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ZUSAMMENFASSUNG

Gegenstand und Ziel Ziel dieser Arbeit ist, die Resistenzsi-
tuation bei Escherichia (E.) coli aus verschiedenen Rinderpopu-
lationen zu beschreiben.

Material und Methoden Dazu wurden die minimalen Hemm-
konzentrationen (MHK) von Antibiotika gegen sowohl kli-
nischeals auch nicht klinische E. coli-Isolate von Milchkühen, 
 Mastrindern, Mastkälbern und Kälbern ausgewertet. Diese 
Untersuchungen erfolgten im Rahmen des Monitoringpro-
gramms GERM-Vet (klinische Isolate) sowie im Rahmen des 
Zoonosen-Monitorings (nicht klinische Isolate) mithilfe der 
Bouillon-Mikrodilutionsmethode. Zur einheitlichen Bewertung 
der ermittelten MHK dienten die vom European Centre for Anti-
microbialSusceptibilityTesting(EUCAST)veröffentlichtenepi-
demiologischen Grenzwerte.
Ergebnisse In die Untersuchung wurden insgesamt 5127 Iso-
late einbezogen. Die höchsten Resistenzraten (RR) gegenüber 
den meisten Substanzen ergaben sich bei Isolaten von erkrank-
ten Kälbern, gefolgt von solchen von Mastkälbern und Jung-
rindern unter 1 Jahr am Schlachthof. Die niedrigsten RR wiesen 
E. coli-Isolate aus Tankmilchproben von Milchviehbetrieben und 
von Mastrindern im Bestand auf. Die Resistenzraten bei Mas-
titisisolaten waren deutlich höher als bei den nicht klinischen 
Isolaten aus Tankmilch, aber niedriger als bei den Isolaten von 
Kälbern und Jungrindern.
Schlussfolgerungen und klinische Relevanz Vor allem 
die RR gegenüber den besonders wichtigen Substanzklassen 
Cephalosporine der 3. Generation und Fluorchinolone lagen bei 
Kälbern mit Enteritis, aber auch bei Isolaten aus Mastitisproben 
höher als in anderen Tierpopulationen. Ein Zusammenhang mit 
dem relativ hohen Einsatz dieser Substanzen bei Milchkühen 
ist naheliegend, da die Kälber über die Vertränkung nicht ver-
marktungsfähiger Milch sowohl gegenüber Arzneimittelrück-
ständen als auch gegenüber resistenten Bakterien exponiert 
sind. Der Einsatz dieser Substanzklassen in der Rinderhaltung 
muss auf ein Minimum reduziert werden, um die weitere Aus-
breitung dieser Resistenzen gegen diese Substanzen in der 
Rinderhaltung einzudämmen.

ABSTR ACT

Objective It was the objective of this study to describe and 
compare antimicrobial resistance in clinical and non-clinical 
E. colifromdifferentcattlepopulations.
Material and methods For this, the minimum inhibitory 
concentrations (MIC) of antimicrobials against clinical and 
non-clinical E. coli isolates from dairy cows, beef cattle, veal 
calves and other calves were analyzed. The MIC examinations 
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 were performed in the framework of a monitoring program 
for clinical isolates from animals in Germany (GERM-Vet) and 
as part of the national zoonosis monitoring between 2009 and 
2019 using broth microdilution. The MIC were evaluated based 
ontheepidemiologicalcutoffvaluesprovidedbytheEuropean
Centre for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
Results A total of 5127 isolates was included in the analysis. 
The highest resistance rates were observed in isolates from cal-
ves with diarrhea, followed by non-clinical isolates from cattle 
slaughtered at an age under 1 year. The lowest resistance rates 
were encountered in E. coli from bulk tank milk of dairy herds 
and from beef cattle. Resistance rates of isolates from cases of 

 mastitis were higher than of non-clinical isolates from bulk tank 
milk, but lower than the rates observed in calves.
Conclusion and clinical relevance Resistance rates to the 
criticallyimportantantimicrobialsfluoroquinolonesand3rd
generation cephalosporins were high in isolates from mastitis 
samples and in isolates from calves with diarrhea. This may be 
linked to the high use of these substances in dairy cows and 
the feeding of wastemilk from treated cows to calves, exposing 
the latter to drug residues and resistant bacteria from the milk. 
The use of these substances has to be reduced to a minimum 
in order to avoid further spread of this kind of resistance in the 
cattle population.

Einleitung
Im Jahr 2018 wurden in Deutschland 11.639.532 Rinder gehalten 
[1]. Sie dienten entweder der Milchproduktion oder aber der Pro-
duktion von Fleisch, sei es als Mastrind oder als Mastkalb. Zu diesem 
Zweck werden Rinder in unterschiedlichsten Systemen gehalten, 
vom traditionellen Anbindestall über unterschiedliche Laufstall-
formate bis hin zur ganzjährigen Freilandhaltung. So heterogen 
die Nutzung und die Haltungssysteme für Rinder, so heterogen ist 
auchdieHäufigkeit,mitdersiemitAntibiotikagegenganzunter-
schiedliche Infektionen behandelt werden müssen [2]. Gegenüber 
vielen anderen lebensmittelliefernden Tieren zeichnen sich Rinder 
dadurch aus, dass sie Wiederkäuer sind. Dies führt dazu, dass ab 
einem bestimmten Alter eine antibiotische Behandlung über das 
FutteroderüberdasWasserwegendernegativenEffekteaufden
Pansen nicht mehr zielführend ist. Sie spielt somit bei erwachse-
nen Rindern keine Rolle, während die orale Therapie bei Kälbern 
weit verbreitet ist [3].

