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Einleitung

1 Einleitung

Die ,,Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-Studie” (im Folgenden ,,MRSA-
Studie*) untersuchte die Prévalenz von MRSA aus der Schweine— und Gefligelmast,
bei Probanden® der 2001 bis 2003 durchgefiihrten Niedersachsischen Lungenstudie
(NiLS-Studie). Als wichtige Einflussfaktoren auf die Prdvalenz von MRSA wurden
neben der Nahe der Wohnungen und des Arbeitsplatzes der Probanden zu Anlagen der
Veredelungswirtschaft auch sonstiger Tierkontakt, sowie weitere potentielle Risikofak-

toren fir MRSA-Infektionen der Probanden untersucht.
1.1 Niedersachsen

1.1.1 Allgemeines

Niedersachsen ist der Flache nach mit 47.613 km?2 das zweitgroRte Bundesland der
Bundesrepublik Deutschland®. 2011 lebten in Niedersachsen 7.913.502 Einwohner, dies
entspricht einer Einwohnerdichte von rund 166 Einwohnern pro Quadratkilometer?. Der
Anteil der Bevolkerung zwischen 25 und 51 Jahren betrug rund 34% (ca. 2,6 Millio-
nen)®. 2.531.297 Einwohner gingen einer Erwerbstatigkeit nach, dies entspricht 32% der
Bevolkerung. Hiervon waren 31.329 Personen in der Land- und Forstwirtschaft sowie
der Fischerei tatig, entsprechend rund 0,4% aller Erwerbstatigen®. Zum Vergleich waren
in der gesamten Bundesrepublik Deutschland 1,6% aller Erwerbstétigen in diesem Sek-

tor tatig®.
1.1.2 Landwirtschaft

Die Landwirtschaftsflache in Niedersachsen betrug im Jahr 2011 2.859.353 ha (60% der
Gesamtflache)®. Die Anzahl der landwirtschaftlichen Betriebe lag bei 41.500.°

Die in dieser Studie untersuchten Landkreise Cloppenburg und Vechta (Regierungsbe-
zirk Weser-Ems) werden landwirtschaftlich vor allem fir die Viehzucht genutzt. Die
Anzahl an Tierhaltungsbetrieben mit Rinder- und Kuhhaltung nimmt in diesem Bezirk
den ersten Platz ein, gefolgt von Tierhaltungsbetrieben mit Schwein-, Geflugel-, Schaf-
und Pferdehaltung (Tabelle 1).

& Zur leichteren Lesharkeit wurde stets nur die méannliche Form der Nomen verwendet.
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Tabelle 1: Tierbestande im Bezirk Weser-Ems (2001)’

Tierart Anzahl der Tiere Anzahl der Tierhalter
Rinder 1.527.127

15.650
Milchkiihe 402.647
Schweine 4.451.204

12.057
Mastschweine 1.938.194
Gefllgel 34.811.066
Legehennen 11.514.796 8.783
Mastgefliigel 17.494.000
Schafe 93.565 1.626
Pferde 35.999 7.449

Die Rinder-, Schweine- und Geflugeltierhaltung nimmt in diesen Bezirken seit 1980
weiter zu®, So beschrieb das Statistische Bundesamt eine Zunahme des deutschlandwei-
ten Schweinebestandes um 1,1% zwischen Mai 2006 und Mai 2007. Diese wachsende
Zunahme des Schweinebestandes betraf hauptsdachlich Niedersachsen und Nordrhein-
Westfalen®. Sie ist vor allem darauf zuriickzufiihren, dass sich die konventionelle Tier-
haltung Ende des 20. Jahrhunderts zunehmend hin zur Veredelungswirtschaft entwi-
ckelte, um Kosten zu sparen und die Produktion zu erhéhen. Mit dieser Entwicklung
einhergehend sind aber auch mogliche gesundheitliche Probleme, zum Beispiel die
maoglicherweise erhéhte Prévalenz von Atemwegserkrankungen, ausgeldst durch eine

hohe Belastung von Stallemissionen'®*,

1.2 NiLS-Studie

Von 2001 bis 2003 wurde von der Arbeitsgruppe fir Arbeits- und Umweltepidemiolo-
gie & Net Teaching des Instituts und der Poliklinik fur Arbeits-, Sozial-, und Umwelt-
medizin des Klinikums der Universitdt Minchen die Niederséchsische Lungenstudie
(NILS) durchgefihrt. Im Rahmen dieser sollte der Zusammenhang zwischen Umweltbe-
lastungen  durch  die  Veredelungswirtschaft und der Prdvalenz  von

Atemwegsbeschwerden, Lungenfunktionseinschrdénkungen und Allergiestatus junger
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Erwachsener in Niedersachsen untersucht werden. Es wurde geprift, ob die Pravalenz
der betrachteten Symptome und Erkrankungen mit der Exposition gegeniiber Bioaeroso-
len assoziiert war. AuBerdem sollte herausgefunden werden, ob sich Wirkungsschwel-
len der Bioaerosolexposition ableiten lassen, bei deren Unterschreitung bei Anwohnern

der Veredelungswirtschaft keine nachteiligen Effekte zu vermuten waren’ *2.

