartal 3 1 (1,7 %) 59 (98,3 %) 0,1 0,009-0,6 0,016
Quartal 4 3 (5,45 %) 52 (94,55 %) 0,3 0,1-1,0 0,053
Eingriff (n=216)
Ja 5 (15,6 %) 27 (84,4 %) 2,9 0,9-9,0 0,064
Nein 11 (6 %) 173 (94 %)
Zuvor Aufenthalt an Vetmed (n=215) 0,701
Ja 1 (4 %) 24 (96 %)
Nein 15 (7,9 %) 175 (92,1 %)
OP an Vetmed vs Keine (n=216) 11 (5,9 %) 176 (94,1 %)
Ja 5(17,2 %) 24 (82,8 %) 33 1,1-10,4 0,038
Boxenwechsel (n=155) 0,025
Ja 12 (15,8 %) 64 (84,2 %) 3,5 1,I-11,4 0,037
Nein 4 (5,1 %) 75 (94,9 %)
Antibiotikum
Vorbehandelt (n=206) 3 (5,45 %) 52 (94,55 %) 1,000
An Vetmed (n=216) 13 (18,6 %) 57 (81,4 %) 0,000
Kosten (n=213) 1,0 1,0002-1,0006 0,001

a: Gesamt-p-Wert
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4.3.3. Klinische Abteilung fiir Augenheilkunde

Hier konnten keine vergleichbaren Faktoren ermittelt werden, die mit der Isolation von MDRO
im Zusammenhang stehen, da in den untersuchten Jahren zu wenige Patienten beprobt wurden

und es aufgrund dessen zu keinen signifikanten Ergebnissen kam.
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5. Diskussion

Mit dieser retrospektiven Studie wurden abteilungsspezifische Faktoren festgestellt, die eine
Isolation von MDRO in bakteriellen Proben begiinstigen. Hier wurde besonders auf raumliche
und zeitliche Aspekte eingegangen.

Es ergab sich in den Jahren 2018-2020 eine Gesamtpridvalenz von MDRO-positiven Pferden
von 13,7 % (52/380) der insgesamt bakteriologisch untersuchten Patienten an allen drei
klinischen Abteilungen. An der Chirurgie war die Pridvalenz von MDRO 23,9 % (34/142), an
der Internen 7,4 % (16/216) und an der Augenklinik 9,1 % (2/22).

Der Vergleich der Privalenz von MDRO mit anderen europidischen Institutionen ist schwierig,
da es unseres Wissens nach kaum vergleichbare verdffentlichte Studien aus europdischen
Kliniken/Institutionen gibt. In der Studie in Leipzig 2019 betrug die Prdvalenz von MRSA
wihrend eines halben Jahres 7,8 % (HOLLER 2020). Hier wurden die Pferde aktiv innerhalb
von 24 Stunden nach Eintreffen an der Klinik mittels Nasentupfer beprobt und hinsichtlich
MDRO untersucht (HOLLER 2020). In der Studie aus den Niederlanden wurde eine MRSA-
Priavalenz von 42 % von November bis Dezember 2008 ermittelt (VAN DUIJKEREN et al.
2009). Hierbei wurden die Pferde sowohl bei Ankunft an der Klinik als auch in einem
wochentlichen Intervall aktiv mittels Nasentupfer auf MDRO untersucht (VAN DUIJKEREN
et al. 2009). In der Studie aus Berlin wurden multiresistente Enterobakterien in 71,4 % der Félle
mit Wundinfektionen nach Kolik-Notoperationen isoliert, multiresistente koagulase-positive
Staphylokokken in 34,3 % der Félle (DZIUBINSKI et al. 2020).

An der Vetmeduni Vienna wurden an der klinischen Abteilung fiir Chirurgie wéhrend des
zweijdhrigen Studienzeitraumes in 58,1 % (25/43) der MDRO-positiven Proben wurden MRSA
isoliert. An der Internen Medizin waren von den Proben, in denen MDRO isoliert wurden,
47,4 % (9/19) MRSA-positiv. An der Augenklinik wurde in keiner Probe (0 %; 0/2) MRSA
isoliert.

