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Abkürzungsverzeichnis 
 

5DG (engl.) 5 day group 

AcrB Acriflavin-Resistenz-Protein B, Effluxproteinkomplex mit breiter 

Substratspezifität 

AmpC- -̡Laktamase Enzym mit AmpC-Gen vermittelter Resistenz gegen Penicilline, 

Cephalosporine der zweiten und dritten Generation, Cephamycine, 

sowie ̡ -Laktamase-Inhibitoren 

AMR Antimikrobielle Resistenz 

BEL -̡[ŀƪǘŀƳŀǎŜΣ !ōƭŜƛǘǳƴƎΥ όŜƴƎƭΦύ .ŜƭƎƛǳƳ ŜȄǘŜƴŘŜŘ ʲ-lactamase 

Bspw. Beispielsweise 

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute 

CTX-M -̡Laktamase, Ableitung: Aktivität gegen Cefotaxim, erstmals isoliert in 

München 
DART Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie 

DNA (engl.) Desoxyribonucleic acid 

E. coli (EC) (lat.) Escherichia coli 

etc. (lat.) et cetera, und so weiter 

engl. Englisch 

ESBL (engl.) Extended-Spectrum- -̡Lactamase 

ESBL-EC ESBL produzierende Escherichia coli 

et al. (lat.) et alii, und andere 

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

GES -̡Laktamase, Ableitung: (engl.) Guiana-extended spectrum 

GIT Gastrointestinaltrakt 

HAI Hospital-assoziierte Infektionen 

HGT Horizontaler Gentransfer 

K. oxytoca (lat.) Klebsiella oxytoca 

K. pneumoniae (lat.) Klebsiella pneumoniae 

Konz. Konzentration 

lat. Lateinisch 

MHK Minimale Hemmkonzentration 

MRE Multiresistenter Erreger 

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus 

NCBI National Center for Biotechnology Information 

NGS (engl.) Next Generation Sequencing 

nm Nano Meter (Einheit) 

OD600 Optische Dichte (für Zelldichte Bestimmungen bei 600nm Extinktion) 

OHHLEP One Health High Level Expert Panel 

OTU (engl.) Operative Taxonomic Unit 

OXY -̡Laktamase, Ableitung: gefunden in K. oxytoca 

P/G Penicillin/Gentamicin 

PAP Perioperative antibiotische Prophylaxe 

PBP Penicillin-Bindeprotein 

PCA (engl.) Principal Component Analysis 

PCR (engl.) Polymerase Chain Reaction 

PDR Panresistent 
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PER -̡Laktamase, Ableitung: (engl.) Pseudomonas extended resistant; 

sowie Initialen der Entdecker: Patrice, Esthel und Roger 
RNA (engl.) Ribonucleic acid 

RND (engl.) Resistance Nodulation-Devision 

S. aureus (lat.) Staphylococus aureus 

SCCmec (engl.) Staphylococcal Cassette Chromosome mec 

SDI (engl.) Shannon Diversity Index 

SHV -̡Laktamase, Ableitung: (engl.) Sulfhydryl Reagent Variable 

spp. (lat.) Species Pluralis, mehrere Arten 

SSG (engl.) Single Shot Group 

SSI (engl.) Surgical Site Infections 

ST Sequenztyp 

STC Sequenztypkomplex 

TEM -̡Laktamase, Ableitung: Benannt nach dem Patienten (Temoneira), 

welcher die erste Probe lieferte 
TLA -̡Laktamase, Ableitung: Benannt nach den Tlahuicas-Indianern 

u.a. Unter anderem 

VEB -̡Laktamase, Ableitung: (engl.) Vietnam Extended-Spectrum ̡ -

Laktamase 
WHO (engl.) World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation 

XDR Weitgehend resistent 

z.B. Zum Beispiel 

z.T. Zum Teil 
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Zusammenfassung 
 

Diese Arbeit war Teil eines vom Bundesministerium für Bildung und Forschung geförderten 

interdisziplinären Forschungsnetzwerks (#1HealthPREVENT) und stellte eine einmalige peri-operative 

antibiotische (Penicillin/Gentamicin (P/G)) Prophylaxe (PAP) im Zuge eines operativen Eingriffs nach 

diagnostizierter Kolik beim Pferd der bislang üblichen fünf-Tage-Antibiose gegenüber, mit dem Ziel den 

9ƛƴŦƭǳǎǎ ŘŜǊ t!t ŀǳŦ ŘƛŜ IŅǳŦƛƎƪŜƛǘ Ǿƻƴ όŜƴƎƭΦύ 9ȄǘŜƴŘŜŘ {ǇŜŎǘǊǳƳ ʲ-Lactamase produzierenden 

Escherichia coli (ESBL-EC) und die Veränderungen im enteralen Mikrobiom der Pferde zu untersuchen 

und zur Verbesserung des sorgfältigen Einsatzes von Antibiotika in der Veterinärmedizin beizutragen. 

5ƛŜ ǇŜǊ [ƻǎ ƧŜǿŜƛƭǎ ŜƛƴŜǊ ŘŜǊ ȊǿŜƛ DǊǳǇǇŜƴ όαǎƛƴƎƭŜ ǎƘƻǘά DǊǳǇǇŜ ό{{DύΤ αр Řŀȅǎά DǊǳǇpe (5DG))  

zugeordneten Pferde wurden dafür jeweils an drei verschiedenen Zeitpunkten (Klinikaufnahme (t0), 

Tag 3 (t1) und Tag 10 (t2) postoperativ) beprobt (Kotproben und Nüsternabstriche). Zusätzlich zur 

Gruppe der hospitalisierten Pferde wurde auch eine nicht-hospitalisierte Kontrollgruppe ohne 

klinische Auffälligkeiten einbezogen. Alle Proben wurden hinsichtlich positiver ESBL-EC untersucht und 

die identifizierten Isolate phänotypisch (durchgeführt vom Institut für Mikrobiologie und Tierseuchen, 

Freie Universität Berlin) und genotypisch charakterisiert. Unabhängig vom P/G PAP-Schema stieg für 

die Pferde die Wahrscheinlichkeit von t0 zu t1 sowie von t0 zu t2 an, positiv für ESBL-EC zu sein. Die 

Ganzgenom-Sequenzierung der Isolate ergab außerdem eine enge räumliche und zeitliche Beziehung 

zwischen Isolaten mit gemeinsamen Sequenztypen, was auf eine lokale Ausbreitung hindeutete. Die 

16S rRNA-Gen Sequenzierung der Kotproben  (durchgeführt vom Institut für Klinische 

Molekularbiologie der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel) zur Untersuchung der Veränderungen 

im enteralen Mikrobiom zeigte nach der bioinformatischen Aufbereitung (durchgeführt von Silver 

Anthony Wolf, Robert Koch-Institut) und Fach-übergreifenden Analyse eine Beeinträchtigung in der 

Zusammensetzung der fäkalen Mikrobiota (Alpha-Diversität) für Pferde mit akuter Kolik im Vergleich 

zur Kontrollgruppe, welche jedoch nicht signifikant war. Die mikrobielle Gesamtkomposition der 

untersuchten Proben (Beta-Diversität) wies vor allem für die 5DG an t1 erhebliche Einschränkungen 

auf, was höchstwahrscheinlich auf die fortlaufende Verabreichung von Antibiotika zurückzuführen 

war. In beiden Studiengruppen wurde zudem an t1 eine erhöhte Abundanz von Enterobacteriaceae, 

insbesondere Escherichia, festgestellt. Insgesamt wiesen die Ergebnisse dieser Arbeit einen starken 

Einfluss des Krankenhausaufenthaltes an sich auf, vor allem auf die ESBL-EC-Isolationsraten, wodurch 

möglicherweise Unterschiede zwischen den verschiedenen PAP-Behandlungen überdeckt wurden. 

Trotzdem stellen die in dieser Studie gesammelten Ergebnisse und gewonnenen Erkenntnisse einen 

ersten wichtigen Schritt in der Etablierung von Antibiotic Stewardship-Programmen in Pferdekliniken 

dar und könnten somit einen langfristigen Einfluss auf die lokale Verbreitung von ESBL-EC haben. 
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1. Einleitung 

"Alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne Gift; allein die Dosis machts, dass ein Ding kein Gift sei." 

         Paracelsus (1493-1541) 

 

Zu den bis heute bedeutsamen historischen Errungenschaften der Human- und Veterinärmedizin 

zählt die Entdeckung, industrielle Herstellung und klinische Anwendung von Antibiotika, welche 

nach wie vor für die Behandlung bakterieller Infektionen aller Art wie z.B. Blutstrominfektionen, 

Harnwegsinfekte oder Pneumonien, aber auch für die Prophylaxe von unerwünschten 

postoperativen Ereignissen wie bspw. Wundinfektionen, unverzichtbar sind (Eyler & Shvets, 2019; 

Mellinghoff et al., 2019). 

In den letzten Jahren konnte ein Anstieg von Erkrankungen durch Bakterien beobachtet werden, 

gegen die antimikrobielle Wirkstoffe, die in der Vergangenheit häufig gegen diese 

Infektionserreger eingesetzt wurden, keine ausreichende Wirkung mehr zeigten. Diese 

Infektionserreger haben eine antimikrobielle Resistenz (AMR) entwickelt (European Centre for 

Disease Prevention and Control, 2022). Resistenzen gegen neue antiinfektive Wirkstoffe werden 

oftmals innerhalb nur weniger Jahre nach deren Markteinführung ein klinisches Problem, bei 

einigen Antibiotika konnte die Existenz entsprechender bakterieller Resistenzen sogar bereits vor 

diesem Zeitpunkt nachgewiesen werden (Kupferschmidt, 2016). Im Jahr 2014 schätzte die 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) in ihrem globalen Bericht zur Antibiotika-Resistenz-Situation 

die weltweite verfügbare Datenlage als insgesamt schlecht ein, da u.a. in vielen Ländern 

Überwachungssysteme für Antibiotika-Resistenzen (auch: Surveillance) fehlten (WHO, 2014). 

Dabei sind Infektionskrankheiten verursacht durch resistente Mikroorganismen oftmals nur noch 

schwer zu behandeln, während das Risiko einer Transmission von Krankheitserregern oder 

schweren Krankheitsverläufen bis hin zum Tod steigt (WHO, 2021). 

Eine besondere Herausforderung stellen AMR im Kontext von Hospital-assoziierten Infektionen 

(HAI) dar (Siegel et al., 2007). Dabei handelt es sich um Infektionskrankheiten, die von Patienten 

oder Mitarbeitern in einer medizinischen Einrichtung erworben werden und sich während oder 

nach dem Aufenthalt manifestieren (Robert Koch-Institut, 2015). HAI zählen zu den häufigsten 

unerwünschten Komplikationen im Gesundheitswesen und führen neben einer erhöhten 

Sterblichkeitsrate und verlängerten Klinikaufenthalten auch zu einer erhöhten finanziellen 

Belastung der Gesundheitssysteme (Sikora & Zahra, 2022). Zu den Hauptübertragungswegen für 

HAI-verursachende Infektionserreger zählt dabei der direkte oder indirekte Kontakt mit 

kontaminierten Oberflächen oder Gegenständen (Fernando et al., 2017; Sikora & Zahra, 2022). In 

medizinischen Einrichtungen sind zahlreiche für HAI verantwortliche Infektionserreger mit 
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Enterobacterales, insbesondere Escherichia coli (E. coli, auch: EC), assoziiert (Jiang et al., 2020; 

Singleton et al., 2021). Darüber hinaus haben Enterobacterales mit einer Resistenz gegen -̡

Laktam-Antibiotika in der Vergangenheit eine hohe Affinität gezeigt, zahlreiche weitere 

Resistenzen zu erwerben ς es droht die Entstehung von Erregern, die gegen alle derzeit 

verfügbaren antiinfektiven Wirkstoffe resistent sind (Paterson, 2006). Eine Schätzung der 

weltweiten AMR-Belastung identifizierte bspw. antibiotikaresistente E. coli im Jahr 2019 als einen 

im Zusammenhang mit dem vorzeitigen Tod von Patienten am häufigsten auftretenden 

Infektionserreger (Murray et al., 2022).  

Insgesamt beschränkt sich die Wirkung antimikrobieller Substanzen nicht nur auf die Hemmung 

des Wachstums oder der Vermehrung von pathogenen Mikroorganismen im Rahmen einer 

antiinfektiven Behandlung, sondern viel mehr erfasst sie alle Organismen der mikrobiologischen 

Gemeinschaft im betroffenen Habitat (Patangia et al., 2022). Diese Gesamtheit verschiedener 

Mikroorganismen (u.a. Viren, Pilze und Bakterien), die mit einem bestimmten Lebensraum 

assoziiert sind, wird als Mikrobiota bezeichnet, während die entsprechende Summe des 

genetischen Materials als Mikrobiom bezeichnet wird (Ursell et al., 2012).  