Es zeigte sich insgesamt keine erhohte Pravalenz von Atemwegsbeschwerden und
-erkrankungen in diesem Kollektiv. Die Pravalenz von allergischer Rhinitis lag fir die
Probanden der NiLS-Studie sogar unter der Pravalenz fur die stadtische Bevolkerung.
Probanden ohne beruflichen oder privaten Kontakt zur Veredelungswirtschaft, die im
Umkreis von 500 m von mehr als zwolf Stallen wohnten, hatten jedoch eine erhdhte
Prévalenz fir Atemwegsbeschwerden, sowie schlechtere Ergebnisse in den Lungen-
funktionsuntersuchungen. Zudem war die subjektiv empfundene Geruchsbeldstigung
am Wohnort positiv mit den selbst berichteten Atemwegsbeschwerden und negativ mit
der Lebensqualitat assoziiert. Es konnte jedoch kein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen dieser Geruchsbelastigung und den klinischen Befunden festgestellt
werden. Insgesamt deuteten die Ergebnisse auf einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen Emissionen der Veredelungswirtschaft und der Atemwegsgesundheit der Proban-
den hin.” **™* Auf diesem Zusammenhang basierend wurden in der MRSA-Studie die
Pravalenz des zunehmend auch in der Landwirtschaft vorkommenden Bakteriums, so-
wie potentielle Risikofaktoren fir eine Infektion mit diesem bei Anwohnern und Land-
wirten der Veredelungswirtschaft im Kollektiv der NiLS-Studie untersucht.

1.3 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

1.3.1 Allgemeines zu MRSA

Staphylococcus aureus ist ein gram-positives Bakterium, das fast tberall in der Natur
vorkommt, so auch auf der Haut und in den oberen Atemwegen des Menschen. Es wur-
de 1883 erstmals von Sir Alexander Ogston in Aberdeen beschrieben'®. Bei ca. 20%
nicht hospitalisierter Menschen kann es standig in Nasenabstrichen nachgewiesen wer-
den, wobei diese Kolonisation asymptomatisch ist und bei 60% nur intermittierend auf-
tritt™>*°. Bei den iibrigen 20% nicht hospitalisierter Menschen kann fast nie
Staphylococus aureus im Nasenabstrich nachgewiesen werden. Nur durch ein schwa-
ches Immunsystem kann sich das Bakterium ausbreiten und zu Hautinfektionen sowie

anderen Erkrankungen fuihren®®.
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Da Staphylococcus aureus als Erreger nosokomialer Infektionen schnell Resistenzen
gegen Penicillin entwickelte, war die Einfuhrung von halb-synthetischen R-lactamase-
resistenten Penicillinen (Methicillinen) ein Durchbruch in der Therapie solcher Infekti-
onen. Aber schon nach kurzer Zeit wurde in London 1961 erstmals ein Methicillin-
resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) nahezu zeitgleich von M. Patricia Jevons
und Mary Barber isoliert'’*®. Ende der 1970er Jahre wurde MRSA schnell zu einem
klinischen und therapeutischen Problem durch das Auftreten ,,multi-resistenter Stam-

me, die schwer zu kontrollierende und zu therapierende Infektionen verursachen®®.
1.3.2 Pravalenz von MRSA

Die Pravalenz von MRSA ist abhdngig von der betreffenden Gesundheitseinrichtung
(Krankenhaus, Altenheim, etc.) und der geographischen Lage (Tabelle 2)%°. Die folgen-
den Angaben beziehen sich auf Patienten aus Krankenhdusern, da Daten aus der Allge-
meinbevolkerung bislang nicht vorlagen. Ein Anliegen der MRSA-Studie war es des-
halb bisher fehlende Daten zur Préavalenz von MRSA in einem fir die Allgemeinbevol-

kerung reprasentativen Studienkollektiv zu ermitteln.