Unterschiede in der Prdvalenz zwischen den klinischen Abteilungen konnten mit den
verschiedenen  vorherrschenden  Krankheiten/Lokalisationen = der  Probenentnahme
zusammenhdngen. An der Chirurgie wurden hiufig infizierte Wunden oder Abszesse beprobt,
wohingegen an der Internen hdufiger Trachea, Luftsack oder Kot beprobt und untersucht

wurden.
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Ein Vergleich der Priavalenzen mit den oben genannten Studien ist aus verschiedenen Griinden
nicht moglich. Zum einen handelt es sich um unterschiedliche Studienzeitrdume, zum anderen
auch um unterschiedliche Studiendurchfiihrungen. Unsere Studie deckt einen Zeitraum von
zwei Jahren ab und es wurde eine passive Surveillance durchgefiihrt, da untersucht wurde,
welche eingesandten bakteriologischen Proben MDRO enthielten. Bei den anderen Studien
wurde oft die Kolonisierung nachgewiesen, in unserer Studie handelte es sich meist um
Infektionen. Auch dies fiihrt dazu, dass die Studien nicht miteinander verglichen werden
konnen. In der Studie aus Berlin wird die Gesamtpridvalenz der MDRO nicht eindeutig
dargestellt und dadurch kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei einem Patienten beide
Bakterienfamilien vorgelegen haben konnten. Zudem wurden Fdlle von Wundinfektionen
untersucht, in unsere Studie hingegen flossen alle in dem Zeitraum bakteriologisch
untersuchten Pferde ein.

Um einen Vergleich durchfiilhren zu kdnnen, miisste eine weitere Studie mit denselben
Bedingungen der zu vergleichenden Studie durchgefiihrt werden. Dazu wiirde bspw. eine
Beprobung der Tiere bei Ankunft und eine Probenentnahme im selben Abstand gehdren, wie in

den aufgefiihrten Studien aus Leipzig und den Niederlanden.

Es konnte an der klinischen Abteilung fiir Chirurgie, im Gegensatz zur Internen, ein
Zusammenhang zwischen der Lange des Aufenthaltes und der Isolation von MDRO festgestellt
werden, was auch bereits durch andere Studien bestitigt wurde (MADDOX et al. 2011,
SALOMON 2015). Pferde, bei denen multiresistente Bakterien isoliert wurden, blieben im
Schnitt langer an der Klinik als Pferde ohne MDRO. Da das exakte Datum der Probenentnahme
bei der Auswertung der Patienten nicht vermerkt wurde, kann in dieser Studie nicht festgestellt
werden, ob die multiresistenten Bakterien der Grund fiir den langeren Klinikaufenthalt sind
oder ob der langer wihrende Aufenthalt der Patienten eine Ursache fiir eine Kolonisation der
Pferde mit MDRO ist. Im Falle des Feststellens einer Kolonisation oder Infektion mit MDRO
wihrend des Klinikaufenthaltes, verbleiben die Patienten oft linger an der Klinik, da die
Besitzer ihre Pferde meist erst wieder abholen mochten, wenn sie MDRO-negativ getestet
wurden. Ein Grund, weshalb dies bei den Patienten der Internen Medizin nicht mit der
Isolierung von MDRO assoziiert wurde, konnte sein, dass diese Pferde hdufig ambulant

vorgestellt wurden und nicht so hdufig wie auf der Chirurgie stationér aufgenommen wurden.
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Um einen genaueren Uberblick dariiber zu erhalten, ob die Pferde die resistenten Bakterien
aufgrund des langen Aufenthaltes bekommen oder ob der ldngere Aufenthalt die Folge einer
Infektion ist, sollte genau {iberpriift werden, wann die MDRO in der bakteriologischen
Untersuchung festgestellt wurden. Damit konnte man einen Riickschluss ziehen, ob dies Folge
oder Ursache ist. Eine weitere Mdglichkeit, diesen mit MDRO assoziierten Faktor zu bestétigen
wiére, die stationdren Pferde aktiv bei Ankunft bakteriologisch zu untersuchen, um
auszuschlielen, dass die Patienten bereits mit MDRO infiziert bzw. kolonisiert sind.