Milchkühe stellen die größte Gruppe der in Deutschland gehal-
tenen Rinder dar. Dabei muss unterschieden werden zwischen den 
eigentlichen Milchkühen, also erwachsenen Rindern, die Milch pro-
duzieren, die als Lebensmittel verkauft wird, und ihrer Nachzucht. 
Diese Unterscheidung ist nicht zuletzt deshalb erforderlich, weil 
derhäufigsteAnlasseinerantibiotischenBehandlungbeiMilchkü-
hen Entzündungen der Milchdrüse sind [3][4][5], die bei Jungtie-
ren nur in seltenen Ausnahmefällen auftreten. Bei Jungtieren ste-
hen andere Erkrankungskomplexe im Vordergrund, v. a. Erkrankun-
gen der Atemwege und Infektionen des Magen-Darm-Trakts [4][5].

Daten zur Antibiotikaresistenz von Bakterien von Tieren und aus 
Lebensmitteln stehen in Deutschland vor allem aus 2 Monitoring-
systemen zur Verfügung. Hierbei handelt es sich zum einen um das 
Zoonosen-Monitoring auf Grundlage der AVV Zoonosen Lebens-
mittelkette [6]. In diesem Monitoring werden seit 2009 aus ver-
schiedenen Lebensmittelketten Zoonoseerreger und andere Erre-
ger mit Bedeutung für die menschliche Gesundheit gewonnen und 
im Nationalen Referenzlabor für Antibiotikaresistenz (NRL-AR) am 
Bundesinstitut für Risikobewertung auf ihre Resistenz gegen ein 
europaweit harmonisiertes Panel antimikrobieller Substanzen un-
tersucht[7].DieVeröffentlichungderErgebnisseerfolgtjährlichin
den Berichten zum Zoonosen-Monitoring [8]. Zum anderen wer-
den im Projekt GERM-Vet seit 2001 Erreger klinischer Erkrankun-
gen von Tieren stichprobenartig im Bundesamt für Verbraucher-

schutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) auf ihre Resistenz gegen 
antimikrobielle Substanzen untersucht.

Aufgrund der hohen Bedeutung der Mastitis liegen bei Milchkü-
hen die meisten klinischen Antibiotikaresistenzdaten zu Erregern 
dieses Krankheitskomplexes vor. Auch Untersuchungen zur Anti-
biotikaresistenz von Escherichia (E.) coli, die im Rahmen des Zoo-
nosen-Monitorings aus der Tankmilch von Milchviehbetrieben ge-
wonnen wurden, liegen aus mehreren Jahren vor. Dabei handelt 
es sich nicht um klinische Isolate, sondern um Kontaminanten der 
Tankmilch [9][10][11]. Neben Daten zu Milchkühen sind umfang-
reiche Daten zu Isolaten von Kälbern verfügbar, und zwar von Käl-
bern mit Enteritiden (GERM-Vet, klinische Isolate [12][13][14][15]), 
aber auch aus Dickdarminhalt von Mastkälbern und Jungrindern am 
Schlachthof. Die Isolate vom Schlachthof stammen durchweg aus 
dem Zoonosen-Monitoring und sind nicht klinische Isolate. Eine 
dritte betrachtete Nutzungsrichtung sind Mastrinder, von denen 
Sammelkotproben im Rahmen des Zoonosen-Monitorings aus den 
Haltungsbetrieben untersucht wurden.