Zu den L&ndern mit einer hohen Prdvalenz von MRSA in Einrichtungen des Gesund-
heitswesens gehéren vor allem Japan (72%)?%? und die USA (25-40%)%. Die Prava-
lenz von MRSA in Westeuropa folgt seit Jahren einem Nord-Stid-Gefalle?*®. Dabei
weisen Skandinavien, die Niederlande sowie die Schweiz jeweils eine sehr niedrige
MRSA-Pravalenz von unter 3% auf®. In Deutschland war die Pravalenz von MRSA
von 15% im Jahre 2002 auf 20% im Jahre 2007 angestiegen und lag somit bezogen auf
Europa bei einem mittleren Wert*®. Eine andere Studie hingegen berichtete von einer
Pravalenz von MRSA von 5% in einem deutschen Universitatskrankenhaus im Jahr
2008%". Spanien, ltalien, Frankreich und Portugal zeigen die héchsten européischen
Pravalenzen mit 30-50%%. Dieses Gefalle ist vermutlich auf bessere PraventionsmaR-
nahmen in den nordlichen Landern zuriickzufiihren, zum Beispiel das Screening von

Neuzugangen in Krankenhausern*.
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Tabelle 2: Préavalenz von MRSA in Krankenhausern verschiedener Lander

21 23-26

Land Pravalenz Jahr
Skandinavien <3% 2002
Niederlande <3% 2002
Schweiz <3% 2002
Deutschland 15% 2002
Frankreich 30-50% 2002
Spanien 30-50% 2002
Portugal 30-50% 2002
Italien 30-50% 2002
Japan 2% 2000
USA 25-40% 2003
1.3.3 Klinische Folgen der MRSA-Infektionen

Heutzutage ist MRSA einer der wichtigsten Erreger nosokomialer Infektionen in Kran-
kenh&usern und Pflegeeinrichtungen in der ganzen Welt. MRSA ist schwer zu therapie-
ren und die wenigen verbliebenen Therapiemoglichkeiten verursachen hohe gesell-
schaftliche Kosten. Ebenso ist die Verbreitung von MRSA nur schwer zu kontrollieren?
2631 Es gibt ein groRes Spektrum an durch MRSA verursachten Krankheiten, von leich-
ten Hautinfektionen hin zu lebensbedrohlichen Bakteriamien®. Im chirurgischen Be-
reich kann es postoperativ bei ca. 30% der MRSA-Trager zu einer Infektion kommen®.
Bei einer nasalen MRSA-Kolonisierung traten in einer Studie sogar bei bis zu 50% der
Patienten postoperative Infektionen (Infektionen des oberen Respirationstraktes) au
Staphylococcus aureus verursacht aufierdem viele Hautkrankheiten (Furunkel, Abszes-
se, Impetigo, etc.), sowie Infektionen der Weichteile und Knochen (Osteomyelitis, Ge-
lenkinfektionen, fremdkdrperassoziierte Infektionen von Implantaten), aber auch respi-

ratorische Infektionen bis hin zur Sepsis (Staphylococcal-scalded-skin-Syndrom, Toxic-

shock-Syndrom, Diarrhéen)?.
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1.34 Therapie der MRSA-Infektionen

Infektionen mit MRSA konnen systemisch durch Kombinationstherapien aus
Glykopeptiden (Vancomycin oder Teicoplanin) mit Rifampicin, Clindamycin oder
Gentamicin behandelt werden. Die Therapie sollte bei schweren Infektionen langer als
drei Wochen dauern, da es sonst haufig zu Rezidiven kommt®. Personen, die eine nasa-
le Besiedelung mit MRSA aufweisen, kénnen durch die Verwendung von Mupirocin-
Nasensalbe (z.B. Eismycin®, Turixin® beide von GlaxoSmithKline) dekolonisiert wer-
den. Frihestens drei Tage nach Abschluss der MaRnahmen kann der Erfolg der Thera-

pie oder der Dekolonisierung mittels Kontrollabstrichen nachgewiesen werden®*.

1.35 Pravention von MRSA-Infektionen in Einrichtungen

des Gesundheitswesens

Um die Verbreitung von MRSA in Einrichtungen des Gesundheitswesens zu verhindern
bedarf es verschiedener MalRnahmen. In Deutschland werden solche durch Richtlinien

des Robert-Koch-Instituts definiert*. Diese beinhalten folgende Punkte:
" eingehende Information und Schulung des Personals

. friihzeitiges Erkennen und Verifizieren einer MRSA-Kolonisation beziehungs-

weise -Infektion (Screening)
" konsequente Isolierung MRSA-kolonisierter/ -infizierter Patienten
" strikte Einhaltung der erforderlichen Hygienemalinahmen
" Versuch der Sanierung bekannter MRSA-Trager
. kontrollierter Umgang mit Antibiotika.

Das fruhzeitige Erkennen einer MRSA-Kolonisation beziehungsweise -Infektion bei
Patienten wurde in vielen Studien als wichtige Praventionsmalinahme belegt. Zum Um-
setzen dieser PraventionsmalRnahme wird ein Aufnahmescreening mittels Nasenabstrich

2433 \welches als landesweite Stan-

zu Beginn eines Krankenhausaufenthaltes empfohlen
dardmethode in L&ndern wie den Niederlanden zu der dortigen niedrigen MRSA-
Pravalenz fihrt®™. Vor allem Patienten mit chronischen Wunden, anderen Erkrankungen
oder Kathetern, aber auch Krankenhauspersonal mit Kontakt zu MRSA-Patienten soll-

ten ein solches Screening durchlaufen®. Mit MRSA infizierte Patienten, aber auch infi-
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ziertes Krankenhauspersonal sollten, wie in Kapitel 1.3.4 beschrieben, behandelt wer-

den.