In vielen physiologischen Prozessen, wie z.B. der Immunreaktion des Wirtes (Henao-Mejia et al., 

2012), spielt die Vielfalt der Mikrobiota im Wirtsorganismus eine tragende Rolle. Zu den Folgen 

einer reduzierten mikrobiellen Vielfalt im enteralen Mikrobiom kann u.a. die erhöhte Anfälligkeit 

von Individuen für Infektionen, Autoimmunerkrankungen, Allergien, Fettleibigkeit oder 

Atherosklerose gehören (Becattini et al., 2016). Längst ist die Bedeutung der enteralen Mikrobiom-

Vielfalt nicht vollständig verstanden, wie eine Studie zeigt, die im Zuge einer allogenen 

Stammzelltransplantation eine verminderte Darm-Mikrobiom-Diversität als Faktor für ein 

erhöhtes Sterblichkeitsrisiko für den Empfänger beschrieb (Taur et al., 2014). Die Identifikation 

und Interpretation von erkrankungsspezifischen Mikrobiom-Profilen ist dabei durch die hohe 

Individualität des Mikrobioms eines jeden Individuums eine Herausforderung (Diaz & Reese, 2021). 

Neben Aspekten wie Alter (Ghosh et al., 2022), Ernährung (Singh et al., 2017) oder Lebensraum 

(Ang et al., 2022; Tasnim et al., 2017) trägt die Transmission von pathogenen und apathogenen 

Mikroorganismen zwischen Individuen sowie der Umwelt maßgeblich zur individuellen Struktur 

des Mikrobioms bei (Benson et al., 2010; Brito et al., 2019). Eine Störung des physiologischen 

Gleichgewichts kann die Selektion von pathogenen Mikroorganismen im Mikrobiom sowie die 

Bildung eines sehr zugänglichen Reservoirs für AMR-Erreger begünstigen (Penders et al., 2013; 

Ramirez et al., 2020). Es erscheint demnach naheliegend, dass der weiteren Ausbreitung 

pathogener resistenter Bakterien, auch unter dem Aspekt der Überschneidung der für die Therapie 

von Krankheiten eingesetzten antimikrobiellen Wirkstoffe bei Mensch und Tier, nur mit einem 

αhƴŜ IŜŀƭǘƘά !ƴǎŀǘȊ Ȋǳ ōŜƎŜƎƴŜƴ ƛǎǘ (McEwen & Collignon, 2018).  
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One Health beschreibt dabei einen kollektiven, vereinenden Ansatz, der darauf abzielt, die 

Gesundheit von Menschen, Tieren und Ökosystemen nachhaltig ins Gleichgewicht zu bringen und 

zu optimieren (One Health High Level Expert Panel (OHHLEP), 2021). Des Weiteren wird anerkannt, 

dass die Gesundheit von Menschen, Haus- und Wildtieren sowie Pflanzen und die weitere Umwelt 

(einschließlich der Ökosysteme) eng miteinander verbunden und voneinander abhängig sind (One 

Health High Level Expert Panel (OHHLEP), 2021). Das Verständnis der Auswirkungen der 

Mikrobiom-Beziehungen zwischen der Umwelt und der Gesundheit von Mensch und Tier erfordert 

demnach ganzheitliche und innovative Ansätze für die Diagnose und Behandlung sowie 

Etablierung vorbeugender Maßnahmen (Interventionen) von Krankheiten (Trinh et al., 2018). 

Bereits im Jahr 2008 wurde im Zuge der Umsetzung der deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie 

(DART) damit begonnen, Überwachungssysteme für Antibiotikaresistenzen und -verbrauch zu 

etablieren (Bundesministerium für Gesundheit, 2011). Neben dem Bedarf für eine systematische 

und fortlaufende Erhebung sowie Zusammenführung und Analyse von Daten (Surveillance) zu 

Antibiotikaresistenzprävalenzen und -inzidenzen für die Bereiche Human- und Veterinärmedizin 

sowie Lebensmittelproduktion und Umwelt sind geeignete übergreifende Interventionen 

erforderlich, um die Zusammenhänge der transsektoralen Verbreitung von Antibiotikaresistenzen 

besser verstehen zu können. In wie weit die Anwendung von Antibiotika in der Veterinärmedizin 

für die Resistenzverbreitung insgesamt eine Rolle spielt, ist bislang hauptsächlich im Hinblick auf 

die Nutztierhaltung untersucht, so dass der Einfluss von Heim- und Wildtieren sowie der Umwelt 

möglicherweise unterschätzt wird (Vercelli et al., 2022).  

 

1.1. Antibiotika und Resistenzmechanismen 

Angriffspunkte für Antibiotika in Bakterien 

Verschiedene antimikrobiell wirkende Substanzen können das Wachstum und die Vermehrung von 

Bakterien verhindern, indem deren Stoffwechsel oder Zellteilung gestört werden. Die Wirkung 

dieser Substanzen lässt sich in der Folge allgemein in bakteriostatisch (eine Vermehrung wird 

durch die Hemmung der bakteriellen Zellaktivität unterdrückt, die einzelne Zelle stirbt aber nicht 

unmittelbar) und bakterizid (zelltötend) unterscheiden. Dabei werden einige für Bakterien 

einzigartige Strukturelemente, wie die Murein (auch Peptidoglycan) -haltige Zellwand, die 

Folsäuresynthese oder die spezielle Struktur der bakteriellen Ribosomen als Angriffsziel genutzt. 

Einen Überblick über häufig angewendete Wirkstoffgruppen und ihren zellulären Wirkort gibt 

Abbildung 1. 
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Abbildung 1| Übersicht über gebräuchliche antibakterielle Wirkstoffe und ihren Wirkort in der Zelle  
Zu den häufigsten Angriffszielen der Antibiotika zählen die für die bakterielle Zellteilung und das Zellwachstum 
besonders wichtigen Stoffwechselwege wie die Folsäure-Synthese (1), die DNA-/ RNA-Synthese (2), die 
Proteinbiosynthese (3), die Zellmembran-Synthese (4) und die Zellwand-Synthese (5). Eine Störung dieser 
Stoffwechselwege führt entweder zur Hemmung der Zellteilung (bakteriostatisch) oder zum Zelltod (bakterizid). 
(Kauter, A. nach Pschyrembel Online (https://www.pschyrembel.de/)) 

 

Angriffsziele für Antibiotika sind u.a. die für die Zellteilung und das Zellwachstum wichtigen 

bakteriellen Stoffwechselwege wie die Zellwandsynthese, Proteinsynthese, Folsäuresynthese, 

aber auch die Stabilität und Integrität der Zellmembran. Außerdem können Antibiotika zu 

Strukturveränderungen an der DNA, zur Hemmung der DNA-Replikation an den Ribosomen oder 

zur Hemmung der DNA-abhängigen RNA-Polymerase führen und so die Zelle in ihrem Wachstum 

stören oder ganz hemmen. Einige Bakterien haben darüber hinaus verschiedene Strategien 

entwickelt, um der antimikrobiellen Wirkung dieser Agenzien zu entgehen. Bakterien der Spezies 

Staphylococcus aureus (S. aureus) bspw. können durch die Internalisierung in Körperzellen, wie 

etwa während einer Infektion, sich der Wirkung einiger Antibiotika entziehen und so überdauern 

(Garzoni et al., 2007). Dies ist vermutlich auch ein bedeutsamer Faktor in der Entwicklung 

chronischer Krankheitsverläufe (Garzoni et al., 2007). Des Weiteren kann der Verlust wichtiger 

Zellkomponenten, wie z.B. Thymidin unter der Anwendung von Sulfamethoxazol und 

Trimethoprim, von einigen S. aureus Spezien durch die Aufnahme der fehlenden Moleküle aus der 

Umgebung kompensiert werden (Goldstein & Proctor, 2008). Auch über die Synthese von 

Proteinen können Bakterien die Wirkung eines Antibiotikums inhibieren, wie z.B. die Wirkung von 

https://www.pschyrembel.de/)
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-̡Laktam Antibiotika über die Bildung von -̡Laktamasen, welche viele Wirkstoffe dieser Gruppe 

hydrolytisch spalten können (Bush & Bradford, 2019). Darüber hinaus können Strukturänderungen 

von u.a. Proteinen in der Bakterienzelle dazu führen, dass in der Folge die Bindungsstellen für 

Antibiotika am Wirkort fehlen. Eine Vancomycinresistenz in Enterokokken wird bspw. über das 

Zusammenspiel von drei Genen hervorgerufen, die eine veränderte Vernetzung des Mureins über 

den Austausch einer Amidbindung durch eine Esterbindung zur Folge hat, wodurch die Affinität 

des Antibiotikums an die Zielstruktur in der Zellwand zu binden herabgesetzt wird (Selim, 2022). 

Darüber hinaus können spezielle Transporterproteine, z.B. das Acriflavin-Resistenz-Protein B 

(AcrB) aus der Familie der RND (engl. resistance nodulation-devision) Transporter in E. coli (Ciusa 

et al., 2022) dafür sorgen, dass in die Zelle eingedrungene Antibiotika wieder in den extrazellulären 

Raum transportiert werden und somit die Konzentration innerhalb der Zelle für eine 

antimikrobielle Wirkung nicht ausreichend ist (Li et al., 2015). In E. coli wurden bislang sechs 

verschiedene RND Transporterproteine identifiziert (Anes et al., 2015). Der sogenannte Target-

Schutz, hierbei wird die Bindungsstelle am Zielmolekül des Antibiotikums von einem Schutzprotein 

besetzt und das Zielmolekül so vor einer Inhibierung bewahrt, ist ein weiterer Schutzmechanismus 

und kann dabei dauerhaft, durch eine induzierte chemische Veränderung am Zielmolekül, oder 

temporär, über eine reversible Bindung, erfolgen (Wilson et al., 2020).  

Eine weitere Strategie der Bakterien ist die Bildung von sogenannten Biofilmen. Biofilme bestehen 

aus mikrobiellen Aggregaten, die an einer Oberfläche haften oder mit ihr verbunden sein können 

und in eine extrazelluläre Matrix aus polymeren Substanzen eingebettet sind (Flemming et al., 

2023; Sauer et al., 2022). Diese dichte mikrobielle Akkumulation bietet einen erhöhten Schutz vor 

extrazellulären Stressfaktoren und vereinfacht den Austausch von genetischem Material 

(Flemming et al., 2023). Dabei können die verschiedenen Bestandteile der extrazellulären Matrix, 

z.B. Polysaccharide und negativ geladene extrazelluläre DNA, das Eindringen von antimikrobiellen 

Substanzen wie Antibiotika verzögern, sodass keine ausreichende Konzentration am Wirkort in der 

Bakterienzelle erreicht wird (Ciofu et al., 2022). Die genaue Funktionsweise der durch 

Biofilmbildung vermittelten Resistenz ist bis heute jedoch noch nicht vollständig erforscht (Hall & 

Mah, 2017). 

 

Erbliche Unempfindlichkeiten  

Einige Bakterien-Spezies zeigen eine intrinsische (chromosomal vererbliche) Resistenz, welche für 

alle Zellen einer Spezies, z.T. auch einer Gattung oder Familie von Bakterien, gilt. Dieses 

Resistenzvermögen kann sich z.B. durch das Fehlen der Zielstruktur (z.B. einer Zellwand bei 

Mykoplasmen) oder durch eine herabgesetzte Permeabilität der Zellwand für bestimmte 

Wirkstoffe zeigen, wie es auch für Mykobakterien bekannt ist (Jankute et al., 2015). Mykobakterien 
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besitzen aufgrund einer über dem Murein liegenden zusätzlichen Schicht aus sehr langkettigen 

Fettsäuren, u.a. Mykolsäuren, eine geringere Permeabilität der Zellwand im Vergleich zu anderen 

Bakterien. Diese Schicht führt zu einer vergleichsweise höheren Widerstandsfähigkeit gegenüber 

chemischen und enzymatischen Wirkstoffen und macht diese Bakterien besonders 

überlebensfähig (Abrahams & Besra, 2018; Jankute et al., 2015). Auch das Vorhandensein von 

zahlreichen Efflux-Pumpen, wie in einigen E. coli Stämmen (Li et al., 2015), kann eine intrinsische 

Resistenz gegen antimikrobielle Wirkstoffe bedingen und sollte im Falle einer antibiotischen 

Behandlung immer mitberücksichtig werden (Cox & Wright, 2013).  

 

Erworbene Unempfindlichkeiten (Mutationen) 

Neben intrinsischen Resistenzen können AMR auch über die Zeit erworben werden, z.B. über 

verschiedene genetische Veränderungen wie Mutationen oder durch die Aufnahme von mobilen 

genetischen Elementen (Bengtsson-Palme et al., 2018; Ghosh et al., 2020). Mutationen zeichnen 

sich durch eine Veränderung in der Erbinformation aus und können durch Fehler in der DNA-

Replikation oder durch die Einwirkung von Mutagenen (Strahlung, Chemikalien, etc.) auf die DNA 

stattfinden (Watford & Warrington, 2022). Spontane Mutationen treten dabei mit einer Rate von 

1 zu 105 bis 108 während der Zellteilung der Bakterien auf (Watford & Warrington, 2022). Der 

natürliche Prozess der Entstehung von AMR durch zufällige Mutationen kann nicht verhindert, 

aber in der Häufigkeit beeinflusst werden. Der unsachgemäße Gebrauch von Antiinfektiva, wie 

eine inadäquate Dosierung oder der Einsatz von nicht ausreichend wirksamen Antibiotika im Falle 

einer Infektionskrankheit, kann das Auftreten von natürlicherweise vorkommenden Mutationen 

beeinflussen und eine Resistenzentwicklung fördern (Durão et al., 2018; Huemer et al., 2020).  