Auch die héheren Behandlungskosten der Pferde mit multiresistenten Isolaten konnten mit dem
langeren Aufenthalt der MDRO-positiven Patienten an der Klinik zusammenhéngen. Die
Versorgung bzw. Therapie dieser Tiere ist aufwendiger und langwieriger und sie konnen nicht
frithzeitig ihren Besitzern mit nach Hause gegeben werden, da diese Patienten isoliert werden
miissen, bis die Infektion therapiert wurde, weil eine Ansteckung anderer Tiere oder der
Besitzer vermieden werden muss. Die Isolation dieser Patienten ist ebenso wiederum mit
hoheren Kosten verbunden, da die Betreuung einen hohen Aufwand bedeutet, denn neben der
strengeren Uberwachung muss das Personal auch spezielle Schutzkleidung tragen, um eine
Ubertragung zwischen den Patienten und den Mitarbeitern zu verhindern und sich selbst zu

schiitzen.

Wie auch in anderen Studien bekannt (DUNOWSKA et al. 2006, MADDOX et al. 2012b,
SALOMON 2015), ergab sich auch in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang
zwischen multiresistenten Bakterien und dem Geschlecht oder dem Alter. Allerdings wurde in
der Literatur, soweit uns bekannt, bisher kein Zusammenhang zwischen der Rasse und MDRO
gefunden. An der klinischen Abteilung fiir Interne Medizin wurde ein Unterschied zwischen
Ponys und GroBpferden analysiert, denn es zeigte sich, dass bei Ponys ein 3,3-fach hoheres
Risiko vorlag, multiresistente Bakterien zu isolieren. Um den Grund herauszufinden, kénnte
man im Rahmen dieser Studie noch weitere spezifische Untersuchungen durchfiihren, um zu
differenzieren, ob Ponys im Gegensatz zu Grof3pferden vermehrt an bestimmten Krankheiten
gelitten haben, die im Rahmen ihrer Vorstellung als internistische Patienten festgestellt wurden,
die fiir die Entstehung von MDRO forderlich sind oder die von MDRO hervorgerufen wurden.
Dies konnten in unserem Fall moglicherweise Atemwegs- oder Durchfallerkrankungen sowie

Koliken verschiedener Genese sein.
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Es konnte die Tatsache, dass keine bakteriellen Proben vor Therapiebeginn entnommen
wurden, an beiden klinischen Abteilungen mit einer Isolation von MDRO assoziiert werden.
Sei es aufgrund der Tatsache, dass das Pferd schon vom Haustierarzt - an einer anderen Klinik
vorbehandelt wurde, oder auch aufgrund der Moglichkeit, dass das Pferd zuerst noch keine
klinischen Anzeichen einer Infektion zeigte und dadurch noch keine Indikation zur
Probenentnahme vorlag. An der Chirurgie wurde bei zwei Drittel der Patienten vor
Therapiebeginn keine Probe entnommen, an der Internen verhielt es sich umgekehrt, hier
wurden bei ca. zwei Drittel der Pferde vorher eine Probe gewonnen. Dies konnte an der
unterschiedlichen Patientenpopulation liegen. An der Chirurgie werden die Pferde oft spéater
und aufgrund anderer Erkrankungen beprobt, wenn bspw. infizierte Wunden oder Abszesse
vorliegen. An der Internen Medizin werden die Pferde hiufig zu primér diagnostischen
Zwecken wie einer Atemwegsabklidrung aufgrund von Leistungsintoleranz beprobt, z.B. in
Form einer Trachealspiilprobe.

Wenn keine Proben vor Therapiebeginn gewonnen werden, ist es moglich, dass zuerst ein
unpassendes Antibiotikum verwendet wird, fiir welches das Bakterium nicht empfindlich ist,
was wiederum Resistenzen fordern kann (DUNOWSKA et al. 2006, MADDOX et al. 2012b,
WEESE et al. 2006, UMBER UND BENDER 2009). Eine vorangegangene Antibiotika-
Therapie, diese kann auch durch den vorher behandelnden Tierarzt erfolgt sein, kann, wie
bereits erwéhnt, ebenfalls dazu fiihren, dass MDRO isoliert werden (MADDOX et al. 2011,
MADDOX et al. 2012b).