Um die Ubertragung von MRSA zu verhindern, ist das strikte Einhalten von Hygiene-
malinahmen sehr wichtig. Dazu gehdren laut einer Studie das Tragen von Mundschutz,
Einmalkittel und Handschuhen durch das Personal, sowie eine Flachendesinfektion in
der Patientenumgebung®. Das Handewaschen, sowie die Hande- und Flachendesinfek-
tion mit Alkoholhaltigen Desinfektionsmitteln nehmen dabei eine Schlisselstellung
ein®,

Ein weiterer wichtiger Faktor in der Pravention scheint die rdumliche Isolierung von mit
MRSA besiedelten beziehungsweise infizierten Patienten zu sein®®. Dafiir spricht die
sehr niedrige Préavalenz von MRSA in den Niederlanden, wo jeder Patient bei Aufnah-
me in ein Krankenhaus auf Vorliegen von MRSA untersucht und bei Besiedelung bis
zur erfolgreichen Dekolonisierung isoliert wird. Da es sich bei der rdumlichen Isolie-
rung aber um eine zeit- und kostenintensive MalRnahme handelt, wird ihre Notwendig-

keit in einigen Studien immer wieder kritisiert®*"%°.

Um die Ausbreitung von MRSA weiter zu verhindern, sollten auch Personen, die nasal
mit MRSA besiedelt sind, behandelt werden (siehe Kapitel 1.3.4.), denn es konnte ge-
zeigt werden, dass diese Behandlung auch zur Dekolonisation ihrer Hande fuhrte und

somit eine Ubertragung verhindert werden konnte**.

Um (dberhaupt erst die Bildung von MRSA zu vermeiden, sollte eine
Antibiotikatherapie im Allgemeinen immer gut Uberlegt sein und nur in indizierten Fal-
len stattfinden®. Bestimmte Antibiotika, wie Fluorochinolone und Cephalosporine, soll-
ten eine ,letzte Wahl“ in der Antibiotikatherapie sein, um weitere Resistenzbildungen
zu vermeiden und um noch wirksame Antibiotika zur Verfligung zu haben, um beson-

ders resistente MRSA-Infektionen zu therapieren®.

1.3.6 Risikofaktoren fur MRSA-Infektionen in Einrichtungen

des Gesundheitswesens

MRSA im Allgemeinen wird vorwiegend durch die Hande des Krankenhauspersonals
von einem Patienten auf einen anderen (bertragen, aber auch auf anderen Wegen, zum
Beispiel durch die Luft*. Die Ubertragung und Weitergabe findet nicht nur innerhalb
einer Krankenstation statt, sondern auch von einer Station auf eine andere und durch

Verlegung von besiedelten Patienten von einem Krankenhaus in ein anderes®**. Als

7
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eine wichtige Risikogruppe fir die Besiedelung mit MRSA im Krankenhausbereich in
den Niederlanden wurden Patienten beschrieben, die von auslédndischen Krankenh&u-
sern eingeliefert wurden®. In dieser Gruppe lag in den Niederlanden das Risiko fiir eine
Besiedelung mit MRSA 150 Mal hoher als bei Patienten, die nicht aus auslandischen
Krankenh&dusern stammten. Hatten die Patienten in ihrer VVorgeschichte auerdem noch
Kontakt zu Schweinen und Kélbern, war das Risiko fiir eine Besiedelung sogar 1.000
Mal hoher®. Eine Fragestellung dieser Studie war deshalb, ob auch Anwohner von An-
lagen der Veredelungswirtschaft von Schweinen und Geflugel ein erhohtes Risiko fur
eine Besiedelung mit MRSA hatten.

Invasive medizinische Eingriffe oder Lasionen, wie Geschwiire und Verbrennungen
gehen mit einem hohen Risiko fir eine Besiedelung mit MRSA einher, da bei diesen
Erkrankungen die natiirliche Hautbarriere nicht mehr intakt ist™. Aber auch chronische
Wunden und zentralvendse Katheter oder Tracheostomen sind Risikofaktoren® .
Durch eine Infektion mit MRSA sind unter anderem vor allem immungeschwachte Pati-
enten gefahrdet*’. Eine Studie ergab ein erhohtes Risiko fiir eine Besiedelung mit
MRSA fur Méanner, sowie an Inkontinenz leidenden Personen, wobei die Grinde hierflr

nicht erforscht worden waren®.