 

Erworbene Unempfindlichkeiten (Horizontaler Gentransfer (HGT)) 

-̡Laktam Antibiotika inaktivieren sogenannte Penicillin-Bindeproteine (PBP) durch die Bindung an 

deren aktive Zentren, wodurch diese die Peptid-Quervernetzungen der Murein-haltigen 

Zellwandbestandteile nicht mehr ausreichend herstellen können.  

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) hingegen haben durch Aufnahme eines 

mobilen genetischen Elementes, der (engl.) Staphylococcal Cassette Chromosome mec (SCCmec), 

ein zusätzliches PBP, das sogenannte PBP2a, erworben, welches den Verlust der 

Quervernetzungen zwischen den Zellwandbausteinen in Gegenwart von -̡Laktam Antibiotika 

kompensieren kann, indem es die enzymatische Aktivität des nativen PBP2 substituiert (Pinho et 

al., 2001). Dieser Mechanismus führt zum Erhalt der Integrität der Zellwand und zur Resistenz 

gegenüber vielen auf dem ̡-Laktam-Ring-basierenden Wirkstoffen.  
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Eine Resistenz gegen Tetracycline in klinisch relevanten Krankheitserregern wird vor allem über 

zwei Mechanismen vermittelt: aktiver Efflux des Antibiotikums sowie Protein-vermittelter Target-

Schutz (Wilson et al., 2020). Die ribosomalen Schutzproteine Tet(A) und Tet(B) gehören dabei zu 

den am häufigsten identifizierten über HGT erworbenen Tetracyclin-Resistenzgenen in E. coli 

(Bryan et al., 2004; Karami et al., 2006; Sengeløv et al., 2003).  

 

Klassifizierung von Bakterien mit erworbenen Resistenzen 

Um die unterschiedlichen Ausprägungen von erworbener AMR besser zu klassifizieren, wurden 

verschiedene Definitionen aufgestellt, die das Ausmaß (den Grad) der antibakteriellen Resistenz 

für eine bestimmte Spezies bzw. für eine bestimmte Familie von Bakterien charakterisiert 

(Magiorakos et al., 2012; Schwarz et al., 2010). Unter der Voraussetzung einer eindeutigen 

Speziesidentifizierung des Erregers und einem Testergebnis, erhoben mittels einer 

standardisierten antimikrobiellen Empfindlichkeitsprüfung (z.B. nach den Richtlinien des Clinical 

and Laboratory Standard Institute (CLSI) oder der des European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST)), kann ein Erreger als unempfindlich, empfindlich bei erhöhter 

Exposition (früher: intermediär) oder empfindlich gegenüber einem antimikrobiellen Wirkstoff 

beschrieben werden (Gatermann et al., 2020). Darüber hinaus wurde von einem Expertenteam 

eine Standardterminologie vorgeschlagen, um im Gesundheitswesen häufig vorkommende 

pathogene Bakterien konsistent anhand ihrer Resistenzprofile in panresistente (PDR), gegen ein 

erweitertes Wirkspektrum (XDR) resistente und multiresistente Erreger (MRE) zu klassifizieren 

(Magiorakos et al., 2012). Für den im Zusammenhang mit HAI bedeutenden Erreger E. coli liegt 

nach dieser Definition eine Multiresistenz vor, wenn für mindestens einen Wirkstoff aus jeweils 

mindestens drei therapeutisch relevanten Wirkstoffklassen eine Unempfindlichkeit nachgewiesen 

werden kann (Magiorakos et al., 2012). MRE E. coli können sich scheinbar besonders gut an diverse 

Habitate anpassen, wie z.B. an verschiedene Wirte und Umweltbedingungen, gegebenenfalls 

Reservoire bilden und in der Folge zwischen verschiedenen Sektoren übertragen werden (EFSA & 

ECDC, 2020; Mathers et al., 2015). 

 

1.1.1. wŜǎƛǎǘŜƴȊ ŘǳǊŎƘ tǊƻŘǳƪǘƛƻƴ Ǿƻƴ ʲ-Laktamasen 

Eine in der Human- und Veterinärmedizin weit verbreitete und klinisch bedeutende Resistenz ist 

die verminderte Empfindlichkeit von Infektionserregern gegen -̡Laktam-Antibiotika, denn diese 

Wirkstoffgruppe gehört aufgrund ihrer breiten Wirksamkeit und allgemein guten Verträglichkeit 

zu den häufigsten therapeutisch eingesetzten Antibiotika überhaupt (Bush & Bradford, 2016; Klein 
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et al., 2018; WHO, 2018)Φ ʲ-Laktam-Antibiotika hemmen die Zellwandsynthese der Bakterien, 

indem sie als Substratanaloga im aktiven Zentrum der Transpeptidasen (die PBP) an das dort 

zentral positionierte Serin irreversibel binden (Bush & Bradford, 2016). Durch diesen Eingriff in den 

zentralen Prozess des Zellwandaufbaus wird eine mangelhafte Zellwand ausgebildet, die die 

Integrität der Zelle nicht mehr gewährleiten kann. In der Folge wird das osmotische Gleichgewicht 

der Zellen im Wachstum gestört, bis diese schließlich anschwellen und platzen. Bei einer auf der 

Bildung eines bakteriellen Enzyms (-̡Laktamase) beruhenden ̡-Laktam-Resistenz wird der ̡-

Laktam-Ring des Antibiotikums gespalten und damit die Wirkung inhibiert (Poole, 2004). Durch 

Punktmutationen in den für ̡-Laktamasen-kodierenden Genen können diese Hydrolasen ihr 

Wirkspektrum verändern und erweitern, man spricht von einem Enzym mit erweitertem 

Wirkungsspektrum, (engl.) Extended Spectrum -̡Lactamase (ESBL) (Bradford, 2001). Die genaue 

Definition der ESBLs folgt bisher keinem gemeinsamen Konsens, als allgemeine Definition kann 

jedoch eine bakterielle Resistenz gegen Penicilline, Cephalosporine (erste, zweite und dritte 

Generation) und Aztreonam jedoch keine Resistenz gegen Cephamycine oder Carbapeneme 

angenommen werden (Lee et al., 2012; Paterson & Bonomo, 2005). Außerdem können ESBLs durch 

-̡Laktamase-Inhibitoren wie Clavulansäure gehemmt werden (CLSI, 2020; Paterson & Bonomo, 

2005). Da die für ESBL-kodierenden Gene häufig auf Plasmiden lokalisiert sind, können sie über 

HGT weitergegeben werden. Nicht selten sind auf entsprechenden Plasmiden weitere Resistenzen 

gegen andere Antibiotika lokalisiert (Li et al., 2019). Neben den hier beschriebenen ESBL-Enzymen 

können auch eng verwandte Cephamycinasen (AmpC- -̡Laktamasen) von einigen Bakterien 

gebildet werden. AmpC- -̡Laktamasen vermitteln ebenfalls eine Resistenz gegen Penicilline und 

Cephalosporine (außer: 4. Generation), aber auch gegen Cephamycine. Des Weiteren zeigen sie 

eine phänotypische Resistenz gegenüber Laktamase-Inhibitoren, weshalb es in Anwesenheit von 

AmpC- -̡Laktamasen bei ESBL-Bestätigungstests zur Überlagerung von verschiedenen 

Resistenzenzphänotypen kommen kann und eine gesonderte diagnostische Überprüfung 

notwendig ist (siehe auch Kapitel 1.1.2). 

Die Klassifizierung der verschiedenen -̡Laktamasen erfolgt nach keinem Goldstandard. Zur 

Charakterisierung kann die Aminosäuresequenz (Ambler-Klassifikation A bis D) (Ambler et al., 

1980) herangezogen oder eine Einteilung nach Substrat und Inhibitor (Bush und Jacoby 

Klassifikation) (Bush & Jacoby, 2010) vorgenommen werden.  

In der Datenbank des National Center for Biotechnology Information (NCBI) sind derzeit (Februar 

2023) ca. 537 ESBL-wŜŦŜǊŜƴȊƎŜƴŜ ŘŜǊ ʲ-Laktamase-Familien BEL, CTX-M, GES, OXY, PER, SHV, TEM, 

TLA und VEB (Castanheira et al., 2021; Jacoby, 2006) gelistet (National Center for Biotechnology 

Information, 2004). Häufig sind diese Gene bei Enterobacterales zu finden, wie bspw. E. coli, 

Klebsiella pneumonia (K. pneumonia), Klebsiella oxytoca (K. oxytoca) oder Enterobacter cloacae. 
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1.1.2. Nachweis von ESBL-produzierenden Enterobacterales 

in Proben von Pferden 

Die Verbreitung von zoonotischen und multiresistenten Erregern, wie z.B. ESBL-produzierende 

Enterobacterales, sind eine ständige Herausforderung für die Sicherheit und Hygiene innerhalb 

von veterinärmedizinischen Einrichtungen (Royden et al., 2019; Walther et al., 2018; Walther et 

al., 2017). Speziell innerhalb von Pferdekliniken konnten Studien eine kontinuierliche Verbreitung 

von ESBL-produzierenden E. coli (ESBL-EC) unter den stationär aufgenommenen Pferdepatienten 

zeigen (Apostolakos et al., 2017; Walther et al., 2018). Darüber hinaus konnten HAI mit einer 

lokalen Ausbreitung von MRE in Pferdekliniken in Verbindung gebracht werden (van Spijk et al., 

2019; Walther et al., 2014). Diese Infektionen sind therapeutisch oft schwierig zu handhaben, da 

eine Vielzahl zusätzlicher AMR häufig mit ESBL-EC assoziiert sind (Wieler et al., 2011) 

Das Screening und der Nachweis von ESBL-produzierenden klinisch bedeutsamen gram-negativen 

Infektionserregern erfolgt über verschiedene phänotypische Charakterisierungen. Für die 

Definition der ESBL-Eigenschaften und Auswertungskriterien für Testergebnisse aus 

phänotypischen Verfahren gibt es festgesetzte Konventionen, z.B. in den 

Interpretationsvorschriften des CLSI (siehe auch Tabelle 1) (CLSI, 2020). Einen ersten Hinweis auf 

eine ESBL-Aktivität können ESBL-Screenings geben. Eine häufig genutzte Methode ist dabei der 

Agardiffusionstest mittels definierter Mengen bestimmter Antibiotika oder auch ein Screening 

mittels Dilutionsmethoden zur Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationen (MHK).  

In einer zweiten Stufe, die Bestätigung der ESBL-Bildung, werden insbesondere Ceftazidim und 

Cefotaxim in Ab- und Anwesenheit von Clavulansäure über das Agardiffusions- oder das 

Mikrodilutionsverfahren getestet (CLSI, 2020). Clavulansäure fungiert dabei als -̡Laktamase-

Inhibitor und führt im Falle einer ̡-Laktamase-Produktion trotz dessen Aktivität zu einer 

Hemmung des Wachstums der Bakterien (Kim et al., 2009). Die Testergebnisse werden dann mit 

den in den jeweiligen Normen festgelegten Grenzwerten für die getesteten Antibiotika/ 

Inhibitoren Kombinationen verglichen und so die ESBL-Bildung für ein Isolat bestätigt (CLSI, 2020). 

Bei den durchgeführten Nachweisen muss immer mit der möglichen Anwesenheit von weiteren ̡ -

Laktamasen, bspw. mit AmpC- -̡Laktamasen (chromosomal oder erworben) gerechnet werden, da 

sie durch ihre Eigenschaften das phänotypische Resistenzbild von der reinen ESBL-Produktion 

überlagern können. Aus diesem Grund ist der Nachweis der ESBL-Bildung zwingend an eine 

eindeutige vorherige Speziesidentifikation gebunden (Adel et al., 2022). Für die im Zusammenhang 

mit HAI häufig auftretenden Pathogene K. pneumoniae, K. oxytoca und E. coli sind die nach CLSI 

festgelegten Normen in Tabelle 1 zusammengefasst. 
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Tabelle 1| Screening und Nachweis-Kriterien für ESBL in K. pneumonia, K. oxytoca und E. coli nach CLSI Konventionen. 
ESBL Screening: Hemmzonen und -konzentrationen über den angegebenen Grenzwerten weisen auf eine ESBL Aktivität 
hin. ESBL Nachweis: Für den Agardiffusionstest muss in mindestens einer Kombination (Wirkstoff mit und ohne 
Clavulansäure) ein um mindestens 5 mm vergrößerter Hemmhof in Kombination mit Clavulansäure gezeigt werden. Im 
Nachweis per Mikrodilutionsverfahren muss für jedes in Kombination mit Clavulansäure getestete Antibiotikum eine 
dreifache Abnahme der minimalen Hemmkonzentration im Vergleich zur Testung des Antibiotikums ohne 
Clavulansäure gezeigt werden. Konz. = Konzentration. 

ESBL Screening 

 Agardiffusion Mikrodilution 

Wirkstoff 
Konzentration 

in µg 
Hemmhofgrenze 

in mm 
Konzentration 

in µg/mL 
MHK in 
µg/mL 

Cefpodoxim 10 Җмт 4 җу 

Ceftazidim 30 Җнн 1 җн 

Aztreonam 30 Җнт 1 җн 

Cefotaxim 30 Җнт 1 җн 

Ceftriaxon 30 Җнр 1 җн 

ESBL Nachweis 

 Agardiffusion Mikrodilution 

Wirkstoff 
Konzentration 

in µg 
Hemmhofgrenze 

in mm 
Konzentration 

in µg/mL 
MHK in 
µg/mL 

Ceftazidim 30  0,25 - 128  

Ceftazidim/ 
Clavulansäure 

30 / 10 Ҍ җр 0,25/ 4 - 128/ 4 
- җо-fache 

Konz. 