An der Chirurgie hatten 23,5 % (8/34) der positiv auf MDRO getesteten Patienten in ihrer ersten
entnommenen Probe keinen Hinweis auf Multiresistenzen. Dies konnte verschiedene Ursachen
haben. Zum einen liegt es moglicherweise daran, dass sich die Pferde wiahrend des Aufenthaltes
an der Klinik mit MDRO infiziert haben oder, dass sie zwar bereits mit MDRO kolonisiert
waren, es aber erst durch das geschwéchte Immunsystem aufgrund der zugrundeliegenden
Krankheit, zu einer Infektion durch diese MDRO kam. Auch eine Antibiotika-Anwendung
kann, wie in Studien bspw. mit E. coli herausgefunden, Multiresistenzen férdern (WILLIAMS
etal. 2013, BRYAN et al. 2010). Um die Ursache dafiir zu verifizieren, sollte in einer weiteren
Studie ausgearbeitet werden, welcher Zusammenhang mit MDRO bei den Pferden, die zuerst

keinen Hinweis auf Multiresistenzen hatten, vorliegt.
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Desweiteren wurde die Liange der Antibiotikagabe mit der Isolation von MDRO assoziiert.
Auch hier stellt sich, wie bei den Kosten und der Aufenthaltsdauer, die Frage, ob dies ursédchlich
oder Folge der Infektion mit MDRO ist. Es konnte sein, dass bei Pferden ein multiresistentes
Bakterium entdeckt wurde, und aufgrund dessen die Antibiotikaanwendung verldngert werden
musste. Auf der anderen Seite kann es sein, dass Patienten iiber lange Zeit ein Antibiotikum
verabreicht bekommen haben, was eine Besiedelung/Infektion mit MDRO zur Folge hatte.
Daraus lésst sich schlieBen, dass eine Antibiotika-Therapie so kurz wie mdglich gehalten und
Antibiotika so selektiv wie mdglich angewendet werden sollten. Um herauszufinden, welche
Ursache in dieser Studie hauptsidchlich vorlag, wire es notwendig, die genauen
Anwendungszeitrdume der verabreichten Antibiotika mit den Daten der Probenentnahmen zu

vergleichen.

Wie bereits in der Literatur herausgefunden (MADDOX et al. 2012a) bestétigte sich in dieser
Studie ein Zusammenhang zwischen einem kiirzlich vorangegangenen Aufenthalt der Patienten
an einer anderen Tierklinik und der Isolation von MDRO. Griinde hierfiir konnten sein, dass
die Pferde sich entweder an der vorherigen Klinik mit MDRO infizierten, dass sie aufgrund der
Stresssituation, hervorgerufen durch Ortswechsel oder Krankheit, ein geschwichtes
Immunsystem haben, was sie anfélliger fiir Infektionen macht, oder dass sie bereits vorher mit
MDRO kolonisiert waren. Ebenso besteht die Mdoglichkeit, dass die Patienten bei einem
vorherigen Aufenthalt an einer anderen Klinik mit einem Antibiotikum behandelt wurden, was
zu einer grofleren Wahrscheinlichkeit der MDRO-Isolation fithren kann (MADDOX et al.
2011, MADDOX et al. 2012b). Um herauszufinden, ob die Tiere sich bei dem vorherigen
Aufenthalt infiziert haben oder sie aus anderen Griinden mit MDRO kolonisiert sind, konnten
im Rahmen einer aktiven Surveillance alle Patienten, die bekannterweise mit Antibiotika
vorbehandelt oder an einer anderen Klinik untergebracht waren, bei Ankunft an unserer Klinik

mittels Nasentupfer beprobt werden.

Ebenso wurde die Durchfilhrung von mehr als einem invasiven Eingriff damit assoziiert,
resistente Bakterien zu isolieren. Die invasiven Eingriffe an unserer Klinik sind beispielsweise
rektale Untersuchungen, Nasenschlundsonden, Venenkatheter oder Drainagen, wobei die

klinischen Abteilungen unterschiedliche invasive Eingriffe einsetzen. An der Chirurgie werden
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hiufig Venenkatheter und Drainagen gesetzt und Zahnendoskopien durchgefiihrt, wohingegen
an der Internen Medizin oft rektale Untersuchungen oder Endoskopien der Atemwege
durchgefiihrt und Nasenschlundsonden gesetzt werden.

Durch solche Untersuchungen und MaBnahmen kann es zur Besiedelung mit Bakterien
kommen, sei es iiber die Hautflora des Patienten oder des Personals. Selbst wenn Venenkatheter
steril gesetzt werden, kann es beim Wechseln einer Infusion oder beim Verabreichen von
Medikamenten iiber den Venenkatheter durch die Manipulation zu einer Ubertragung von
Bakterien kommen.