Risikofaktoren fir eine MRSA-Besiedelung der Nase sind vor allem lange und mehrfa-
che Krankenhausaufenthalte, Aufenthalte auf einer Intensivstation und die Therapie mit
Antibiotika (vor allem mit Chinolonen)**°. AuBerdem spielt auch die Umgebung eine
Rolle fiir die Ubertragung von MRSA. So wurde von Féllen berichtet, bei denen es
durch eine therapeutische Behandlung in der gleichen Badewanne zu einer Ubertragung
von MRSA unter verschiedenen Patienten mit Psoriasis und chronischen Geschwiren
kam®'. Andere Autoren wiederum beschreiben auch das soziotkonomische Umfeld als
Risikofaktor fir eine hohe Préavalenz von MRSA: so mangelt es in &rmeren Landern vor
allem an einer flachendeckend gleichmaRigen Verteilung der Krankenhduser, sowie an
ausreichend Pflegepersonal flr die vielen Patienten. Somit werden viele Patienten von
wenig Pflegepersonal auf engem Raum behandelt und HygienemalRnahmen werden sel-

tener eingehalten, aber auch mangelt es an Platz fiir Isolierungsmanahmen®.

Annliches trifft in manchen Fallen auch auf Pflegeheime in Deutschland zu, da dort
haufig Personalmangel herrscht und vorhandenes Personal nicht immer ausreichend
tiber notwendige HygienemaBnahmen informiert ist*>. Durch den Personalmangel hat

das wenige vorhandene Personal Kontakt zu mehreren Patienten gleichzeitig und die
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Wahrscheinlichkeit der Ubertragung von MRSA vom einen auf den nachsten Patienten
steigt. Deswegen haben vor allem ltere Patienten ein hohes Risiko, mit MRSA besie-

delt zu werden®®.

Die folgende Tabelle (Tabelle 3) fasst die Risikofaktoren flir MRSA-Infektionen in Ein-

richtungen des Gesundheitswesens zusammen.

Tabelle 3: Ubersicht der Risikofaktoren fiir MRSA-Infektionen in Einrichtungen des

Gesundheitswesens

Risikofaktor fur MRSA-Infektionen
Personen . Patienten auslandischer Krankenhauser
" Personen mit Kontakt zu Schweinen und Kélbern
. Immungeschwéchte Patienten
. Manner
. Altere Patienten
Ubertragung . Uber die Hande des Krankenhauspersonals
" Durch die Luft
Verbreitung . \on Station zu Station
" Von Krankenhaus zu Krankenhaus
. Durch zu wenig Pflegepersonal
. Kein Platz fur Isolierungsmanahmen
Arztliche Eingriffe . Invasiver Art
. Zentralvendse Katheter
" Tracheostomen
. Harnblasenkatheter
. Antibiotikatherapie (vor allem mit Chinolonen)
Erkrankungen . Hautlasionen
. Geschwiire
" Verbrennungen
" Chronische Wunden
. Inkontinenz
Umgebung . Lange und mehrfache Krankenhausaufenthalte
. Aufenthalte auf Intensivstationen
" Durch verschiedene Patienten therapeutisch genutzte
Badewannen
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1.4 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus ST398

Bei den Infektionen mit MRSA kann unterschieden werden zwischen solchen, die im
Krankenhaus erworben wurden (hMRSA; hospital-acquired MRSA) und auf3erhalb von
Krankenhausern erworbenen Infektionen (cMRSA; community-acquired-MRSA)*,

cMRSA wurde erstmals 1994 in den USA und Kanada entdeckt und tritt seit 2002 auch
in Deutschland auf. Im Jahr 2002/03 waren in den USA 20% aller in Studien erfasster
MRSA-Isolate vom Typ cMRSA, wahrend es 2006 in Deutschland nur 3% waren®. Bei
den cMRSA-Patienten handelte es sich meistens um Jugendliche, homosexuelle Manner
oder Athleten im Wettkampf >*. Dabei wurde eine sexuelle Ubertragung von MRSA

vermutet, die allerdings weiterer Forschung bedarf.

Im Jahr 2005 wurde in den Niederlanden zum ersten Mal von einer speziellen MRSA-
Variante berichtet, welche bei einem Kind auftrat, das auf einem Bauernhof mit
Schweinetierhaltung lebte>>. Daraufhin wurde eine Pilotstudie durchgefiihrt, deren Er-
gebnis zeigte, dass von 26 Schweinetierhaltern 23% mit ebensolchen MRSA-Varianten
besiedelt waren>. Diese MRSA-Varianten waren nicht durch die tibliche Pulsfeldgel-
elektrophorese (PFGE) typisierbar und wurden deshalb als ntMRSA (non typable) be-
zeichnet (Tabelle 4)*. Durch eine andere Labormethode, die sogenannte Multilocus-
Sequenz-Typisierung, konnten diese ntMRSA aber einem bestimmten Sequenz-Typ

(ST) zugeordnet werden.