Cefotaxim 30  0,25 - 64  

Cefotaxim/  
Clavulansäure 

30 / 10 Ҍ җр 0,25/ 4 - 64/ 4 
- җо-fache 

Konz. 

(CLSI, 2020) 

 

Um diese Routinetests im Labor zu vereinfachen, wurden außerdem kommerzielle, automatisierte 

Systeme auf Basis der Mikrodilution entwickelt. Diese Systeme ermitteln über eine zeitaufgelöste 

Messung der optischen Dichte1 (OD600) der Inokulum-Suspensionen die entsprechenden MHK-

Werte.  

Eine exakte Identifizierung von ESBL-Genen kann mit den hier beschriebenen Methoden jedoch 

nicht erfolgen, sondern nur über molekulare Analysen realisiert werden. In der routinemäßigen 

Diagnostik ist die Amplifikation mittels PCR und Sequenzierung der einzelnen ESBL-Gene häufig 

mit einem großen Arbeitsaufwand und hohen Kosten verbunden und wird daher nur in 

ausgewählten Fällen umgesetzt.  

 

 
1 mittels Photometer gemessene Extinktion von Lösungen, u.a. zur Ermittlung der Zelldichte 
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1.1.3. Methoden zur Untersuchung und Analyse des 

Mikrobioms aus Proben von Pferden 

Die Untersuchung der Zusammensetzung des Mikrobioms, auch das von Pferden, kann derzeit 

durch verschiedene Technologien realisiert werden (Abbildung 2).  

 

Abbildung 2| Integrativer und synergistischer Arbeitsablauf zur Untersuchung des Mikrobioms von Pferden. 
Aufteilung der frischen Probe (a) für zwei verschiedene Untersuchungsansätze: mikrobielle Diagnostik (b-d) und DNA-
Sequenzierung (e und f) für die Populationsanalyse (g-i). Für die mikrobielle Diagnostik (b) wird ein breites Spektrum 
unterschiedlicher aerober und anaerober Kulturbedingungen verwendet, gefolgt von einer Speziesidentifikation durch 
(engl.) Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight Mass Spectrometry (kurz: MALDI-TOF-MS) (c). Die 
Genomsequenzierung (d) ermöglicht die Identifizierung von (neuen) Arten sowie die Identifikation von Resistenz-
kodierenden Genen oder anderen Faktoren.  
Die DNA-Extraktion für die Sequenzierung der variablen Regionen des 16S/18S rRNA-Gens (e) ermöglicht die 
Charakterisierung und Quantifizierung der taxonomischen Einheiten innerhalb der Probe oder auch die Identifizierung 
aller in einer Probe vorhandenen Genome (Metagenom) (f). Weitere bioinformatische Verfahren umfassen u.a. die 
Beschreibung der Phylogenetik (g), relative taxonomische Häufigkeiten (h) sowie Diversitätsindizes (i). Die Kombination 
von klassischer Diagnostik und verschiedenen Techniken zur Erzeugung von Genomdaten ermöglicht tiefe Einblicke in 
die Zusammensetzung und die Merkmale des Mikrobioms. (Kauter, A., adaptiert von Abbildung 1 aus Veröffentlichung 
I).  

Die Identifizierung von Darmmikroorganismen wurde noch bis vor wenigen Jahren vor allem mit 

kulturabhängigen Methoden durchgeführt, deren Ergebnisse sich folglich auf kultivierbare Spezies 

beschränkten (Panek et al., 2018). Diese Methoden werden jedoch allmählich durch neue und 

umfŀǎǎŜƴŘŜǊŜ !ƴǎŅǘȊŜ ǿƛŜ Ϧ/ǳƭǘǳǊƻƳƛŎǎϦ ŜǊǎŜǘȊǘ ǳƴŘ ŜǊƎŅƴȊǘΦ α/ǳƭǘǳǊƻƳƛŎǎά ōŜǎŎƘǊŜƛōǘ ŘŀōŜƛ 

eine Form der Probenprozessierung, bei der verschiedene Wachstumsbedingungen und 

Inkubationszeiten genutzt werden, um möglichst viele Mikroorganismen zu kultivieren. Die 

Kombination mit schnellen Identifizierungsmethoden für Bakterien (z.B. Matrix-Assisted Laser 

Desorption Ionization-Time of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF-MS)), aber auch der 
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zusätzliche Einsatz von 16S Gen rRNA-Sequenzierungen (Lagier et al., 2018) ermöglicht nun die 

zeitnahe nähere Untersuchung von bisher nicht kultivierbaren Spezies (Lagier et al., 2018).  

Neue und moderne DNA-Sequenzierungstechnologien ((engl.) next generation sequencing (NGS)) 

ermöglichen darüber hinaus einen hohen Durchsatz in der Untersuchung komplexer biologischer 

Proben auf der Grundlage von Sequenzinformationen (Quince et al., 2017) und gehören zu den 

vorherrschenden Methoden in der derzeitigen Mikrobiomforschung. Je nach Sequenziermethode 

kann eine unterschiedliche Tiefe an Informationen gewonnen werden. Im Allgemeinen kann nach 

der Aufreinigung der DNA aus den Proben und einer nachfolgenden Amplicon-Sequenzierung 

eines ubiquitären Markergens, wie bspw. das 16S rRNA-Gen für Bakterien, das 18S rRNA-Gen für 

Eukaryonten oder eine interne transkribierte Spacer-DNA zwischen den rRNA-Genen für Pilze, 

(Kim et al., 2017; Wensel et al., 2022) eine Charakterisierung der zugehörigen Taxa erfolgen. Die 

Ganz-Genom-Shotgun-Sequenzierung wiederum ermöglicht über eine zufällige Fragmentierung 

der DNA und der anschließenden Sequenzierung der Fragmente die Rekonstruktion der gesamten 

ursprünglich zugrunde liegenden DNA, wobei besonders lange DNA-Fragmente und die 

Überlappung von Fragmenten die Genauigkeit erhöhen (Ranjan et al., 2016). Neben einer 

taxonomischen Einordnung können so auch vorhandene Gene (z.B. Resistenzgene) identifiziert 

werden.  

 

1.2. Zielstellung 

Wie oben aufgezeigt, stellen Veterinärkliniken ein Zentrum für die Akkumulation und Verbreitung 

mehrfachresistenter Indikatorpathogene dar. Im Zusammenhang mit HAI und dem Auftreten von 

zoonotischen und multiresistenten Erregern in der Veterinärmedizin sind vor allem MRSA, ESBL-

EC und Acinetobacter baumannii seit vielen Jahren bekannt, die aktuellen Fortschritte bei der 

praktischen Umsetzung von Infektionskontrollprogrammen in Tierkliniken sind jedoch begrenzt 

(Walther et al., 2018; Walther et al., 2017). Durch die Entwicklung und Prüfung von Antibiotika-

Stewardship-Programmen (McEwen & Collignon, 2018) unter Berücksichtigung des One Health 

Ansatzes wird eine Verbesserung hinsichtlich Eindämmung der Akkumulation und Verbreitung 

mehrfachresistenter Indikatorpathogene in diesem Bereich angestrebt. Die hier vorgestellten 

Studienergebnisse sind Teil eines vom Bundesministerium für Bildung und Forschung geförderten 

interdisziplinären Forschungsnetzwerks (#1HealthPREVENT), welches u.a. Strategien zur 

Verbesserung des sorgfältigen Einsatzes von Antibiotika in der Veterinärmedizin erarbeitet.  

 

 



Zielstellung 

13 
 

Die Ziele dieser Arbeit sind: 

i) Darstellung des gegenwärtigen Forschungs- und Wissensstands zur enteralen Mikrobiota, 

zum Mikrobiom und Metagenom von Pferden; Konzeption eines integrierten Ansatzes zur 

ǎȅƴŜǊƎƛǎǘƛǎŎƘŜƴ bǳǘȊǳƴƎ ǾŜǊǎŎƘƛŜŘŜƴŜǊ ¦ƴǘŜǊǎǳŎƘǳƴƎǎǘŜŎƘƴƛƪŜƴ όα/ǳƭǘǳǊƻƳƛŎǎάΣ 

Empfindlichkeitsprüfung von Indikatorpathogenen sowie Multiomics-Analysen) zur 

Darstellung von Antibiotika-induzierten Veränderungen im equinen Darmtrakt 

(Veröffentlichung I) 

ii) Evaluierung des Einflusses von unterschiedlichen peri-operativen Antibiotika-Regimen 

((engl.) perioperative antibiotic prophylaxis, kurz: PAP) auf die Isolationsrate von ESBL-EC 

bei aufgrund von Kolik hospitalisierten Pferden (Veröffentlichung II) 

iii) Charakterisierung der Diversität und Dynamiken des enteralen Mikrobioms der in ii) 

erfassten Proben von Pferden (Veröffentlichung III)   



Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse 

14 
 

2. Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse 
 

2.1. Veröffentlichung I  

Kauter A, Epping L, Semmler T, Antao EM, Kannapin D, Stoeckle SD, Gehlen H, Lübke-Becker A, 

Günther S, Wieler LH, Walther B. The gut microbiome of horses: current research on equine 

enteral microbiota and future perspectives. Anim Microbiome. 2019 Nov 13;1(1):14. doi: 

10.1186/s42523-019-0013-3. 

Sowohl in der Human- wie auch in der Veterinärmedizin sind die komplexen Wechselwirkungen 

innerhalb mikrobieller Gemeinschaften, einschließlich Bakterien, Archaeen, Parasiten, Viren und 

Pilze, die mit einer beeinträchtigten Gesundheit oder Krankheiten einhergehen, ein 

Forschungsgebiet von zunehmender Bedeutung. Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts und deren 

Folgen gehören zu den behandlungsintensivsten Krankheiten bei domestizierten Equiden. Das 

derzeitige Wissen zu den Veränderungen des Mikrobions im Verlauf von enteralen Erkrankungen 

ist jedoch begrenzt und die auf das Mikrobiom abzielenden Interventionen insgesamt rar. Derzeitig 

verfügbare Literatur (2023) über das equine enterale Mikrobiom spiegelt ein großes 

Ungleichgewicht wieder, da nur wenige Studien Archaeen, Viren und Eukaryoten berücksichtigen, 

im Vergleich zu den verfügbaren Daten über bakterielle Komponenten (Veröffentlichung I).  

Bis vor kurzem wurden für die Identifizierung und Beschreibung der Veränderungen in der 

Zusammensetzung der enteralen Mikroorganismen kulturabhängige Methoden verwendet, die 

das Ergebnis nur auf die im Labor kultivierbaren Bakterien beschränkten. Neue umfassende 

Ansätze wie "Culturomics" bieten einen schnellen und umfassenden Überblick über die 

kultivierbaren bakteriellen Bestandteile einer Probe, da hier eine Vielzahl unterschiedlicher 

Nährmedien eingesetzt wird. Zusammen mit den verfügbaren Sequenzierungstechnologien, 

welche die Gesamtheit der Gene (Mikrobiom), inkl. die der nicht-kultivierbaren Mikrobiota, 

abbilden können, sind komplexe biologische Proben in hoher Auflösung analysierbar (siehe auch 

Kapitel 1.1.3.). 

Zu den wichtigsten Zielen in der Mikrobiom-Forschung gehört die Beschreibung von Unterschieden 

in den relativen Häufigkeiten von Bakterientaxa, die durch Umweltveränderungen oder andere 

definierte Einflüsse, wie z.B. eine Antibiotika-Behandlung, verursacht werden. Um die Variation 

und Zusammensetzung mikrobieller Gemeinschaften zu messen und zu analysieren, wurden 

verschiedene Indizes zur Beschreibung der Diversität eingeführt. Im Allgemeinen wird dabei die 

Alpha-Diversität als eine Schätzung der Artenzahl (Reichtum) und der Verteilung (Gleichmäßigkeit) 

innerhalb einer bestimmten Probe beschrieben. Die Beta-Diversität dient als ein Ähnlichkeitsmaß 

für (Gesamt-)Populationen zwischen verschiedenen Proben (Andermann et al., 2022). Eine stetig 
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wachsende Anzahl an bioinformatischen Tools liefert dabei die Möglichkeit verschiedene Ansätze 

anhand eines Datensatzes zu erschließen, wobei zu den am häufigsten angewendeten 

Diversitätsmaßstäben der Shannon-Index (Spellerberg & Fedor, 2003) bezogen auf die (engl.) 

operational taxonomic units (OTUs) (Blaxter et al., 2005) einer Probe gehört. 

 

2.1.1.  Mikrobiom des Pferdes 

Pferde sind ausschließliche Pflanzenfresser und gehören zur Gruppe der Enddarmfermentierer. 