Die Frage der Antibiotikaresistenz von Bakterien hat sehr viele 
unterschiedliche Aspekte. Ein problematischer Aspekt ist die De-
finition,abwanneinBakteriumalsresistentgilt.DieResistenzvon
Bakterien gegenüber antimikrobiellen Substanzen wird in vitro ge-
testet. Das heißt, es wird nicht unmittelbar der erwartbare Thera-
pieerfolg geprüft, sondern die Fähigkeit bestimmter Konzentratio-
nendesantimikrobiellenMittelsunterdefiniertenLaborbedingun-
gendasWachstumderBakterienaufdefiniertenNährbödenbzw.
indefiniertenNährlösungenzuunterbinden.IstdieseKonzentra-
tion dann direkt (z. B. mittels der Agardilution, Bouillon-Mikrodilu-
tionoderE-Test)oderindirekt(etwaimRahmenvonAgar-Diffusi-
onstests)quantitativermittelt,mussentschiedenwerden,wiedie
Konzentration (oder ihr Pendant, die Größe der Zone der Wachs-
tumshemmung) zu bewerten ist. Hier gibt es unterschiedliche Be-
wertungsrichtlinien. Von der EU-Rechtssetzung wird im Rahmen 
des Resistenzmonitorings bei Zoonoseerregern und kommensalen 
Bakterien die Bewertung nach den epidemiologischen Grenzwer-
ten(epidemiologicalcutoffvalues[ECOFF])desEuropeanCentre
for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) als Kriterium ge-
fordert [7]. Im Folgenden wird einheitlich von resistent gespro-
chen, wenn die minimale Hemmkonzentration (MHK; es handelt 
sich ausschließlich um Daten, die mittels der Bouillon-Mikrodiluti-
ongewonnenwurden)denvonEUCASTdefiniertenECOFFfürdiese
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Substanz übersteigt. Epidemiologische Grenzwerte bewerten nur 
Parameter des Wachstums des Bakteriums bei bestimmten Wirk-
stoffkonzentrationen.KlinischeAspekte,wiedieBioverfügbarkeit
im Gewebe oder andere pharmakodynamische und pharmakoki-
netische Eigenschaften werden nicht berücksichtigt. Diese können 
sich zwischen Tierarten, Altersgruppen und Geweben deutlich un-
terscheiden. Es gibt eine Fülle weiterer Bewertungskriterien [16], 
auf die hier aber nicht weiter eingegangen werden soll.

Ziel dieses Beitrags ist, einen Überblick über die Resistenz-
situation bei E. coli von Rindern in Deutschland in den letzten Jah-
ren zu geben. Escherichia coli wurde dabei ausgewählt, weil über 
diese Bakterienspezies Daten von unterschiedlichsten Rinder-Nut-
zungsgruppen vorliegen und sie auch als Spiegel des antimikrobiel-
len Selektionsdrucks in der jeweiligen Tierpopulation gilt [17][18]. 
Dabei fokussiert sich der Beitrag auf Daten, die im Rahmen der 
beiden deutschen Monitoringprogramme für Antibiotika resistenz 
bei Tieren gewonnen wurden. Ein Schwerpunkt der Betrachtung 
liegt dabei bei den Substanzen, die von der Weltgesundheitsorga-
nisation als „highest priority critically important  antimicrobials“ 
(HPCIA),alsoalsbesonderswichtigeAntibiotikaklassifiziertwer-
den [19].

Material und Methoden
Resistenzdaten
Die der Bewertung zugrunde liegenden MHK-Daten der klinischen 
Isolate wurden den Berichten zur GERM-Vet Studie des BVL aus den 
Jahren 2010–2017 entnommen [12][13][14][15]. Die Daten der 
nicht klinischen Isolate stammten aus dem Nationalen Referenz-
labor für Antibiotikaresistenz am BfR. Sie wurden in den Berichten 
zumZoonosen-Monitoringzwischen2009und2019veröffentlicht.
Einen Überblick über die vorhandenen Daten gibt ▶Tab. 1.

In diesem Artikel wird nur auf solche Substanzen eingegangen, 
für die sowohl aus dem Zoonosen-Monitoring als auch aus dem 
Monitoring bei tierpathogenen Erregern Daten vorliegen. Dabei 
handeltessichumdieWirkstoffeAmpicillin,Cefotaxim,Ciproflo-
xacin,Gentamicin,NalidixinsäureundTetrazyklin.Ciprofloxacin
wurde bei tierpathogenen Bakterien erst ab 2011 in die Testung 
einbezogen. Eine Testung auf Colistin erfolgte zwar in den Jahren 
2009 und 2010 im Zoonosen-Monitoring, allerdings lag der getes-
tete Konzentrationsbereich bei E. coli über dem aktuell gültigen 

ECOFFvon>2mg/l,sodassdieErgebnissenichtbewertetwerden
konnten. Beim Vergleich der Resistenzraten (RR) gegen diese bei-
den Substanzen blieben demzufolge diese Jahre unberücksichtigt.

Datenaufbereitung und -analyse
Grundlage waren die im Labor anhand der Bouillon-Mikrodiluti-
onsmethode ermittelten MHK der eingeschlossenen Substanzen 
gegen E. coli. Diese Konzentrationen wurden einheitlich nach den 
aktuellenECOFFsnachEUCASTbewertet.

Zur Beschreibung wurde für jedes Jahr und jede Population der 
Anteil der mikrobiologisch resistenten Isolate für jeden geteste-
tenWirkstoffbestimmtunddargestellt.AlsStreuungsmaßwurde
das95%-KonfidenzintervallfürdieAnteileresistenterIsolatebe-
rechnet und dargestellt. Für den Vergleich der Populationen wur-
den jeweils die RR über alle Jahre gewichtet nach der Anzahl der 
Isolate zusammengefasst. Zur Betrachtung des zeitlichen Verlaufs 
erfolgt eine Bewertung der Daten einer Population über die Un-
tersuchungsjahre.

Ergebnisse
Milchkühe
Escherichia coli aus Tankmilch wiesen insgesamt die geringsten RR 
der betrachteten Isolatherkünfte auf.