Zahlreiche nachfolgende niederléandische Studien ergaben, dass ntMRSA bei Personen
in Kontakt mit Schweinen auftrat, wie zum Beispiel bei Schweinetierhaltern, deren Fa-

5760 In einer Studie an

milien und Mitarbeitern, sowie bei Tierarzten (Tabelle 4)
Schweinen von Schlachthdfen waren ein Drittel von diesen mit ntMRSA besiedelt®".
Weitere Studien belegten, dass auch Rinderkalber, sowie Kiihe zur Ubertragung von
ntMRSA auf den Menschen beitragen®®. Eine weitere Labormethode teilte diese ver-
schiedenen ntMRSA in eng verwandte spa-Typen ein (t011, t034, t108, t567 und t571),

welche alle dem Sequenz-Typ ST398 angehorten *

. Die spa-Typisierung ordnet
MRSA-Stamme mittels einer Datenbank-basierten Sequenzanalyse, wohingegen die
Multilocus-Sequenz-Typisierung die MRSA-Stdmme bestimmten ST-Typen zuordnet

(siehe Kapitel 3.5.3).

MRSA-ST398 ist seither in verschiedenen Landern bei unterschiedlichen Tieren aufge-

treten, darunter bei Schweinen in den Niederlanden®” ®®, Danemark®” ™, Belgien®,
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Kanada’, Frankreich™, Deutschland und Osterreich’. Es wurde aber auch bei Kleinge-
tier in Danemark®’, bei Rinderkélbern in den Niederlanden’, sowie bei Pferden und
Hunden in Deutschland und Osterreich gefunden.

Es gibt unterschiedliche Auffassungen uber das Entstehen von MRSA-ST398. Einige
Studien vermuten, dass die haufige Gabe von Antibiotika in der Schweinetierhaltung
zur Selektion von MRSA-ST398 gefiihrt hat (Tabelle 4)%* %47,

MRSA-ST398 und andere ntMRSA, die nicht durch die PFGE mittels Restriktionsen-
zym Serratia marcescens | (Smal) typisierbar sind, kdnnen Erreger schwerwiegender
Erkrankungen sein, wie ein Fall von Endokarditis nach einer Infektion mit ntMRSA in
einem niederlandischen Krankenhaus zeigt” oder auch die Entstehung einer Beat-
mungs-assoziierten Pneumonie bei einem Patienten in Deutschland . Dagegen sprechen
andere Studien von einer geringeren Virulenz und Ubertragungsrate unter Menschen
von dem aus der Tierhaltung stammenden MRSA-ST398 im Vergleich zu durch PFGE
typisierbaren MRSA, da die Inzidenz von durch MRSA-ST398 hervorgerufenen Infek-
tionen in einer Studie an einem niederldndischen Krankenhaus niedriger war als jene
durch PFGE typisierbare MRSA hervorgerufene Infektionen”. Dies lag einer anderen
Studie zufolge jedoch daran, dass 2007 die niederlandischen Leitlinien zum Screening
von MRSA dahingehend gedndert wurden, sodass alle Patienten mit Kontakt zu
Schweinen oder Rindern bei Aufnahme in ein Krankenhaus ein Screening auf MRSA

erhielten, was zu einem Anstieg der entdeckten ntMRSA-Isolate fiihrte™.

Tabelle 4: Unterschiede von MRSA-ST398 im Vergleich zu hMRSA

MRSA-ST398 hMRSA
Typisierung Keine Pulsfeldgelelektrophorese | Mittels  Pulsfeldgelelektro-
maoglich phorese
Risikofaktor Kontakt zu Schweinen Arbeit im Gesundheitswesen
Entstehungstheorie | Antibiotika in Futtermittel Antibiotika bei Patienten
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141 Risikofaktoren fiir MRSA-ST398

Seit einigen Jahren belegen immer mehr Studien, dass es einen Zusammenhang zwi-
schen menschlichen cMRSA-Tragern und deren Kontakt zu Tieren gibt, zum Beispiel
zu Schweinen und Rinderkalbern®® *° ®%2%4 Aych Haustiere wie Hunde werden als Re-
servoir flir cMRSA angesehen, nachdem sie aber primar durch den Menschen mit dem