Das intestinale Mikrobiom dieser Tiere wird geprägt von Bacteroidota sowie zellulose- und 

xylanverarbeitenden Bakterien (Dougal et al., 2014), aber auch von Pilzen, Protozoen, Archaeen, 

Viren und anderen Bakterien (Costa & Weese, 2018; Veröffentlichung I). Jedes Kompartiment 

innerhalb des equinen Verdauungstraktes zeigt eine individuelle Gemeinschaft von 

Mikroorganismen. Benachbarte Kompartimente sind dabei ähnlicher in ihrer Zusammensetzung 

als weit voneinander entfernte Abschnitte des Verdauungstraktes (Costa et al., 2015; 

Veröffentlichung I). Im Allgemeinen lässt sich der Gastrointestinaltrakt (GIT) von Pferden jedoch 

in zwei Regionen unterteilen: eine obere und eine untere Region (Ericsson et al., 2016). Die 

Zusammensetzung des Mikrobioms des oberen Verdauungstrakts (Magen, Duodenum, Jejunum 

und Ileum) ist dabei durch die Aufnahme von Umweltbakterien aus Futter/ Wasser/ Luft 

beeinflusst und daher variabler. Dieser GIT-!ōǎŎƘƴƛǘǘ ƛǎǘ ǾƻǊ ŀƭƭŜƳ ŘǳǊŎƘ ʰ-Proteobacteria wie 

Methylobacterium spp., Rhizobium spp. und Sphingomonas spp. geprägt (Ericsson et al., 2016). Im 

Gegensatz dazu ist das Mikrobiom des unteren Verdauungsabschnitts (Zäkum und Kolon) relativ 

stabil in seiner Zusammensetzung, abgesehen von individuellen Einflüssen wie Alter, Geschlecht 

oder Rasse des Pferdes (Veröffentlichung I). Neugeborene Fohlen zeigen in der Regel eine variable 

Zusammensetzung der enteralen Mikrobiota, welche sich bis zu einem Alter von ungefähr 9 

Monaten stabilisiert und sich danach kaum noch von der der erwachsenen Individuen 

unterscheidet (Costa et al., 2016). 

Die Eigenschaften und Wechselwirkungen der häufig in einem bestimmten Kompartiment bzw. 

Lebensraum vorkommenden Mikroorganismen sind dabei wahrscheinlich ein wichtiger 

Bestandteil der Integrität und Funktion dieses Kompartiments (Shade & Handelsman, 2012). Die 

5ŜŦƛƴƛǘƛƻƴ ŜƛƴŜǊ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƴ DŜƳŜƛƴǎŎƘŀŦǘ ŀƴ aƛƪǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳŜƴ όαYŜǊƴƳƛƪǊƻōƛƻǘŀάύ ƪŀƴƴ 

demnach nützlich sein, um die Auswirkungen von Ungleichgewichten vorherzusagen und die mit 

einem gesunden Zustand assoziierte Gemeinschaft zu erhalten oder wiederherzustellen (Shade & 

Handelsman, 2012; Veröffentlichung I).  

Eine Vielzahl von Faktoren hat Einfluss auf das Gleichgewicht der Mikroorganismen im equinen 

Verdauungssystem. Dazu gehören Faktoren wie Bewegung (Górniak et al., 2021), Stress durch 
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Transporte (Schoster et al., 2016), Ernährung (Hesta & Costa, 2021) oder die Verabreichung von 

Antibiotika (Barr et al., 2013). Ein Ungleichgewicht der Mikrobiota im Darm kann u.a. Kolik und 

Colitis bei Pferden verursachen (Costa et al., 2012). Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die 

gesamte Diversität der bakteriellen Gemeinschaft von domestizierten Pferden erstaunlich gering 

zu sein scheint, eine Tatsache, die als möglicher Grund für die Anfälligkeit von Pferden für GIT-

Erkrankungen diskutiert wurde (Dougal et al., 2014; Veröffentlichung I). 

 

2.1.2. Konzeption des Studiendesigns und Studienablauf 

Basierend auf den zusammengetragenen Erkenntnissen der vorangestellten Veröffentlichung 

(Veröffentlichung I) wurde das Studiendesign für die zwei weiteren Fragestellungen dieser Arbeit 

entwickelt (Abbildung 3). 

 

 

Abbildung 3| Zusammenfassende Darstellung des Studiendesigns. Aufgrund eines Kolik-Syndroms hospitalisierte Pferde 
(1a) werden per Los einem von zwei PAP-Regimen zugeteilt (2). Von allen Tieren wurden 2x Nüstern- sowie Kotproben 
(Set A, Set B) am Tag der Ankunft (t0) sowie drei (t1) und zehn (t2) Tage postoperativ genommen (3). Alle (A) Proben 
wurden jeweils einem mikrobiologischen Screening auf ESBL-EC unterzogen (4a). Zur Analyse des Mikrobioms wurden 
alle (B) Proben außerdem einer 16S rRNA-Gen Sequenzierung unterzogen (4b). Anschließend wurden die Ergebnisse (4) 
aller Untersuchungen auf den Einfluss der zwei verschiedenen PAP-Regime hin ausgewertet (5). Analog zur Untersuchung 
der hospitalisierten Pferde wurden klinisch gesunde Pferde einer Stallgemeinschaft (1b) als Kontrollgruppe zur Studie 
hinzugezogen. Die Beprobung der Tiere wurde entsprechend am Starttag (t0) sowie nach drei (t1) und zehn Tagen (t2) 
durchgeführt. Die Analyse der Proben der Kontrollgruppe erfolgte analog zur Gruppe der hospitalisierten Tiere. 
(Veröffentlichungen II und III) 

Im Rahmen der hier vorgestellten Studie zur Verbesserung des sorgfältigen Einsatzes von 

Antibiotika in der Veterinärmedizin und speziell beim Pferd, wurden zwei verschiedene PAP-
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wŜƎƛƳŜ όαǎƛƴƎƭŜ ǎƘƻǘά DǊǳǇǇŜ ό{{Dύ ǾŜǊǎǳǎ αр Řŀȅǎά DǊǳǇǇŜ όр5Dύύ ŜǾŀƭǳƛŜǊǘΣ ǿŜƭŎƘŜ ōŜƛ ŜƛƴŜƳ 

abdominalen chirurgischen Eingriff im Zusammenhang mit einem diagnostizierten Syndrom-

YƻƳǇƭŜȄ αYƻƭƛƪά ȊǳƳ 9ƛƴǎŀǘȊ ƪŀƳŜƴΦ 5ƛŜ ƛƴ ŘƛŜ {ǘǳŘƛŜ ŜƛƴōŜȊƻƎŜƴŜƴ tŦŜǊŘŜ ǿǳǊŘŜƴ ǇŜǊ [ƻǎ ƧŜǿŜƛƭǎ 

einer der zwei Gruppen zugeordnet und erhielten eine Kombination aus Penicillin und Gentamicin 

(kurz: P/G) (siehe auch (Stöckle et al., 2021)). Zusätzlich zur Gruppe der hospitalisierten Pferde 

wurden auch Tiere einer Stallgemeinschaft ohne klinische Auffälligkeiten als nicht-hospitalisierte 

Kontrollgruppe einbezogen (Veröffentlichungen II und III).  

Zur Untersuchung der ESBL-EC Last und des Einflusses der zwei verschiedenen Antibiotika-Regime 

auf das Mikrobiom wurden die Kotproben und Nüsternabstriche der Tiere an drei verschiedenen 

Zeitpunkten (Klinikaufnahme (t0), Tag 3 (t1) und Tag 10 (t2) postoperativ) untersucht (Abbildung 3). 

Analog zu t0 und t1 wurden auch die Proben der Kontrollgruppe prozessiert. Alle Proben wurden 

hinsichtlich ESBL-EC untersucht und die identifizierten Isolate phänotypisch (ESBL-Nachweis 

mittels Agardiffusionstest, MHK -Bestimmung mittels automatisierter Antibiotika-

Empfindlichkeitsprüfung im Vitek-System) (Institut für Mikrobiologie und Tierseuchen, Freie 

Universität Berlin) und genotypisch (Ganzgenom-Sequenzierung) charakterisiert 

(Veröffentlichung II). Außerdem wurden die Proben (Set B) einer 16S rRNA-Gen Sequenzierung 

der V1-V2 Region unterzogen (durchgeführt am Institut für Klinische Molekularbiologie der 

Christian-Albrechts-Universität zu Kiel). Anschließend erfolgte die bioinformatische Aufbereitung 

(Silver Anthony Wolf, Abteilung MFI, Robert Koch-Institut) sowie die Fach-übergreifende Analyse 

und Interpretation der gewonnenen Daten (Veröffentlichung III).   
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2.2. Veröffentlichung II  

Kauter A, Epping L, Ghazisaeedi F, Lübke-Becker A, Wolf SA, Kannapin D, Stoeckle SD, Semmler 

T, Günther S, Gehlen H, Walther B. Frequency, Local Dynamics, and Genomic Characteristics of 

ESBL-Producing Escherichia coli Isolated From Specimens of Hospitalized Horses. Front 

Microbiol. 2021 Apr 16;12:671676. doi: 10.3389/fmicb.2021.671676. 

Tierkliniken gelten als Hotspots für die Akkumulation und Ausbreitung von multiresistenten ESBL-

EC (Royden et al., 2019; Walther et al., 2017). Darüber hinaus wird der Kontakt mit Pferden immer 

wieder als ein möglicher Risikofaktor für die Übertragbarkeit von ESBL-EC auf den Menschen 

diskutiert (de Lagarde et al., 2019; Hordijk et al., 2020; Huijbers et al., 2013). Der Klinikaufenthalt 

an sich sowie die Verabreichung von Antibiotika wurden erst kürzlich als wichtige Risikofaktoren 

für die Kolonisierung der Tiere mit multiresistenten EC bzw. ESBL-EC identifiziert (Ahmed et al., 

2012; Schoster et al., 2020). Studien zu ESBL-EC-Isolationsraten und lokalen Dynamiken dieser 

Indikatorpathogene innerhalb bestimmter Patientengruppen, z.B. bei aufgrund von Kolik 

laparatomierten und hospitalisierten Pferden, sind bislang rar.  

Bei nicht-hospitalisierten Pferden konnte die Besiedlungsrate für ESBL-Enterobacterales mit einer 

vorangegangenen antibiotischen Behandlung oder tierärztlichen Untersuchung in Zusammenhang 

gebracht werden (Kaspar et al., 2019). Dagegen zeigte eine Studie an verwilderten geografisch 

isolierten Pferden durchweg eine Empfindlichkeit gegen die getesteten antimikrobiellen 

Wirkstoffe für fast alle (97%) der in Proben von diesen Tieren identifizierten EC-Isolate (Timonin et 

al., 2017). Der umsichtige Einsatz von Antibiotika zur Verringerung des Selektionsdrucks, speziell 

im klinischen Umfeld, scheint daher ein wichtiger Schritt zu sein, um die Biosicherheit für 

Tierpatienten und Krankenhauspersonal zu verbessern. Diesem Ansatz folgend wurden in dieser 

Veröffentlichung die Auswirkungen unterschiedlicher PAP-Regime (SSG versus 5DG) auf die 

Häufigkeit von ESBL-EC bei hospitalisierten Pferden binnen 10 Tagen nach einer Kolik-Operation 

untersucht. Insgesamt erfüllten 81 von 98 hospitalisierten und beprobten Pferden die 

Einschlusskriterien (alle Kriterien in Veröffentlichung II) für diesen Teil der Studie. 

 

2.2.1. Einfluss der PAP auf ESBL-EC Isolationsraten  

Die beobachteten ESBL-EC Raten lagen für die bei der Ankunft in der Klinik untersuchten 

Kotproben zwischen 5 % (SSG) und 10 % (5DG) (Veröffentlichung II). Diese Nachweisraten 

stimmen im Allgemeinen mit früheren Studien überein, die eine Besiedlungsrate von 7 bis 16 % 

aufzeigten (Maddox et al., 2012; Schoster et al., 2020; Walther et al., 2018; Veröffentlichung II) 

Die ESBL-EC-Nachweisrate in den untersuchten Proben stieg innerhalb von drei Tagen (t1) nach 
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der Klinikaufnahme von 5% auf 37% (SSG) bzw. von 10% auf 47% (5DG) an. Damit ergab sich 

unabhängig vom P/G-PAP-Schema für die Pferde eine 9,12-mal (95% CI 2,79-29,7) höhere 

Wahrscheinlichkeit ESBL-EC positiv an t1 zu sein im Vergleich zum Zeitpunkt der Ankunft (t0) 

(Veröffentlichung II). Der Einfluss unterschiedlich andauernder PAP auf die ESBL-EC-Raten 

hospitalisierter Pferde war bereits Teil einer 2020 veröffentlichten Studie (Schoster et al., 2020). 

Die Kotproben innerhalb dieser Untersuchung wurden u.a. bei der Aufnahme ins Krankenhaus, 

sowie 48-60 Stunden danach entnommen (Schoster et al., 2020). Die Autoren konnten 

überraschenderweise keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der ESBL-EC-

Ausscheidungsraten zwischen Pferden, welche ein Cephalosporin der vierten Generation oder die 

übliche P/G-Kombination erhalten hatten, feststellen (Schoster et al., 2020). Obwohl weder das 

Studiendesign noch die Studienpopulation dieser Studie direkt mit der hier vorliegenden Arbeit 

(Veröffentlichung II) vergleichbar sind, sind dennoch interessante Ähnlichkeiten erkennbar. Unter 

anderem berichten Schoster et al., dass die ESBL-EC-Isolationsraten von Pferden, welche 

überhaupt keine Antibiotika erhielten, innerhalb von drei Tagen nach der Aufnahme von 6,9 % 

auf 36 % anstiegen (Schoster et al., 2020; Veröffentlichung II). Folglich scheint ein direkter und 

enormer Einfluss des Klinikaufenthalts auf die ESBL-EC Nachweisrate der Pferdepatienten-Proben 

wahrscheinlich zu sein (Veröffentlichung II). Es ist anzunehmen, dass auch die Auswirkungen der 

unterschiedlichen P/G-PAP-Regime in der hier vorliegenden Arbeit durch diese Effekte überlagert 

wurden, da die ESBL-EC-Nachweisrate in den Proben der hospitalisierten Pferde innerhalb von 

zehn Tagen nach Klinikaufnahme für beide PAP-Regime auf ein ähnliches Maß (SSG t2 = 56%; 5DG 

t2 = 57%) anstieg (Veröffentlichung II). An t2 lag somit die Wahrscheinlichkeit im Vergleich zum 

Zeitpunkt der Ankunft für die Tiere 15,64-mal (95% CI 4,57-53,55) höher ESBL-EC positiv zu sein. 