Bei den klinischen Isolaten ergaben sich die höchsten RR gegen-
über Ampicillin (16,8 %) (▶Abb. 1), gefolgt von Tetrazyklin (13,4 %). 
UnterdenvonderWHOalsHPCIAeingestuftenKlassenwurdefür
Cefotaxim als Cephalosporin der 3. Generation die höchste Resis-
tenzrateermittelt(8,8%),dichtgefolgtvonCiprofloxacin(7,1%)
und Nalidixinsäure 7,3 %, die den (Fluor-)chinolonen zugeordnet 
sind.DasseiteinigenJahrenebenfallsalsHPCIAklassifizierteCo-
listin wies dagegen nur geringe RR auf (0,3 %).

Bei den Isolaten aus Tankmilchproben zeigten sich insgesamt 
niedrigere RR als bei den klinischen Isolaten (▶Abb. 1). Die Unter-
schiede waren mit Ausnahme der Resistenz gegen Colistin deutlich. 
Bei den kommensalen E. coli aus Tankmilch wurden ebenso wie bei 
den klinischen Mastitisisolaten die höchsten RR gegenüber Ampicil-
lin (6,8 %) und Tetrazyklin (6,5 %) nachgewiesen. Auch gegenüber 
den HPCIA waren bei den kommensalen Isolaten Resistenzen fest-
stellbar. Allerdings lag hier die Resistenzrate gegenüber Cefotaxim 
(2,3%)etwasniedrigeralsgegenüberCiprofloxacin(2,8%)undNa-

▶Tab. 1 Anzahl und Herkunft der in die Untersuchung einbezogenen Isolate aus den verschiedenen Jahren.
▶Table 1 Numberandoriginofincludedisolatesofthedifferentyears.

Herkunft der E. coli Jahr Summe

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2019*

Tankmilch, Milchrind 93 95 121 87 396

Mastitismilch, Rind 305 323 241 275 1144

Mastrind, Kot im Bestand 909 296 1205

Kalb mit Enteritis, Kot 140 171 287 250 114 119 1081

Mastkalb, Darminhalt Schlachthof 361 298 191 242 209 1301

* Datenstand 18.03.2020
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lidixinsäure. Eine Resistenz gegen Colistin (nur 2014 und 2019 be-
wertet) wurde nur bei einem Isolat beobachtet (0,2 %).

Mastrinder
Die Ergebnisse für die nicht klinischen E. coli-Isolate von Mastrin-
dern im Bestand aus den Jahren 2011 und 2013 sind durch niedri-
ge RR gekennzeichnet (▶Abb. 1). Die höchsten RR wurden gegen-
über Tetrazyklin (16,6 %) und Ampicillin (10,4 %) beobachtet. Die 
RR gegenüber den HPCIA lagen durchweg unter 5 %, bei Cefotaxim 
undColistinunter1%.FürdiemeistenWirkstoffebewegtensich
die RR in etwa in dem Bereich der Raten von Isolaten aus Milch. Al-
lerdings wiesen die Isolate eine höhere Resistenzrate gegenüber 
Tetrazyklinauf.IndenUntersuchungsjahren2011und2013diffe-
rierten die RR nicht wesentlich. Werte von klinischen Isolaten lie-
gen für diese Nutzungsrichtung nicht vor.

Kälber und Jungrinder
Klinische E. coli-Isolate von Kälbern mit Infektionen des Gastro-
intestinaltrakts wiesen die höchsten RR auf (▶Abb. 2). Auch hier 
ergaben sich die höchsten RR gegenüber Ampicillin (76,3 %) und 
Tetrazyklin (70,9 %). Die RR gegenüber den (Fluor)chinolonen Ci-
profloxacin(53,6%)undNalidixinsäure(53,3%)sowiedemCepha-
losporin der 3. Generation Cefotaxim (36,6 %) waren ebenfalls deut-
lich höher als bei Isolaten aus Mastitismilch. Auch gegenüber Co-
listin fanden sich bei diesen Isolaten von Kälbern höhere RR (3,8 %) 
als bei Milchkühen (0–0,8 %).

Bei den nicht klinischen Isolaten aus Mastkälbern und Jungrin-
dern unter 1 Jahr am Schlachthof waren ebenfalls die RR gegenüber 

Tetrazyklin (50,6 %) und Ampicillin 45,7 % am höchsten, allerdings 
lagen sie deutlich niedriger als bei den an Enteritis erkrankten Käl-
bern.DieRRgegenüberdenHPCIAlagenmit11,6%(Ciprofloxa-
cin), 1,7 % (Cefotaxim) und 1,3 % (Colistin) ebenfalls deutlich unter 
denen der erkrankten Kälber.

Entwicklung der Resistenzraten im Zeitverlauf
Die zeitliche Entwicklung der RR bei den Isolaten aus Milch wies kei-
nen einheitlichen Trend auf. Bei den klinischen Isolaten wurden in 
den Jahren 2014 und 2016 im Vergleich zu den Isolaten aus 2010 
und 2012 numerisch höhere RR gegen die meisten Substanzen 
(Ausnahme Colistin) festgestellt (▶Abb. 3). Isolate aus Tankmilch 
wiesen 2019 tendenziell höhere RR gegenüber Ampicillin, Cefota-
xim und Tetrazyklin auf als in den Vorjahren (▶Abb. 4).