Bakterium besiedelt wurden*?®8 7778,

Dementsprechend sind vor allem Landwirte in der Schweinetierhaltung, die auBerdem
auch in Kontakt zu anderen Tieren, wie Schafen, Hunden, Katzen und Pferden stehen,
einem hohen Risiko fir eine Besiedelung mit MRSA ausgesetzt. Paradoxerweise trugen
in einer Studie die mit MRSA-ST398 besiedelten Landwirte bei der Arbeit hdufiger
Handschuhe und Schutzkleidung im Vergleich zu nicht Betroffenen und wuschen oder
desinfizierten sich gelegentlich die Hande®. Es wurde vermutet, dass das Tragen von
Schutzkleidung dazu fihrte, dass diese Landwirte Hygienemalinahmen unterlieRen oder
Fehlverhalten zeigten, wie mehrmaliges Tragen von kontaminierten Mundschutzmas-
ken® und so trotzdem mit MRSA besiedelt wurden. Es konnte auBerdem gezeigt wer-
den, dass sich das Risiko fur eine Besiedelung mit MRSA erhohte, je mehr Zeit in den

Stallen verbracht wurde®.

Auch Berufsgruppen, die Schweine transportieren, wie Schlachthofpersonal, sowie
Tierarzte, sind einem hdheren Risiko fiir eine Besiedelung mit MRSA ausgesetzt®. Der
Transport von Schweinen im internationalen Handel scheint aulerdem zur Verbreitung
von MRSA-ST398 zwischen Landern mit hoher und solchen mit niedriger Prévalenz zu

filhren’™,

In der oben genannten Studie waren vorwiegend Manner mit MRSA besiedelt, wobei
der Grund dafiir nicht erforscht wurde®. Eine mégliche Ursache hierfir ist, dass die
Mehrheit der in der Landwirtschaft arbeitenden Personen mannlich ist”.

MRSA-ST398 kann unter Haushaltsmitgliedern und von Patienten auf das Kranken-
hauspersonal iibertragen werden® °” *°® ™ Dije mit MRSA-ST398 besiedelten Tierhal-
ter gaben laut einer Studie das Bakterium an ihre Haushaltsmitglieder weiter, die keinen
Kontakt zu Schweinen hatten®. In einer Studie in den Niederlanden wiesen dement-
sprechend Haushaltsmitglieder von Schweinetierhaltern eine Pravalenz von MRSA von
14% auf, wahrend Personen, die in direktem Kontakt zu den Schweinen standen, eine

doppelt so hohe Pravalenz (29%) zeigten®. Eine Studie des Robert-Koch-Instituts in
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Ostdeutschland konnte diese Ergebnisse bestdtigen. Demnach waren 32% beruflich ex-
ponierter Personen positiv auf MRSA-ST398 getestet worden, sowie 13% von deren
Angehorigen ohne beruflichen Tierkontakt®. Ziel der vorliegenden Studie war es des-
halb zu untersuchen, ob MRSA-ST398 auch auf Anwohner von Anlagen der Schweine-
oder Geflugelveredelung Ubertragen werden konnte, so wie es in den zuvor genannten

Studien von Tierhaltern auf deren Angehdrige Ubertragen wurde.
Die folgende Tabelle (Tabelle 5) fasst die Risikofaktoren fir MRSA-ST398 zusammen.

Tabelle 5: Ubersicht der Risikofaktoren fiir MRSA-ST398

Risikofaktor fir MRSA-ST398
Personen . Landwirte mit Tierkontakt
. Schweine transportierende Berufsgruppen
" Schlachthofpersonal
. Tierarzte
. Ménner
Tierkontakt zu | = Schweinen
" Rinderkalbern
. Hunden
. Schafen
. Katzen
. Pferden
Ubertragung . Durch Tragen von Handschuhen und Schutzkleidung
. Durch Gelegentliches Handewaschen und —desinfizieren
. Durch Mehrmaliges Tragen von kontaminierten Mund-
schutzmasken
Verbreitung . Unter Haushaltsmitgliedern
. Von Patienten auf Krankenhauspersonal
" Durch internationalen Schweinehandel
Umgebung . Dauer des Aufenthaltes in einem Stall
1.4.2 Préavention von MRSA-ST398

PraventionsmaBnahmen gegen die Ubertragung von MRSA werden bislang nur im
Krankenhaus durchgefiihrt, weshalb eine Verbreitung in der Allgemeinbevélkerung

noch nicht verhindert wird®®’.
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Um die im vorherigen Kapitel beschriebene Ubertragung von MRSA-ST398 zwischen
Tieren und Landwirten zu vermeiden, empfahlen Studien bestimmte HygienemafRnah-
men: die Kleidung zu wechseln und zu duschen, bevor man vom Stall in die hausliche
Umgebung zuriickkehrt®, sowie Handewaschen mit Seife oder Handedesinfektion zwi-
schen einzelnen Tierkontakten und Kontakten zwischen verschiedenen Tierhaltungsan-

lagen®°.