Da jedoch die ESBL-EC-Nachweisrate in den aus der SSG stammenden Kotproben an t1 insgesamt 

niedriger war, als bei denen der 5DG, scheint auch eine positive Auswirkung des geringeren 

Selektionsdrucks im Zusammenhang mit dem kurzfristigen P/G PAP-Regime wahrscheinlich zu 

sein. Aufgrund der begrenzten Anzahl von Studienteilnehmern war dieser beobachtete 

Unterschied jedoch nicht statistisch signifikant (Veröffentlichung II). Weitere und größere Studien 

zu diesem Aspekt könnten mehr Aufklärung bringen, zumal der Gebrauch antimikrobieller Mittel 

als einer der wichtigsten Risikofaktoren für die ESBL-EC-Kolonisierung in der Humanmedizin 

identifiziert wurde (Harris et al., 2007). Eine mögliche Strategie für eine weitere Studie könnte die 

Einbeziehung zusätzlicher Kliniken sein, um die Aussagekraft der Studie zu erhöhen 

(Veröffentlichung II). Allerdings konnte bereits gezeigt werden, dass die lokale MRE-Belastung 

tendenziell eher unterschiedlich zu sein scheint, insbesondere während eines Klinikaufenthalts 

(Apostolakos et al., 2017; Hordijk et al., 2020; Isgren et al., 2019; Shnaiderman-Torban et al., 

2020). Dies könnte auch die Ursache für die lokalen Unterschiede in den Ergebnissen von bisher 
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veröffentlichten multizentrischen Studien sein (Marques et al., 2016; Veröffentlichung II). 

Darüber hinaus erschweren die Unterschiede in den technischen, strukturellen und hygienischen 

Gegebenheiten zwischen den veterinären Einrichtungen eine allgemeine Vergleichbarkeit der 

Standards innerhalb einer solchen Studie (Veröffentlichung II).  

 

2.2.2. ESBL-EC-Phänotypen in hospitalisierten Pferden 

Die vorherrschenden ESBL-Gene in den isolierten ESBL-EC dieser Studie waren blaCTX-M-1 (59,7 %) 

und blaCTX-M-15 (15,8 %) (Veröffentlichung II). Diese wurden bereits früher als dominierend in 

Proben von Pferden beschrieben (Hordijk et al., 2020; Isgren et al., 2019; Lupo et al., 2018; 

Walther et al., 2018). Darüber hinaus zeigten viele der in dieser Arbeit untersuchten Isolate nicht 

ƴǳǊ ŜƛƴŜ ŜǊǿŜƛǘŜǊǘŜ ʲ-Lactam-Resistenz, sondern auch eine verminderte Empfindlichkeit 

gegenüber anderen antimikrobiellen Substanzen. Die meisten der ESBL-EC-Isolate (51/85; 60%) 

erfüllten außerdem die Kriterien für MRE (Schwarz et al., 2010; Veröffentlichung II). Nicht selten 

sind MRE-ESBL-EC eine therapeutische Herausforderung für die Veterinärmedizin, da das 

Resistenzgen für ESBL-EC oft auf demselben Plasmid wie eine Resistenz gegen Aminoglykoside, 

Tetracycline und Trimethoprim/ Sulfamethoxazol liegt (Li et al., 2019).  

Insgesamt konnten 21 verschiedene Sequenztypen (ST) für die im Studienzeitraum isolierten 

ESBL-EC identifiziert werden (Veröffentlichung II). Eine große Heterogenität der 

phylogenetischen Hintergründe für ESBL-EC bei Pferden wurde auch bereits in früheren Studien 

berichtet (Apostolakos et al., 2017; Schoster et al., 2020; Walther et al., 2018). In den hier 

untersuchten Proben konnten zum Teil verschiedene ESBL-EC-STen innerhalb einer einzigen 

Probe nachgewiesen werden (Veröffentlichung II). Die Einbeziehung verschiedener Phänotypen 

in das ESBL-EC-Screening von diagnostischen Proben sollte daher obligatorisch sein (Apostolakos 

et al., 2017). Die vorherrschenden phylogenetischen Linien in den ESBL-EC waren ST10, 

Sequenztypkomplex (STC) 86 (dazu gehören ST86, ST641 und ST453) und ST410. Weder ST86 noch 

ST641 wurden zuvor mit ESCL-EC aus klinischen Proben von Pferden in Verbindung gebracht 

(Veröffentlichung II). MRE-ESBL-EC der phylogenetischen Linie ST10 wurden bereits in Proben aus 

Fleisch, Geflügel, Wildtieren sowie in humanen klinischen Proben aus Spanien gemeldet (Díaz-

Jiménez et al., 2020). Dies unterstreicht die Anpassungsfähigkeit dieser Bakterien sowie die 

Fähigkeit die Grenzen verschiedener Nischen und Wirte zu überschreiten. Auch EC der 

phylogenetischen Linie ST410 wurde bereits in Proben von verschiedenen Wirten nachgewiesen, 

darunter befinden sich Haus-, Nutz-, und Wildtiere, aber auch der Mensch (Falgenhauer et al., 

2016; Fischer et al., 2017; Reynolds et al., 2019). Dem ST410 werden darüber hinaus hoch mobile 

und multiresistente Klone zugeschrieben, welche bereits in der Veterinär- als auch in der 



ESBL-EC-Übertragungsereignisse in hospitalisierten Pferden und lokale Dynamiken 

21 
 

Humanmedizin beschrieben wurden (Roer et al., 2018; Schaufler et al., 2016). Phylogenie und 

Habitat scheinen dabei die genetische Diversifizierung von E. coli zu beeinflussen. Der Erwerb von 

Genen und mobilen Elementen könnte dabei nicht nur über einen Austausch mit anderen 

Darmbakterien, sondern auch mittels gut etablierter Umweltbakterien geschehen (Touchon et al., 

2020; Veröffentlichung II). Diese komplexen Anpassungsmechanismen fordern gezielte 

Strategien und Leitlinien, um die klinischen Herausforderungen in der antimikrobiellen Therapie 

von Pferden zu bewältigen und vor allem um HAI zu verhindern und die potenzielle Übertragung 

zwischen verschiedenen Quellen und Wirten, einschließlich Menschen, zu reduzieren 

(Apostolakos et al., 2017; Hordijk et al., 2020; Royden et al., 2019; Walther et al., 2014; 

Veröffentlichung II). 

 

2.2.3. ESBL-EC-Übertragungsereignisse in hospitalisierten Pferden und lokale 

Dynamiken 

Die Analyse der Phylogenie der identifizierten ESBL-EC zeigte eine enge 

Verwandtschaftsbeziehung zwischen vielen Isolaten. Diese Beobachtungen legen eine 

gemeinsame Quelle bzw. eine direkte oder indirekte Übertragung dieser ESBL-EC nahe 

(Veröffentlichung II). In den Nüsternabstrichen der hier untersuchten Tiere konnte u.a. ein 

einzelner Klon von zwei verschiedenen Pferden identifiziert werden, ein Hinweis, der die 

Annahme der lokalen Verbreitung verstärkt. Während beim Nachweis von ESBL-EC in Nüstern bei 

der Klinikaufnahme von einer vorherigen Kontamination ausgegangen werden kann, z.B. im 

Zusammenhang mit einer nasogastrischen Intubation (Walther et al., 2018), deuten die 

erhobenen Daten an t1 und t2 auf eine direkte oder indirekte Übertragung während des 

Klinikaufenthalts hin (Veröffentlichung II). Dies unterstützt auch die Ergebnisse früherer 

Untersuchungen, welche Tierkliniken als "Hotspots" für die Übertragung von MRE 

Enterobacterales identifizierten (Apostolakos et al., 2017; Walther et al., 2018; Wright et al., 

2005). Eine Studie aus dem Jahr 2019 zeigte darüber hinaus, das die in EC identifizierten 

Resistenzen einer Gruppe nicht-hospitalisierter Pferde auch in EC aus Proben eines naheliegenden 

Viehbetriebes nachgewiesen werden konnten, was auch auf eine mögliche indirekte Übertragung 

hinweisen könnte (Kaspar et al., 2019). Die Aufklärung der Verbreitungs- und Übertragungswege 

von ESBL-EC in Pferdekliniken sollte daher ein wichtiger Bestandteil weiterführender Studien sein. 

Im Zeitraum von Januar bis August 2019 konnten eng verwandte Isolate der ST10 und STC86 sogar 

über mehrere Monate innerhalb der Klinik und über verschiedene Pferde nachverfolgt werden 

(Veröffentlichung II). Die lokale Akkumulation von MRE sowie die Anwesenheit von 

empfänglichen Patienten, welche durch die Gabe von Antibiotika oder anderen selektiven Mitteln 
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sensibilisiert sind, stellen vermutlich eine Hauptursache dieser Beobachtungen dar 

(Veröffentlichung II). Um die aktuellen Herausforderungen durch MRE und zoonotische Erreger 

in Pferdekliniken zu meistern, sollte das Bewusstsein für die Bedeutung der Hygiene sowie die 

Auswirkungen von antibakteriellen Therapeutika weiterhin geschärft werden.  

  



Veröffentlichung III 

23 
 

2.3. Veröffentlichung III 

Kauter A, Brombach J, Lübke-Becker A, Kannapin D, Bang C, Franzenburg S, Stoeckle SD, 

Mellmann A, Effelsberg N, Köck R, Guenther S, Wieler LH, Gehlen H, Semmler T, Wolf SA, 

Walther B. Antibiotic prophylaxis and hospitalization of horses subjected to median 

laparotomy: gut microbiota trajectories and abundance increase of Escherichia. Submitted to 

Frontiers in Microbiology, doi: 10.1101/2023.05.24.542119 

Im Vergleich zu anderen domestizierten Tieren leiden Pferde besonders häufig an Erkrankungen 

des GIT, welche langfristig oft zum Tod führen. Im Allgemeinen wird die Zusammensetzung der 

Bakteriengemeinschaft im GIT als vorteilhaft und als Voraussetzung für die Gesundheit und das 

Wohlbefinden der Pferde angenommen (Veröffentlichung I). Vorangegangene Studien zeigten 

Hinweise darauf, dass die physiologisch-endogenen Mikrobiota im GIT der Pferde vor direkten 

oder indirekten Pathogen-induzierten Schäden schützen und dass diese Schutzwirkung bei 

verschiedenen enteralen Erkrankungen gestört sein könnte (Costa et al., 2012; Weese et al., 

2015). Die Verabreichung von Antibiotika wie Penicillin (Baverud et al., 2003), Enrofloxacin oder 

Ceftiofur (Liepman et al., 2022) sowie Doxycyclin (Davis et al., 2006) kann die enterale mikrobielle 

Gemeinschaft stören und zu einem dysbiotischen Zustand führen (Costa et al., 2015). Obwohl die 

mediane Laparotomie bei akuten Fällen von Kolik ein häufig durchgeführter chirurgischer Eingriff 

bei Pferden ist, ist das Wissen über die Auswirkungen einer P/G PAP auf das Darmmikrobiom 

begrenzt. Klinische Studien zum Einfluss von Antibiotika auf das Darmmikrobiom werden aktuell 

hauptsächlich durch Querschnittsstudien abgebildet, während interventionelle oder longitudinale 

Ansätze und Vergleiche mit Kontrollgruppen oft fehlen (Zimmermann et al., 2021). Ein Vergleich 

zwischen krankheits- und arzneimittelbedingten Effekten ist daher schwierig (Zimmermann et al., 

2021) und muss auch im Hinblick auf die Diskussion über mutmaßliche arzneimittelbedingte 

Effekte in der vorliegenden Arbeit klar und deutlich als Einschränkung adressiert werden 

(Veröffentlichung III). Da es sich in dieser Arbeit um ein reales Szenario und keinen Tierversuch 

handelt, kann der alleinige Effekt der P/G-Antibiose auf die Darmmikrobiota nicht vollkommen 

geklärt werden. Dennoch hat eine Studie aus der Humanmedizin gezeigt, dass die parentale 

Verabreichung von P/G eindeutig einen Einfluss auf das sich entwickelnde Darmmikrobiom von 

Säuglingen einschließlich der Shannon-Diversität und die Gesamtzusammensetzung hat (Reyman 

et al., 2022), so dass auch hier ein solcher Effekt zu erwarten ist (Veröffentlichung III). Um diese 

möglichen Effekte genauer beschreiben zu können, wurden die Kotproben der Pferde aus der SSG 

(n=16) und der 5DG (n=15) sowie die Kotproben aus einer nicht-hospitalisierten Kontrollgruppe 

(n=10) im Hinblick auf Veränderungen in der Zusammensetzung der Bakterien (Mikrobiom) 

untersucht. 
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2.3.1. Diversität des fäkalen Mikrobioms hospitalisierter Pferde mit 

diagnostiziertem Kolik-Syndrom-Komplex unter dem Einfluss 

verschieden andauernder PAPs 

Die zeitliche Veränderung in der Zusammensetzung der Darmmikrobiota sowie das Ausmaß von 

Störungen, welche durch die Gabe von Antibiotika möglicherweise verursacht wurden, sind die 

wesentlichen Aspekte dieses Studienabschnittes gewesen. Wie bereits in Veröffentlichung I 

beschrieben, ist die Zusammensetzung des enteralen Mikrobioms durch eine hohe Individualität 

und eine Vielzahl von externen Einflüssen geprägt. Dies gilt nicht nur für den Menschen, sondern 

auch für das Pferd (Veröffentlichung I).  