Bei den klinischen Isolaten von Kälbern mit gastrointestinalen 
Infektionen zeigten sich ebenfalls zwischen den Jahren bis 2013 ei-
nerseitsunddenJahren2016/2017Differenzen(▶Abb. 5). Die RR 
2016/17 gegenüber Gentamicin waren niedriger als 2010–2013. 
Dagegen stiegen die RR gegenüber Cefotaxim im Laufe der Jahre 
an.

Bei den Isolaten von Mastkälbern und Jungrindern am Schlacht-
hof waren die RR gegenüber Ampicillin, Gentamicin und Tetrazy-
klin in den frühen Jahren (zwischen 2009 und 2012) höher als in 
den späteren Jahren (2015–2019) (▶Abb. 6). Isolate von Mastkäl-
bern und Jungrindern unter 1 Jahr am Schlachthof wiesen ebenfalls 
deutlich höhere RR auf als Isolate aus Milch, allerdings waren die RR 
dieser Isolate niedriger als die von Kälbern mit gastrointestinalen 
Infektionen. Bei den Isolaten von Mastkälbern lag die Resistenzra-

▶Abb. 1 Vergleich der Resistenzraten klinischer Isolate (weiß) von Kühen mit Mastitis mit Isolaten aus der Tankmilch (grau) und Isolaten aus dem 
DickdarmvonMastrindern(schwarz)(%und95%-Konfidenzintervall).AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxim,CIP:Ciprofloxacin,COL:Colistin,GEN:
Gentamicin,NAL:Nalidixinsäure,TET:Tetrazyklin.CIPbeiklinischenIsolatenerstab2012,COLbeinichtklinischenIsolatenab2011.Quelle: 
© B.-A. Tenhagen.

▶Fig. 1 Comparison of resistance rates of clinical isolates (white) from cows with mastitis to those of isolates from bulk tank milk (grey) and 
isolatesfrombeefcattle(black)(%and95%confidenceinterval).AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxime,CIP:Ciprofloxacin,COL:Colistin,GEN:Genta-
micin,NAL:Nalidixicacid,TET:Tetracycline.CIPinclinicalisolatessince2012,COLinnon-clinicalisolatessince2011.Source:©B.-A.Tenhagen.
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▶Abb. 2 Resistenzraten klinischer E. coli-Isolate von Kälbern mit Enteritis (weiß, 2010–2017) sowie nicht klinischer Isolate von Mastkälbern 
undJungrindernamSchlachthof(grau,2009–2019)(%und95%-Konfidenzintervall).AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxim,CIP:Ciprofloxacin,COL:
Colistin,GEN:Gentamicin,NAL:Nalidixinsäure,TET:Tetrazyklin.CIPbeiklinischenIsolatenerstab2012.COLbeinichtklinischenIsolatenab
2011.Quelle:©B.-A.Tenhagen.

▶Fig. 2 Comparison of resistance rates of clinical isolates from calves with enteritis (white, 2010–2017) to those of isolates of non-clinical iso-
latesfromvealcalvesandyoungcattleatslaughter(grey,2009–2019)(%and95%confidenceinterval).AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxime,CIP:
Ciprofloxacin,COL:Colistin,GEN:Gentamicin,NAL:Nalidixicacid,TET:Tetracycline.CIPinclinicalisolatessince2012.COLinnon-clinicalisolates
since 2011. Source: © B.-A. Tenhagen.
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▶Abb. 3 ResistenzratenklinischerIsolatevonKühenmitMastitisausdenJahren2010,2012,2014und2016(%und95%-Konfidenzintervall).
AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxim,CIP:Ciprofloxacin(ab2012),COL:Colistin,GEN:Gentamicin,NAL:Nalidixinsäure,TET:Tetrazyklin.Quelle: 
© B.-A. Tenhagen.

▶Fig. 3 Resistanceratesofclinicalisolatesfromcowswithmastitisoftheyears2010,2012,2014and2016(%and95%confidenceinterval).
AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxime,CIP:Ciprofloxacin(since2012),COL:Colistin,GEN:Gentamicin,NAL:Nalidixicacid,TET:Tetracycline.Source:
© B.-A. Tenhagen.
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te gegenüber Tetrazyklin am höchsten, gefolgt von Ampicillin. Die 
RR gegen die HPCIA waren ebenfalls deutlich niedriger als bei den 
erkrankten Kälbern (▶Abb. 6).