Um herauszufinden, ob moglicherweise die Instrumente wie Nasenschlundsonden mit MDRO
kontaminiert oder besiedelt sind, kdnnten in einer weiteren Studie all diese Gegenstinde nach
Reinigung bakteriologisch untersucht werden. Wenn dabei in den analysierten Proben MDRO
isoliert werden, konnen explizit diese Instrumente regelmiBig beprobt werden, damit eine
Ubertragung von MDRO auf Patienten oder Personal verhindert wird.

Die Anzahl der invasiven Eingriffe lieB sich auch mit der Lange der Antibiotika-Gabe in
Zusammenhang bringen. Pferde mit mehr als einem invasiven Eingriff bekamen im Schnitt
linger eine Antibiose verabreicht als Pferde mit einem oder keinem invasiven Eingriff. Dies
konnte zum einen daran liegen, dass bei diesen Pferden aufgrund ihrer Erkrankung mehr als ein
invasiver Eingriff zur Therapie notig war und sie aufgrund der Krankheitsursache ldnger auf
Antibiotika angewiesen waren als andere Patienten. Zum anderen kdnnte es sein, dass die
Pferde mit mehreren invasiven Eingriffen im Laufe des Klinikaufenthaltes bereits Anzeichen
einer bakteriellen Infektion zeigten, wie bspw. eine Thrombophlebitis, hervorgerufen durch

einen Venenverweilkatheter, und dadurch iiber einen lingeren Zeitraum Antibiotika bekamen.

Einen rdumlichen Zusammenhang zwischen einer Isolation von multiresistenten Bakterien
fanden wir mit dem Aufenthalt der Patienten in bestimmten Rdumen der Klinik. Dies waren
zum einen der chirurgische OP, zum anderen der Spezi der Internen Medizin, in welchem unter
anderem Endoskopien und rektale Untersuchungen durchgefiihrt und andere Maflnahmen wie
z.B. das Setzen einer Nasenschlundsonde ergriffen werden. Der chirurgische OP war sowohl
bei Patienten der Chirurgie als auch bei denen der Internen als Faktor mit der Isolierung von

MDRO assoziiert. Der Spezi wurde als ebensolcher Faktor nur fiir Patienten der Chirurgie
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bestitigt, fiir die Patienten der Internen reduzierte er hingegen die Wahrscheinlichkeit einer
Isolierung von MDRO.

Eine mogliche Ursache fiir den Einfluss bei den Patienten der Internen Medizin kénnte sein,
dass diese Pferde hauptsdchlich dort ambulant und elektiv untersucht werden und direkt Proben
zur Diagnosestellung bspw. im Rahmen einer Atemwegsabklarung gewonnen werden. Zum
einen wurde der Unterschied zwischen stationdren und ambulanten Pferden auch beim
Stallaufenthalt festgestellt, sodass naheliegt, dass ambulante Patienten seltener eine MDRO-
Isolation aufweisen als stationdre Patienten, zum anderen kann eine Kolonisierung oder
Infektion mit MDRO so frithzeitig erkannt werden. Eine andere Ursache, dass MDRO dort
moglicherweise nicht so hiufig im Vergleich zum chirurgischen OP assoziiert werden, konnte
sein, dass die Pferde im Spezi nicht so viele Kontaktmoglichkeiten mit Oberflichen und
Materialien haben (Aufenthalt dort nur zur Untersuchung/Behandlung) wie im chirurgischen
OP, in dem sie sich zusitzlich {iber einen ldngeren Zeitraum authalten (Narkoseeinleitung,
Vorbereitung, Operation, Aufwachphase).

Es wire folglich eine Mdglichkeit, die Oberfldchen und Instrumente in diesen Rdumen und
Stallungen gezielt zu beproben, um eine Aussage dariiber treffen zu koénnen, ob sich
multiresistente Bakterien dort in der Umgebung befinden, damit darauf entsprechend reagiert
werden kann.