Trotz dieser Einflüsse konnte für die in diesem Studienabschnitt untersuchten hospitalisierten 

Pferde bereits bei der Ankunft in der Klinik (vor jeglicher Antibiotikabehandlung (t0)) eine im Mittel 

verminderte bakterielle Biodiversität festgestellt werden, was sich u.a. in einer verminderten 

Alpha-Diversität (Shannon-Diversitäts-Index (SDI)) im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte 

(Veröffentlichung III). Ähnliche Ergebnisse konnte eine Studie zeigen, welche geringere SDIs im 

Darmmikrobiom bei gastrointestinal erkrankten Pferden im Vergleich zu einer nicht betroffenen 

Kontrollgruppe feststellte (Park et al., 2021). Das fäkale Mikrobiom der in Veröffentlichung III 

untersuchten Proben der hospitalisierten Tiere zeigte die stärkste Veränderung, gekennzeichnet 

durch eine signifikante Abnahme des mittleren SDI, an t1. Dieser Zeitpunkt liegt drei Tage nach 

erfolgter Laparotomie der hospitalisierten Tiere und markiert für die SSG den zweiten Tag nach 

der letzten Antibiotikagabe, während für die Teilnehmer der 5DG die Administration von P/G PAP 

von diesem Tag aus noch für zwei weitere Tage fortgesetzt wurde. An t2 (10. Tag post-operativ) 

zeigten die wieder angestiegenen mittleren SDIs in beiden Studiengruppen deutliche Anzeichen 

für das Einsetzen einer Erholung im Mikrobiom, wobei die meisten der Studienteilnehmer den 

Ausgangszustand bereits wieder erreicht zu haben schienen, da der Unterschied zwischen t0 und 

t2 keine statistischen Unterschiede im Hinblick auf die mittlere Alpha-Diversität aufwies 

(Veröffentlichung III). Bemerkenswerterweise fand eine Studie an keimfreien Mäusen Hinweise 

darauf, dass die Erholung des Darmmikrobioms nach der Behandlung mit Antibiotika stark von 

der Ernährung, dem Gemeinschaftskontext und Umweltreservoiren abhängig zu sein scheint (Ng 

et al., 2019). Die Autoren stellten auch fest, dass die Verringerung von Bakterien in 

Umweltreservoiren den Prozess der Mikrobiomerholung beeinträchtigte (Ng et al., 2019). Diese 

Tatsache unterstreicht nicht nur die allgemeine Bedeutung der vorherrschenden 

Umweltbakterien in der unmittelbaren Umgebung von hospitalisierten Pferden, sondern 

verdeutlicht auch die Anfälligkeit der Darmmikrobiota von Pferden für die räumlich-zeitliche 

lokale Ausbreitung von Krankenhaus-assoziierten Krankheitserregern, einschließlich ESBL-EC, was 
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zu hohen Kolonisierungsraten führt, wie zuvor schon berichtet wurde (Veröffentlichung II, 

Veröffentlichung III).     

Die Beta-5ƛǾŜǊǎƛǘŅǘ ōȊǿΦ &ƘƴƭƛŎƘƪŜƛǘ ȊǿƛǎŎƘŜƴ ŘŜƴ ŜƛƴȊŜƭƴŜƴ tǊƻōŜƴ ǿǳǊŘŜ ƳƛǘǘŜƭǎ ŘŜǊ α.Ǌŀȅ-

/ǳǊǘƛǎ ŘƛǎǘŀƴŎŜǎά ŀǳŦ DǊǳƴŘƭŀƎŜ ŘŜǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛȊƛŜǊǘŜƴ h¢¦ǎ ƛƴƴŜǊƘŀƭō ŘŜǊ tǊƻōŜƴ ŜǊƳƛǘǘŜƭǘ 

(Veröffentlichung III). Um die große und komplexe Menge dieser Daten für eine Analyse und 

Interpretation aufzubereiten, wurde anschließend eine (engl.) Principal Component Analysis 

(PCA) durchgeführt. Hierbei handelt es sich um eine Methode, welche die Vielzahl an statistischen 

Variablen in einem Datensatz durch wenige angenäherte aber aussagekräftige sogenannte 

Hauptkomponenten ersetzt und so starke Variationen und Muster visuell besser erkennen lässt 

(Lever et al., 2017).  

Die beträchtlichen interindividuellen Abstände zwischen den Mikrobiomprofilen der Proben, 

welche aus der PCA der 5DG Pferde hervorgehen, sind zum Zeitpunkt t1 erheblich kleiner als bei 

t0, was auf eine ähnliche und konsistente Wirkung der Langzeit-PAP auf die Zusammensetzung der 

Darmmikroorganismen hinweist, welche spezifisch für die Langzeit P/G PAP ist (Veröffentlichung 

III). Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen einer aktuellen Studie, in der die 

Auswirkungen häufig verwendeter Antibiotika auf das Darmmikrobiom gesunder menschlicher 

Probanden vor und nach der Behandlung untersucht wurde (Anthony et al., 2022). Die Autoren 

zeigten dabei mittels PCA medikamentenspezifische Profile in der Mikrobiom-Zusammensetzung 

über die Zeit (Anthony et al., 2022). In striktem Gegensatz zu den Ergebnissen der PCA der 5DG in 

der vorliegenden Studie zeigten die Datenpunkte der SSG vergleichsweise größere 

interindividuelle Unterschiede an t1, was auf das Fehlen eines gemeinsamen selektiven Faktors 

hindeuten könnte (Veröffentlichung III). Diese Beobachtung könnte auch andere differenzierende 

Faktoren widerspiegeln, welche mit dem unterschiedlichen Individuum assoziiert sind, wie bspw. 

Appetit, Stress, Schmerz, Umweltbakterien, das Einsetzen der GIT-Funktion sowie die mikrobielle 

Wiederbesiedlung des GIT (diskutiert in Veröffentlichung I, Veröffentlichung III). Hier sind 

weitere gezielte Studien gefragt, um den Einfluss individueller sowie therapeutischer Faktoren auf 

das Mikrobiom der Tiere besser verstehen zu können. 

 

2.3.2. Veränderungen des fäkalen Mikrobioms des Pferdes unter dem 

Einfluss verschiedener PAP-Regime 

Um signifikante Veränderungen in der Zusammensetzung des Mikrobioms unter dem Einfluss der 

unterschiedlichen PAP aufzudecken, wurde eine Auswertung der Häufigkeiten einzelner 

Bakterienfamilien über die verschiedenen Probenziehungstage vorgenommen. In Verbindung mit 

den beiden unterschiedlichen PAP-Regimen war ein Anstieg in der Häufigkeit insbesondere für die 
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bakteriellen Familien Bacteroidaceae, Enterobacteriaceae und Pseudomonadaceae zu sehen 

(Veröffentlichung III). Veränderungen bei Bacteroidaceae sind im Zusammenhang mit Koliken 

beim Pferd bisher kaum beschrieben, jedoch gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen 

Bacteroides, einer Gattung der Bacteroidaceae, und Koliken beim Pferd (Venable et al., 2013; 

Veröffentlichung III). Die Studie analysierte Kotproben von Vollblutpferden, die während der Kolik 

sowie 30 und 90 Tage später gesammelt wurden. Die Autoren berichteten über eine größere 

Häufigkeit von Bacteroides spp. in allen Proben, die während der Kolik gesammelt wurden, im 

Vergleich zu denen die 30 und 90 Tage später genommen wurden (Venable et al., 2013). Eine 

weitere Studie untersuchte Veränderungen im fäkalen Mikrobiom von Kolikern während eines 

Klinikaufenthalts, hier wurde ebenfalls ein erhöhtes Vorkommen von Bacteroides unter den 

erkrankten Tieren festgestellt (Stewart et al., 2021). 

Multiresistente Enterobacterales sind in Pferdekliniken (Apostolakos et al., 2017; Shnaiderman-

Torban et al., 2020; Walther et al., 2018) bzw. im Zusammenhang mit chirurgischen 

Wundinfektionen ((engl.) surgical site infections, kurz: SSI) nach einer Laparotomie bei Pferden 

(Dziubinski et al., 2020; Isgren et al., 2017) bereits häufig beschrieben worden. Die vor allem am 

Probentag t1 festgestellte erhöhte Häufigkeit von Enterobacterales im Kot der hospitalisierten 

Tiere könnte ein möglicher Grund für das erhöhte Risiko der Entwicklung von SSI durch resistente 

Infektionserreger für die Pferdepatienten sein (Veröffentlichung III). Auch im Zusammenhang mit 

Laminitis wurde bereits von einer relativ erhöhten enteralen Häufigkeit von Enterobacterales bei 

Pferden berichtet (Milinovich et al., 2008). 

Ein weiterer signifikanter Anstieg konnte in der Familie der Pseudomonadaceae von t0 nach t1 

festgestellt werden (Veröffentlichung III). Eine Zunahme der relativen Häufigkeit dieser Familie 

von Mikroorganismen steht möglicherweise in Verbindung mit verschiedenen gastrointestinalen 

Erkrankungen und wurde bereits als Marker für Veränderungen des Darmmikrobioms beim 

Menschen beschrieben (Alam et al., 2020; Chamorro et al., 2021). 

Um den direkten Einfluss der akuten Erkrankung und anderer Faktoren auf das GIT-Mikrobiom 

der Pferde besser untersuchen zu können, wurde die Häufigkeit verschiedener Bakterien in den 

Kotproben beider Studiengruppen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (t0) ausgewertet 

(Veröffentlichung III). Dabei konnten deutliche Abweichungen für OTUs aus 15 verschiedenen 

Bakterienfamilien identifiziert werden. Insgesamt war ein gemeinsamer zeitlicher Verlauf für 

Bacteroidaceae, Enterobacteriaceae und Pseudomonadota erkennbar, mit einem auffallend 

erhöhten Anteil in fast allen Proben zu t1 und abnehmenden, aber immer noch über dem 

Basiswert liegenden, OTU-Zahlen zu t2. Darüber hinaus konnte eine geringere Häufigkeit von 

Lachnospiraceae bei Pferden mit diagnostizierter Kolik im Vergleich zu den Pferden der 

Kontrollgruppe beobachtet werden (Veröffentlichung III). Dies stimmt auch mit den von Steward 
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et al. 2019 berichteten Ergebnissen für an Kolik-leidenden Pferden überein (Stewart et al., 2019). 

Außerdem wurde ein verringerter Anteil an Lachnospiraceae im fäkalen Mikrobiom auch bei 

Pferden mit enteralem Erkrankungsbild beschrieben (Costa et al., 2012; Weese et al., 2015). 

 

2.3.3. Veränderungen des Mikrobioms im Zusammenhang mit erhöhten 

ESBL-EC-Kolonisierungsraten 

Die allgemeinen Auswirkungen der P/G PAP auf das Darmmikrobiom der Pferde fielen 

ausgeprägter aus als zunächst im Zuge einer parenteralen Verabreichung erwartet wurde (Stöckle 

et al., 2021; Zhang et al., 2013; Veröffentlichung III). Der gemeinsame Einfluss von Kolik, 

Klinikaufenthalt, Laparotomie sowie Verabreichung einer PAP führte zu einem Anstieg in den 

relativen Häufigkeiten der Gattungen Escherichia und Bacteroides (Veröffentlichung III).  

Die meisten der untersuchten Pferde wiesen bei der Aufnahme in die Klinik eine geringe relative 

Häufigkeit von Escherichia im fäkalen Mikrobiom auf, welche an t1 deutlich anstieg. Diese 

Beobachtung steht im Einklang mit dem Verlauf des Anstiegs der ESBL-EC Besiedlungsraten beider 

Studiengruppen über die Zeit (Veröffentlichung II). Dies könnte auch auf eine lokale Ausbreitung 

von ESBL-EC während der P/G PAP hinweisen, welche wohlmöglich durch einen Selektionsvorteil 

im GIT der Pferde beeinflusst wird, wodurch sich einzelne ESBL-EC-Linien bevorzugt vermehren 

und verbreiten können. Dies führt nicht nur zu steigenden Kolonisierungsraten (Veröffentlichung 

II), sondern auch zu einer unvermeidbaren Umweltkontamination über z.B. durch den Kot 

kontaminierte Einstreu in den Unterbringungen der Pferde (Veröffentlichung III). Da die 

unmittelbare Umgebung zu den Hauptquellen von GIT-assoziierten Bakterien während einer 

Wiederbesiedlung des Mikrobioms gehört (Ng et al., 2019), scheinen vor allem Umweltquellen 

eine wichtige Rolle in Bezug auf die ESBL-EC Kolonisierungsraten zu spielen.  

bŀŎƘ ŜƛƴŜǊ .ŜƘŀƴŘƭǳƴƎ Ƴƛǘ ʲ-Laktamen konnte im GIT-Mikrobiom beim Menschen nicht nur eine 

Zunahme von Enterobacteriaceae, sondern auch eine Zunahme von Bacteroidaceae festgestellt 

werden, wie eine Übersichtsarbeit zeigte (Patangia et al., 2022), eine Beobachtung die ebenfalls 

mit den im Rahmen dieser Arbeit publizierten Ergebnissen übereinstimmt (Veröffentlichung III). 