Diskussion

Ziel dieser Arbeit war, einen Überblick über die Resistenzsituation 
bei E. coli aus unterschiedlichen Rinderpopulationen in Deutsch-
land im Laufe der Jahre zu geben. Dabei sollte geprüft werden, ob 
1) Unterschiede zwischen den verschiedenen Populationen sowie 
zwischen klinischen und nicht klinischen Isolaten bestehen und ob 
2) die Resistenzraten im Laufe der Jahre sinken. Die Bewertung der 
MHK erfolgte anhand der aktuell von EUCAST zur Verfügung ge-
stellten epidemiologischen Grenzwerte. Diese unterscheiden eine 
sog. Wildtyp-Population von einer Population, die sich durch er-
worbene Resistenzeigenschaften auszeichnet. Insofern ist die hier 
dargestellte Resistenz nicht als klinische Resistenz zu interpretie-
ren, lässt aber einen Schluss auf das Vorhandensein erworbener 
Resistenzmechanismen zu.

Unterschiede zwischen den Populationen
Die vorgelegten Daten zeigen erhebliche Unterschiede zwischen 
den betrachteten Populationen, wobei das Muster der RR auf 
unterschiedlichem Niveau oft ähnlich ist. Höchste RR bestehen 
gegen Ampicillin und Tetrazyklin, niedrige RR gegenüber Colistin. 
Die RR gegenüber Gentamicin, Cefotaxim und den Fluorchinolo-
nen liegen dazwischen. Dabei zeichnen sich Isolate von adulten 
Rindern, also Milchkühen und Mastrindern, durch relativ niedri-
ge RR aus. Die höchsten RR erwachsener Rinder wurden bei Iso-

laten aus Mastitismilch gegenüber Ampicillin nachgewiesen. Dies 
überrascht wenig, da die häufigste antibiotische Behandlung bei 
Milchkühen die der Mastitis ist. Die meisten eingesetzten Masti-
tispräparateenthaltenβ-Laktam-Antibiotika,alsoPenizillineund
Cephalosporine [20][21]. Der häufige Einsatz von Cephalospori-
nen in der Mastitistherapie und als Trockensteller [20][22] könnte 
auch zu den relativ hohen RR der Isolate aus Mastitisproben ge-
genüber Cefotaxim beigetragen haben, die von anderen Studi-
en aus Deutschland bestätigt werden [23]. Auch zur Behandlung 
der akuten Metritis von Milchkühen wurden Cephalosporine der 
3. Generation als wirksam beschrieben [24]. Die relativ hohen RR 
gegenüber diesen Substanzen sind insofern problematisch, als 
dassCephalosporineder3.GenerationvonderWHOzurGrup-
pe der HPCIA gezählt werden. Die Raten lagen bei den Mastitis-
proben deutlich höher als bei den Isolaten aus Tankmilchproben 
und denen von Mastrindern. In gezielten Untersuchungen wurde 
in den letzten Jahren wiederholt gezeigt, dass cephalosporinre-
sistente E. coli häufig in deutschen Milch- und Mastrindbetrieben 
vorkommen [25][26]. Aus Verbraucherschutzgesichtspunkten 
ist vorteilhaft, dass Mastitismilch nicht als Lebensmittel in den 
Verkehr gebracht werden darf und dass Milch, die als Lebensmit-
tel in Verkehr gebracht wird, ganz überwiegend einer Wärmebe-
handlung unterliegt, wodurch etwaige mikrobielle Belastungen 
eliminiert werden.

Auch die RR gegenüber den Fluorchinolonen Ciprofloxacin und 
Nalidixinsäure lagen bei den Isolaten aus Mastitisproben höher 
als bei den nicht klinischen Isolaten aus Tankmilch. Dies bestätigt 
Ergebnisse einer Studie aus Norddeutschland, die für das Fluor-
chinolon Marbofloxacin bei etwa 20 % der Isolate MHK zeigte, die 

▶Abb. 4 Resistenzraten von E. coliausTankmilchvonMilchkühenausdenJahren2009,2010,2014und2019(%und95%-Konfidenzintervall).
AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxim,CIP:Ciprofloxacin,COL:Colistin(ab2014),GEN:Gentamicin,NAL:Nalidixinsäure,TET:Tetrazyklin.Quelle: 
© B.-A. Tenhagen.

▶Fig. 4 Resistance rates of E. colifrombulktankmilkoftheyears2009,2010,2014and2019(%and95%confidenceinterval).AMP:Ampicillin,
CTX:Cefotaxime,CIP:Ciprofloxacin,COL:Colistin(since2014),GEN:Gentamicin,NAL:Nalidixicacid,TET:Tetracycline.Source:©B.-A.Tenhagen.
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sich deutlich von dem Wildtyp absetzten [23]. Höhere RR bei kli-
nischen Isolaten können einerseits dadurch bedingt sein, dass 
Tiere bereits vor der Probenahme behandelt wurden. Zwar sol-
len Bakterien im Programm GERM-Vet eigentlich nicht von vor-
behandelten Tieren stammen, doch sind an dem Prozess viele 
Teilnehmer beteiligt und nicht immer sind alle Informationen zu 
den Proben und Isolaten verfügbar. Ferner besteht bei unproble-
matischen Fällen mit positiver Reaktion auf den ersten Therapie-
versuch eine geringere Wahrscheinlichkeit, dass Proben zur Diag-
nostik eingesandt werden. Darüber hinaus ist denkbar, dass sich 
spezifische Stämme mit dem Potenzial, Mastitiden hervorzurufen, 
entwickelt haben, die ihrerseits ein spezifisches Resistenzmuster 
tragen, das sich von den Kontaminationsstämmen der Tankmilch 
unterscheidet. Um diese zu identifizieren, wären allerdings mo-
lekularbiologische Methoden erforderlich, die im Rahmen dieser 
Studie nicht angewandt wurden.