Auch konnten wir einen Zusammenhang zwischen multiresistenten Bakterien und dem
Stalltrakt, in dem die Patienten untergebracht waren, erkennen. Vor allem ergab sich ein
Unterschied zwischen den Stalltrakten und den Intensivboxen der ICU. Das Risiko, ein Pferd
mit MDRO zu beherbergen, war in der Chirurgie bei den ICU-Boxen 14- bzw. 19-mal grof3er,
bei den Patienten der Internen zusétzlich zum erhdhten Risiko in den ICU-Boxen (9- bzw. 33-
fach) auch in dem Stalltrakt, in dem haufig Pferde mit infizierten Wunden, Nasenausfluss und
anderen Zahnerkrankungen untergebracht werden (blauer Stall der Chirurgie; 22-fach groferes
Risiko).

Dies konnte auf die Tatsache zuriickzufiihren sein, dass in der ICU Pferde eingestallt werden,
die sich in einem kritischen Allgemeinzustand befinden bzw. post-operativ zur Uberwachung
und Versorgung dort untergebracht werden. Dies konnte auch mit der Operation des Pferdes
zusammenhangen und das Risiko weiter erhohen, denn Operationen wurden auch als ein Faktor

identifiziert, der mit der Isolation von MDRO assoziiert ist.
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Aufgrund der Erkrankung, an denen die Pferde leiden, und an der Stresssituation, die die Pferde
wegen der Krankheit haben, ist das Immunsystem geschwicht, und die Abwehrmechanismen
gegen Bakterien konnen eventuell nicht mehr greifen. Auch bereits kolonisierte Pferde konnten
dann, aufgrund des geschwichten Immunsystems, eine Infektion aufgrund der MDRO
bekommen (SALOMON 2015).

Im blauen Stall der Chirurgie wurden im Vergleich zu zwei anderen Stalltrakten (roter Stall:
10 %; 1/10; Orthopédie-Stall: 9,6 %; 5/52) prozentual gesehen doppelt so viele (20 %; 9/45)
Patienten mit MDRO analysiert. Dies konnte auf eine haufigere Beprobung oder auf die Genese

der Krankheiten, die die Pferde aufweisen, die dort untergebracht werden, zuriickzufiihren sein.

In verdffentlichten Studien konnte unseres Wissens nach bisher erst ein jahreszeitlicher
Zusammenhang mit dem Auftreten von MDRO in Verbindung gebracht werden. In einer Studie
aus England wurde ein Zusammenhang zwischen Wundinfektionen nach Kolik-
Notlaparotomien und den Monaten im Sommer und Winter analysiert (ISGREN et al. 2017).
In unserer Studie konnten wir an der Internen Medizin ebenso einen Zusammenhang zwischen
MDRO und der Jahreszeit finden. Das Risiko, multiresistente Bakterien zu analysieren, war im
Winter grofler als in den anderen Jahreszeiten. Dies konnte daran liegen, dass viele Bakterien
im Winter eine lingere Uberlebensdauer auf Oberflichen haben, da sie im feuchten und kalten
Klima gut liberleben konnen und es eine hohere Privalenz dieser Bakterien im Winter/feucht-
kalten Klima gibt (VAN BALEN et al. 2014, WILLIAMS et al. 2005, WHITING et al. 1996,
DURHAM et al. 2018).

Die Wahl der Definition fiir MDRO in dieser Studie ldsst Raum fiir Kritik. Vom Labor
phédnotypisch mit erweitertem Resistenzspektrum markierte Bakterien miissen nicht
zwangslaufig auch multiresistent sein, wie es hier bezeichnet wurde. Es sollte eine erneute
Auswertung der Daten unter Berticksichtigung neuer bzw. publizierter Definitionen fiir MDRO,
bspw. von Schwarz et al. 2010, stattfinden. Hier wird Multiresistenz auf verschiedene Weise
definiert. Unter anderem muss das Bakterium gegen drei oder mehr Antibiotikaklassen resistent
sein, um als multiresistent zu gelten, wenn nur eine phanotypische Analyse durchgefiihrt wird
(SCHWARZ et al. 2010). Es ist moglich, dass die dadurch gewonnenen Daten von den

Ergebnissen dieser Diplomarbeit abweichen konnen. So kdnnten sich manche absoluten oder
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prozentualen Zahlen sowie Zusammenhinge von diesen Ergebnissen unterscheiden, da es sich
bei der hier gewédhlten Definition mdglicherweise nicht um per definitionem echte
Multiresistenzen handelt. Wenn mit einer bereits publizierten Definition gearbeitet worden

wire, hitten Studien besser verglichen werden konnen, was bei dieser Studie wegfillt.