Da für Bacteroides spp. eine intrinsische Resistenz (CLSI, 2020; Pumbwe et al., 2006) beschrieben 

wird, kann zumindest die Auswirkung eines behandlungsbedingten Selektionsvorteils in Betracht 

auf den relativen Anstieg der Abundanz in den meisten Kotproben der hospitalisierten Tiere an t1 

angenommen werden (Veröffentlichung III). Obwohl viele Bacteroides-Arten eine entscheidende 

Rolle beim Abbau von Polysacchariden in einer pflanzlichen Ernährung spielen (Cheng et al., 2022; 

Pereira et al., 2021), wurde die spezifische Bedeutung und Rolle der verschiedenen Arten bei der 

Fermentation im Darm noch nicht untersucht. Weitere Forschung zu diesem Thema, einschließlich 
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der Analyse metabolomischer Profile aus Metagenom-Sequenzierungsprojekten, ist erforderlich, 

um die Zusammenhänge besser zu verstehen (Veröffentlichung III).
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3. Ausblick 

In dieser Arbeit sollte eine einmalige perioperative P/G Antibiose im Zuge eines operativen 

Eingriffs nach diagnostizierter Kolik der bislang üblichen fünf-Tage-Antibiose gegenübergestellt 

werden und dabei der Einfluss auf die Häufigkeit von ESBL-EC und die Veränderungen im enteralen 

Mikrobiom der Pferde untersucht werden.  

In Abbildung 4 sind die in dieser Studie beobachteten Einflüsse und Effekte der Kolikoperation, 

Hospitalisierung und in diesem Zusammenhang verabreichten PAP auf das Darmmikrobiom der 

Pferde grafisch zusammengefasst: 

 

Abbildung 4| Grafische Darstellung der verschiedenen Einflüsse von Kolikoperation, Hospitalisierung und PAP auf das 
Darmmikrobiom des Pferdes. Neben den Merkmalen einer Dysbiose (a) konnte ebenfalls eine erhöhte Rate an ESBL-EC 
(b) in den Proben der hospitalisierten Pferde im Vergleich zur nicht-hospitalisierten Studiengruppe festgestellt werden. 
Die molekularbiologischen Untersuchungen ergaben Hinweise auf nahe verwandte ESBL-EC Isolate, welche über einen 
längeren Zeitraum und in verschiedenen Tieren nachgewiesen werden konnten. Dieser Hospitalisierungseffekt (c) führte 
vermutlich auch zu einer Überlagerung des Einflusses der unterschiedlich lang verabreichten PAP-Regime. 

Der durch antimikrobielle Therapeutika induzierte Diversitätsverlust im GIT-Mikrobiom ist nicht 

selten von Durchfallerkrankungen oder Antibiotika-assoziierten Infektionen begleitet  (Barr et al., 

2013; Ramirez et al., 2020). Einige Studien richteten in der Vergangenheit ihre Aufmerksamkeit 

deshalb auf den Versuch, fäkale Mikrobiota beim Pferd zu transplantieren, um mögliche 

Ungleichgewichte im GIT der Tiere aufgrund von bspw. Antibiotikabehandlungen zu vermindern 

(Costa et al., 2021; Mullen et al., 2018). Eine erst kürzlich erschienene Studie bewertete dabei die 
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klinischen und mikrobiologischen Auswirkungen einer fäkalen Mikrobiom-Transplantation bei 

Pferden mit Diarrhöe (McKinney et al., 2021). Die Autoren konnten dabei eine Abmilderung des 

Schweregrades der Diarrhöe für Tiere, welche an drei aufeinanderfolgenden Tagen behandelt 

wurden, im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe zeigen (McKinney et al., 2021). 

Anders fiel eine Studie zur täglichen fäkalen Mikrobiomtransplantation beim Pferd aus, welche 

eine Metronidazol-induzierte Dysbiose zu verhindern versuchte (Kinoshita et al., 2022). Hier 

reichte die zusätzliche einmalige tägliche Gabe einer fäkalen Mikrobiotatransplantatsuspension 

nicht aus, um die Metronidazol-induzierten Veränderungen im Mikrobiom signifikant zu 

vermindern. Dabei blieb die Frage offen, ob die unzureichende prophylaktische Wirkung des 

Mikrobiomtransplantats in dieser Studie im Zusammenhang mit einer zu geringen Menge, 

Häufigkeit oder einem unpassendem Verabreichungszeitpunkt stand (Kinoshita et al., 2022). Die 

ausführliche Evaluierung und Anpassung von fäkalen Transplantationsprotokollen anhand der 

neuesten Erkenntnisse in der Mikrobiomforschung könnten dahingehend weitere Fortschritte 

bringen, die mögliche Dysbiose im Mikrobiom der Pferde nach einer Antibiotikabehandlung in 

Zukunft möglicherweise besser therapieren zu können.  

Einen anderen Ansatz lieferte eine erst 2021 erschienene Studie zum Effekt von bakteriostatischen 

und bakterioziden Wirkstoffen auf die mikrobielle Gemeinschaft im GIT (Maier et al., 2021). Die 

Autoren stellten fest, dass eine strikte und allgemeine Eingruppierung der Wirkung von Antibiotika 

in bakteriostatisch und bakteriozid kaum durchzuführen ist, da diese Effekte sehr spezifisch für 

einzelne Spezies zu sein schienen. Außerdem bemerkten sie eine schnellere Erholung des 

Mikrobioms beim Einsatz von lediglich bakteriostatisch wirkenden Therapeutika (Maier et al., 

2021). Am bemerkenswertesten waren jedoch die Untersuchungen von spezifischen Antagonisten 

zum Schutz einzelner Bakterien vor einer bakterioziden Wirkung eines Antibiotikums. So konnte 

bspw. die Gabe des Antikoagulants Dicumarol und des Urikusurikums Benzbromaron Bakterien der 

Spezie Bacteroides vulgatus vor der Wirkung des Erythromycins bewahren. Dieses Konzept könnte 

langfristig einen Weg aufzeigen, wie zukünftig die spezifischen Kollateralschäden von Antibiotika 

auf einzelne Kommensalen möglicherweise abzumildern sind (Maier et al., 2021). 

Die Evaluierung der Verbreitung von ESBL-positiven Enterobacterales, auch innerhalb von 

Tierkliniken, ist bereits länger ein beständiger Schwerpunkt in vielen Studien (Royden et al., 2019; 

Thomson et al., 2022), auch um das Auftreten von nur schwer zu therapierenden Infektionen zu 

vermeiden. Molekulare epidemiologische Untersuchungen legen nahe, dass bei der Übertragung 

resistenter Bakterien auf den Menschen nicht zuletzt tierische Quellen eine wichtige Rolle zu 

spielen scheinen, wie eine Studie zur Herkunftsbestimmung von ESBL-EC Isolaten innerhalb 

Deutschlands zeigte (Perestrelo et al., 2022). Alle untersuchten tierischen Quellen dieser Studie 

(Hühner, Rinder, Schweine, Hunde und Pferde) teilten dabei die meisten Subtypen ESBL-positiver 



Ausblick 

31 
 

Bakterien mit der Allgemeinbevölkerung (Perestrelo et al., 2022). Dahingegen konnte der 

berufsbezogene Kontakt mit bestimmten Tierarten (u.a. Hunde, Katzen, Pferde) nicht mit einer 

signifikanten ESBL-EC oder Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) -Übertragung assoziiert 

werden, wie eine Studie zu ESBL/pAmpC positiven EC und K. pneumoniae bei Mitarbeitern im 

Veterinärwesen in den Niederlanden zeigte (Meijs et al., 2021). Darüber hinaus ergab die 

Charakterisierung und Untersuchung von Risikofaktoren für eine ESBL-Enterobacterales 

Kolonisierung in einer Pferdeklinik im Zusammenhang mit einem Ausbruch von K. pneumoniae-

Infektionen, dass neben der Dauer des Klinikaufenthaltes u.a. auch der Gebrauch von 

nasogastralen Sonden als Risikofaktor im Zusammenhang mit ESBL-Enterobacterales-positiven 

Pferden stand (Thomson et al., 2022). Ein rascher Anstieg in den ESBL-Enterobacterales-

Kolonisierungsraten im Zuge einer Hospitalisierung und Verabreichung von Antiinfektiva wurde 

nicht nur, wie bereits schon hier berichtet, beim Pferd beobachtet, sondern auch erst kürzlich beim 

Menschen deutlich beschrieben (Lewis et al., 2022). Eine Studie untersuchte dabei die 

Besiedlungsdynamiken von ESBL-Enterobacterales im Darm von Erwachsenen in Malawi. Die 

Autoren stellten bei einer Gegenüberstellung verschiedener Faktoren fest, dass der Einfluss der 

Antibiotika auf den Anstieg in den ESBL-Enterobacterales-Kolonisierungsraten größer zu sein 

scheint, als der Einfluss der Hospitalisierung an sich (Lewis et al., 2022). Die Autoren gehen 

weiterhin davon aus, dass aufgrund der anhaltenden Wirkung von verabreichten Antibiotika kurze 

Behandlungen eine ähnliche Wirkung wie längere Behandlungen in Bezug auf die ESBL-

Enterobacterales-Übertragung zeigen könnten (Lewis et al., 2022). Dies könnte sich auch in den im 

Rahmen dieser Arbeit berichteten in der Regel nur sehr geringen Unterschieden zwischen den zwei 

untersuchten PAP-Regimen widerspiegeln (Veröffentlichung II, III). Die Ausbreitung von ESBL-

Enterobacterales scheint dabei vor allem durch den selektiven Vorteil der Bakterien gegenüber 

den häufig verwendeten ̡-Laktam-Antibiotika gefördert zu werden (Veröffentlichung II, III). Eine 

andere Studie beschäftigte sich weiter mit den Kurz- und Langzeiteffekten der Hospitalisierung und 

oralen Gabe von Sulfadiazin/ Trimethoprim auf das Mikrobiom in Kotproben vom Pferd (Theelen 

et al., 2023). Laut den Autoren der Studie kam es während der Hospitalisierung ohne den Einfluss 

einer PAP über acht Tage weder zur Beeinflussung der Zusammensetzung der Mikrobiota, noch zu 

einer Veränderung der Abundanz von Resistenzgenen innerhalb der Proben (Theelen et al., 2023). 

Erst unter dem Einfluss des Antibiotikums wurde von einer verminderten Alpha-Diversität in der 

Mikrobiota-Zusammensetzung der Proben sowie von einer erhöhten Abundanz an Resistenzgenen 

berichtet (Theelen et al., 2023). Die sehr geringe Studienpopulation (6 Tiere) und die Tatsache, 

dass es sich um klinisch gesunde Tiere handelte, muss jedoch klar als Limitation in der 

Interpretation dieser Studienergebnisse benannt werden. Allerdings würden diese Ergebnisse 

auch die Robustheit eines gesunden Mikrobioms gegenüber äußeren Einflüssen unterstreichen, 
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ebenso wie den bereits beschriebenen immensen Einfluss durch Faktoren wie Nahrung und 

Yƻƴǘŀƪǘ Ƴƛǘ ¦ƳǿŜƭǘǊŜǎŜǊǾƻƛǊŜƴ ǿŅƘǊŜƴŘ ŘŜǊ α²ƛŜŘŜǊōŜǎƛŜŘƭǳƴƎά ŘŜǎ aƛƪǊƻōƛƻƳǎ ƴŀŎƘ ŜƛƴŜǊ 

antimikrobiellen Therapie (Veröffentlichung III).  

Das derzeitige begrenzte Wissen zu den einzelnen Funktionen der Mikrobiota im equinen 

Mikrobiom sowie dessen Individualität sind wohl als eine der größten Schwierigkeiten zu 

adressieren. Sequenzier- und Hochdurchsatz-Methoden ermöglichen die zeitnahe Erfassung aller 

in einer Probe vorhandenen Gene (Metagenom) und könnten zukünftig in groß angelegten Studien 

weitreichende und tiefere Einblicke in die Beziehung zwischen Gesundheit und Mikrobiom, nicht 

nur beim Pferd, sondern auch im Hinblick auf ein One-Health-Konzept geben (Lemos et al., 2022). 

Die in dieser Studie gesammelten Ergebnisse und gewonnenen Erkenntnisse stellen jedoch einen 

ersten wichtigen Schritt in der Etablierung von Antibiotic Stewardship-Programmen in 

Pferdekliniken dar und könnten somit einen langfristigen Einfluss auf die lokale Verbreitung von 

MRE haben.  
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