Der relativ höhere Anteil von Resistenzen gegenüber Tetrazy-
klin bei Mastrindern im Vergleich zu den Milchkühen könnte auf 
einen vermehrten Einsatz dieser Substanzen bei Mastrindern hin-
deuten. Bei der Erfassung der Therapiehäufigkeit im Rahmen des 
Antibiotikaminimierungskonzeptes der Bundesregierung wiesen 
die Tetrazykline bei den Mastrindern unter 8 Monate neben den 
Sulfonamiden die höchste Therapiehäufigkeit auf. Bei den älteren 
Tieren, die insgesamt weniger behandelt wurden, war der Anteil 

der Tetrazykline jedoch geringer [27]. Bei Milchkühen machen 
Tetrazykline nur einen geringen Anteil an den eingesetzten Anti-
biotika aus. Trotzdem waren die RR gegenüber Tetrazyklin nach 
denen gegenüber Ampicillin auch bei den Milchkühen am höchs-
ten, und zwar sowohl bei den klinischen als auch bei den Isola-
ten aus Tankmilch. Das deutet darauf hin, dass Resistenzgene ge-
genüber Tetrazyklin fester Bestandteil des Resistoms bei Rindern 
sind, auch wenn sich die Häufigkeit der Manifestation dieser Re-
sistenz zwischen den Populationen unterscheidet. Durch die Ver-
änderung der Einsatzhäufigkeit bestimmter Antibiotika wird die 
Häufigkeit des Auftretens solcher Resistenzen zwar vermindert, 
allerdings ist nicht zu erwarten, dass die Gene kurzfristig aus der 
Population eliminiert werden.

Beunruhigend hoch sind die RR von Isolaten aus Kälbern mit 
gastrointestinalen Infektionen. Dies gilt insbesondere auch für 
die HPCIA. In keiner anderen Nutztierpopulation in Deutschland 
wurden vergleichbar hohe RR gegenüber Cefotaxim nachgewie-
sen [28]. Die Behandlungshäufigkeit dieser Altersgruppe ist nach 
Daten aus dem VetCAb-Projekt eher niedriger als die bei Milchkü-
hen [2]. Allerdings sind bei den Kälbern mit Enteritis keine weite-
ren Informationen zur Herkunft der Proben verfügbar, sodass sie 
aus den unterschiedlichsten Haltungen kommen können, wäh-
rend die Daten von Hommerich et al. [2] aus Milchviehbetrieben 
stammten. Eine weitere Erklärung für sehr hohe RR bei Kälbern 

▶Abb. 5 Resistenzraten von E. coli vonKälbernmitEnteritisindenJahren2010,2011,2012,2013,2016und2017(%und95%-Konfidenzinter-
vall).AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxim,CIP:Ciprofloxacin(ab2012),GEN:Gentamicin,NAL:Nalidixinsäure,TET:Tetrazyklin.Quelle: 
© B.-A. Tenhagen.

▶Fig. 5 Resistance rates of E. coli fromcalveswithenteritisoftheyears2010,2011,2012,2013,2016und2017(%and95%confidenceinterval).
AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxim,CIP:Ciprofloxacin(since2012),GEN:Gentamicin,NAL:Nalidixicacid,TET:Tetracycline.Source:©B.-A.Tenha-
gen.

0

20

40

60

80

100

AMP CIP COL CTX GEN NAL TET

An
te

il 
re

sis
te

nt
er

 Is
ol

at
e 

(%
, 9

5 
%

 K
I)

2010
2011
2012
2013
2016
2017



Tenhagen BA et al. Antibiotikaresistenz von ... Tierarztl Prax Ausg G Grosstiere Nutztiere 2020; 48: 218–227 225

mit Enteritis könnte in der Vertränkung von nicht vermarktungs-
fähiger Milch liegen. Auf die möglichen Effekte dieses Vorgehens 
hat im Jahr 2017 die EFSA in einem Gutachten hingewiesen [30]. 
Dies könnte auch die sehr hohen RR gegenüber Cefotaxim erklä-
ren, zumal die Mastitisisolate deutlich höhere RR gegenüber Ce-
fotaxim aufwiesen als die nicht klinischen Isolate aus Tankmilch 
(▶Abb. 1). In einer britischen Studie wurde gezeigt, dass bei Ver-
tränkung von Sperrmilch („waste milk“) ESBL/AmpC bildende 
E. coli länger in der Kälberpopulation vorhanden blieben als bei 
der Vertränkung von Milchaustauschern [31]. Die hohen Fluor-
chinolon-RR bei E. coli von an Enteritis erkrankten Kälbern könn-
te ebenfalls auf diesen Weg zurückzuführen sein, da diese Sub-
stanzen auch gegenüber Mastititsisolaten relativ hohe RR auf-
wiesen (▶Abb. 1) [23].