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Diplomarbeit ergeben sich mehrere
Limitationen, und somit sollten die Ergebnisse unter Beriicksichtigung dieser interpretiert
werden.

Anamnestische Daten wie bspw. Vorbehandlungen sind teilweise liickenhaft dokumentiert,
ebenso sind die Rdume, in denen Untersuchungen durchgefiihrt wurden, im TIS nicht hinterlegt,
sodass wir dies schlussfolgern mussten.

Die genaue Anwendungsdauer der Antibiotika konnte nicht immer zuriickverfolgt werden, da
teilweise auch mehrere Antibiotika gleichzeitig gegeben und die genauen
Anwendungszeitraume nicht notiert wurden. Auch konnten Griinde flir Antibiotikawechsel
nicht immer nachverfolgt werden.

Ebenfalls wurde das Datum der jeweiligen Probenentnahme nicht herausgeschrieben, sodass
nicht festgestellt werden konnte, zu welchem Zeitpunkt die multiresistenten Bakterien exakt
analysiert wurden und ob somit die teilweise vorher in der Diskussion genannten
Risikofaktoren kausal oder eher eine Folge waren (Aufenthaltsdauer der Patienten an der

Klinik, Anwendungsdauer der Antibiotika und Kosten).
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6. Schlussfolgerung

Schlussfolgernd ldsst sich die aufgestellte Hypothese zu einem Grofteil bestdtigen. Ein
Pravalenzvergleich mit bestehenden Studien ist aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns
zwar nicht moglich, aber es konnten Zusammenhinge zwischen der Isolation von MDRO und
gewissen zeitlichen und rdumlichen Faktoren, wie auch in der Literatur zu finden, dargestellt
werden. Zum einen konnte eine MDRO-Isolation an der Internen Medizin mit einer
Probenentnahme im Winter assoziiert werden, ebenso mit einem Aufenthalt der Patienten im
chirurgischen OP und in den Stalltrakten der ICU und dem blauen Stall der Chirurgie. Zudem
zeigte sich ein hoheres Risiko bei Ponys, MDRO zu isolieren.

An der Chirurgie konnte ein Aufenthalt der Patienten im chirurgischen OP und im Spezi mit
der Isolierung von MDRO assoziiert werden, wie auch eine Unterbringung in den Stalltrakten
der ICU.

Auch weitere Faktoren, wie die Lange des Aufenthaltes und der Antibiotika-Gabe bei Patienten
der Chirurgie, eine Antibiotika-Gabe im Allgemeinen an der Internen, keine Probennahme vor
Therapiebeginn, ein vorangegangener Aufenthalt an einer anderen Klinik und die
Durchfiihrung von mehr als einem invasiven Eingriff konnten mit einer Isolierung von MDRO
in Zusammenhang gebracht werden.

Anzustreben wiren nun weitere gezielte Surveillancemafinahmen wie bspw. regelméfige
Probenentnahme und bakteriologische Untersuchung von Orten wie dem chirurgischen OP oder
den ICU-Stalltrakten oder eine aktive Beprobung der Patienten bei Ankunft an der Klinik, um
einen noch detaillierteren Einblick darin zu bekommen, wo moglicherweise MDRO an der
Pferdeklinik zu finden sind und wo sich Infektionswege darstellen lassen, damit die Privalenz

von multiresistenten Bakterien an der Vetmeduni Wien gesenkt werden kann.
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7. Deutsche Zusammenfassung

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die Privalenz von MDRO an unserer Universitit zu
ermitteln, um sie mit anderen europdischen Institutionen vergleichen und einen Zusammenhang
darstellen zu konnen zwischen zeitlichen und rdumlichen Faktoren und der Isolierung von
MDRO. Hierfiir wurden im Zeitraum von Januar 2018 bis Dezember 2019 retrospektiv
bakteriologische Proben von 380 Pferden analysiert und hinsichtlich klinischer Faktoren, die

moglicherweise mit einer MDRO-Isolation assoziiert sind, statistisch ausgewertet.