Entwicklung der Resistenzraten im Zeitverlauf
Die Untersuchung des zeitlichen Verlaufs von Resistenzen setzt vo-
raus, dass über einen längeren Zeitraum oder wiederholt aus der-
selben Population Isolate mit derselben Methodik untersucht wur-
den. Dieses Kriterium war für die Tankmilchproben, die Mastitis-
proben, die Proben von Kälbern mit gastrointestinalen Infektionen 
sowie die Proben von Mastkälbern und Jungrindern am Schlacht-
hof erfüllt.

Das Bundesministerium für Ernährung und Landwirtschaft hat 
2019 einen Bericht zur Evaluierung der 16. AMG-Novelle und dem 
in ihr beschriebenen Antibiotikaminimierungskonzept vorgelegt 
und in vielen von der AMG-Novelle erfassten Bereichen einen Rück-

gang der Resistenz insbesondere bei kommensalen E. coli festge-
stellt [32]. Die Ergebnisse der Evaluierung zeigten einen Rückgang 
der RR bei kommensalen E. coli von Mastkälbern zwischen 2009 und 
2017 [33]. Dieser Befund wird durch die Daten aus dem Jahr 2019 
bestätigt. Allerdings zeigt sich auch, dass es nach 2015 zu keinem 
weiteren Rückgang der Resistenzen in dieser E. coli-Population kam 
(▶Abb. 6). Bei den klinischen Isolaten von Kälbern waren über die 
Jahre nur wenig Veränderungen der Resistenzen erkennbar. Ledig-
lich die Resistenz gegenüber Gentamicin lag 2016 und 2017 nied-
riger als bis zum Jahr 2013. Die Resistenz gegenüber Cefotaxim war 
2010 noch deutlich niedriger, bewegt sich seit 2011 aber auf einem 
sehr hohen Niveau (▶Abb. 5).

Milchkühe wurden von der 16. AMG Novelle nicht erfasst. Hin-
tergrund dafür war, dass die RR bei Isolaten aus Tankmilch im Ver-
gleich zu den RR der Isolate von Masttieren deutlich niedriger waren 
und sind. Das Besondere bei Milchkühen ist der relativ hohe An-
teilanBehandlungenmitAntibiotika,dievonderWHOalsHPCIA
eingestuft werden, insbesondere mit Cephalosporinen der 3. und 
4. Generation [20]. Dies spiegelt sich in den relativ hohen RR gegen-
über diesen Substanzen, aber auch gegenüber den Fluorchinolonen 
wider. Auch die Resistenz gegenüber Tetrazyklin stieg bei den Iso-
laten aus Mastitisproben im Laufe der Jahre an. Diese Daten spre-
chen dafür, künftig auch den Antibiotikaeinsatz bei Milchkühen im 
Rahmen der Antibiotikaminimierungsstrategie zu berücksichtigen, 
um Landwirtinnen und Landwirte dazu anzuhalten, ihre Milchkühe 
seltener mit HPCIA zu behandeln, wie dies in den Niederlanden und 
Dänemark bereits etabliert ist [34][35].

▶Abb. 6 Resistenzraten von E. coli von Mastkälbern und Jungrindern am Schlachthof in den Jahren 2009, 2012, 2015, 2017 und 2019 (% und 
95%-Konfidenzintervall).AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxim,CIP:Ciprofloxacin,COL:Colistin(ab2012),GEN:Gentamicin,NAL:Nalidixinsäure,TET:
Tetrazyklin.Quelle:©B.-A.Tenhagen.

▶Fig. 6 Resistance rates of E. coli from veal calves and young cattle at slaughter of the years 2009, 2012, 2015, 2017 and 2019 (% and 95 % 
confidenceinterval).AMP:Ampicillin,CTX:Cefotaxime,CIP:Ciprofloxacin,COL:Colistin(since2012),GEN:Gentamicin,NAL:Nalidixicacid,TET:
Tetracycline. Source: © B.-A. Tenhagen.
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FAZIT FÜR DIE PR A XIS
Die Resistenzraten von E. coli aus unterscheiden sich deutlich 
zwischen den Rinderpopulation. Dabei weisen Isolate er-
wachsener Tiere tendenziell niedrigere Resistenzraten auf 
als die jüngerer Tiere und klinische Isolate höhere Resis-
tenzraten als nicht klinische. Insbesondere die sehr hohen 
Resistenzraten bei Isolaten von Kälbern mit Enteritis und 
aus Mastitismilch gegen Cefotaxim und die Fluorchinolone 
sindproblematisch,weildieseSubstanzenvonderWHOals
besonders bedeutende Antibiotika eingestuft werden. Aus 
diesem Aspekt ist es wichtig, den Einsatz dieser Substanzen 
in der Rinderhaltung auf das absolut notwendige Maß zu 
beschränken, d. h. auf Fälle, bei denen andere wirksame Anti-
biotika, die für die Humanmedizin eine geringere Bedeutung 
haben (wie Penizilline oder Tetrazyklin) nicht verfügbar sind.
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