Die Gesamtprdvalenz von MDRO betrug im Studienzeitraum 13,7 % (52/380). An der
Klinischen Abteilung fiir Chirurgie betrug die Priavalenz von MDRO 23,9 % (34/142), an der
Klinischen Abteilung fiir Interne Medizin 7,4 % (16/216). An der Augenklinik machte MDRO
einen Anteil von 9,1 % (2/22) aus. Ein Vergleich der Privalenz mit anderen européischen

Studien war aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns nicht mdglich.

Einige Faktoren, vor allem auch im Hinblick auf zeitliche und rdumliche Schwerpunkte,
konnten mit der Isolierung von MDRO assoziiert werden. Dieses Wissen ermoglicht in Zukunft
eine gezieltere Beprobung an bestimmten Orten und auch zu einer bestimmten Jahreszeit.
Réumliche Faktoren waren in der Abteilung fiir Interne Medizin der chirurgische OP, die ICU-
Stalltrakte und der blaue Stall der Chirurgie, verglichen mit ambulanten Patienten. An der
Chirurgie konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen der Isolierung von MDRO und einem
Aufenthalt der Patienten in den Stalltrakten der ICU bestétigt werden, verglichen mit dem
Orthopéadie-Stall.

An der Internen wurde ein Zusammenhang zwischen der Isolierung von MDRO und Winter
festgestellt. Ebenfalls lag dort bei Ponys ein 3,3-fach hoheres Risiko als bei GroBpferden vor,
MDRO zu isolieren.

Des Weiteren wurden MDRO 5-11-mal hiufiger isoliert, wenn die Probe erst nach
Therapiebeginn mittels Antibiotikum gewonnen wurde.

Ein vorangegangener Aufenthalt an einer anderen Klinik, wie auch die Durchfiihrung von mehr
als einem invasiven Eingriff an den Patienten, resultierte in einer hoheren Wahrscheinlichkeit,

MDRO zu isolieren.



53

Ebenso wurde an der Internen Medizin eine Antibiotika-Gabe an sich und an der Chirurgie die
Lange der Antibiotika-Gabe damit assoziiert, MDRO zu isolieren.
Die Lénge des Aufenthaltes der Patienten an der Chirurgie wurde ebenfalls mit der Isolierung

von MDRO in Zusammenhang gebracht.
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8. Summary

The aim of this retrospective study was to determine the prevalence of MDRO at our university
in order to compare it with other European institutions and determine if there is an association
between temporal and spatial factors and the isolation of MDRO. For this purpose, information
on patients and their clinical history during hospitalization were collected from 380 horses,
which had bacterial samples submitted for analysis between January 2018 and December 2019.
These data were statistically analyzed for association between MDRO isolation and clinical

factors.

The overall prevalence of MDRO during the study period was 13.7 % (52/380). At the Clinical
Department of Equine Surgery, the prevalence of MDRO was 23.9 % (34/142); at the Clinical
Department of Equine Internal Medicine, the prevalence was 7.4 % (16/216). In the Department
of Equine Ophthalmology, MDRO accounted for 9.1 % (2/22). Comparison of prevalence with
other European studies was not possible due to differences in study designs.

Some factors, with a particular emphasis in temporal and spatial pattern were found to be
associated with MDRO isolation. This knowledge may allow more targeted sampling at specific

locations and also at a specific time of year in the future.

In Internal Medicine, the presence of horses in the general surgical suites, the ICU stalls as well
as the barn where primarily dentistry patients are housed were associated with an increased
chance of MDRO isolation in bacteriological samples, compared with outpatients. In the
Clinical Department of Equine Surgery, an association between isolation of MDRO and a
patient stay in the ICU stalls was also confirmed, compared with the orthopedic barn.

At Internal Medicine, an association was also found between MDRO isolation and winter. Here
was also an association between breed and MDRO isolation identified, as ponies had a 3.3-fold
higher risk of having MDRO isolation compared to larger breed horses.

Furthermore, an association was found between isolation of MDRO and initiation of antibiotic
therapy before sample collection. MDRO were almost 5-11 times more likely to be isolated if

the sample was obtained after therapy had begun.
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A previous stay at another equine clinic was also associated with isolation of MDRO, as well
as performing more than one invasive procedure on patients.

At the Clinical Department of Equine Internal Medicine, antibiotic administration in general
and at the Clinical Department of Equine Surgery, the length of antibiotic administration was
associated with isolating MDRO.

The length of hospital stay of surgery patients was also associated with isolation of MDRO.
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