Grundsétzlich sollten zur Detektion von MRSA-ST398 auch Screening- und Préaventi-
onsmalinahmen durchgefiihrt werden, wie sie bei hMRSA in Krankenhdusern vor allem
in den Niederlanden bereits erfolgreich durchgefiihrt werden. Ein grofl3es Problem dabei
ist, dass Patienten, die permanent MRSA ausgesetzt sind, wie zum Beispiel im Kontakt
zur Veredelungswirtschaft, schlecht dauerhaft dekolonisiert werden kénnen". Um
trotzdem gerade Angehdrige vor einer Besiedelung mit MRSA zu schitzen, sollten
Landwirte mit Tierhaltung isoliert und behandelt werden, um wenigstens die Anzahl der
Bakterien zu verringern und so das Risiko der Verbreitung von MRSA im Krankenhaus
zu verringern. Deshalb sollten laut Empfehlung des Robert-Koch-Instituts in der
Schweinemast oder in Schlachthofen Beschéftigte vor Operationen auf eine Besiede-
lung mit MRSA-ST398 getestet werden, um gegebenenfalls saniert werden zu kénnen®".

Da MRSA-ST398 zunehmend auch Resistenzen gegen Tetrazykline bildet, welche in
der Schweinetierhaltung héufig verwendet werden, sollte der Gebrauch von Antibiotika

in der Veredelungswirtschaft tiberdacht werden™.

CMRSA konnte auch bei Haustieren isoliert werden. Eine Therapie von Menschen und
Haustieren mit den identischen Antibiotika sollte deshalb vermieden werden, um einer
weiteren Selektion von cMRSA vorzubeugen*?. Da cMRSA auch noch in 150 m Entfer-
nung zu Anlagen der Schweinetierhaltung nachgewiesen werden konnte, empfahl eine
Studie einen Mindestabstand von 200 m zwischen Stéllen und Wohnungen einzuhalten,

um eine Ubertragung auf Anwohner zu vermeiden®®.

Die Tatsache, dass cMRSA auch unter Sportlern auftritt®, die Mannschaftssport aus-
iiben®, sollte dazu fiihren, dass Sportmediziner und Trainer iiber diesen Erreger, seine
Ubertragung und entsprechende PriventionsmaRnahmen informiert werden. Denn es
wird vermutet, dass cMRSA durch Korperkontakt beim Mannschaftssport zwischen

besiedelten Personen und nicht besiedelten Personen tbertragen werden kann.
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1.5 Anerkannte Berufskrankheiten

Bisher umfasst die Berufskrankheitenliste die Berufskrankheit (BK) Nr. 3101, welche
Infektionskrankheiten einschliel’t, wenn ,,der Versicherte im Gesundheitsdienst, in der
Wohlfahrtspflege oder in einem Laboratorium tétig ist oder durch eine andere Téatigkeit
der Infektionsgefahr in dhnlichem MaRe besonders ausgesetzt ist“®, sowie die BK Nr.
3102, welche von Tieren auf Menschen (ibertragbare Krankheiten einschlieft*. MRSA

wird bislang unter keiner der beiden Nummern erwéhnt.

Far die Anerkennung einer Infektionskrankheit als Berufskrankheit im Gesundheitswe-
sen ist unter anderem die Kenntnis eines fiir die Ubertragung verantwortlichen Indexpa-
tienten notig. Falls kein Indexpatient gefunden werden kann, so kann trotzdem eine Be-
rufskrankheit anerkannt werden, ,,wenn die Arbeitsplatzumgebung ein erhdhtes Risiko
fiir das Erkranken darstellt und gleichzeitig eine nicht-berufliche Infektion als unwahr-

scheinlich angesehen werden kann“. (siehe Sozialgesetzbuch VII, Artikel 9, § 3)

So konnte eine deutsche Fallstudie zeigen, dass von 389 im Gesundheitswesen beschaf-
tigten Personen, die einen Antrag auf Anerkennung einer durch MRSA bedingten Be-
rufskrankheit gestellt hatten, nur 17 diese Berufskrankheit anerkannt bekamen. Denn fiir
das Vorliegen einer Berufskrankheit war eine reine Besiedelung der Personen nicht aus-
reichend, sondern es konnten nur Beschaftigte entschadigt werden, wenn sie als Folge
der Infektion mit MRSA Beschwerden davon trugen oder wenn der sichere Nachweis
einer Infektion am Arbeitsplatz vorlag und eine Infektion auBerhalb des Arbeitsplatzes
somit ausgeschlossen war.” Bisher liegen jedoch keine &hnlichen Bestimmungen fiir

die Arbeit in der Landwirtschaft und Tierhaltung vor.
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2 Zielsetzung

Das Vorkommen von MRSA-ST398 aullerhalb von Krankenhdusern birgt die Gefahr,
dessen Ausbreitung nicht mehr kontrollieren zu kénnen. Ziel der Studie war es deshalb,
zum ersten Mal in Deutschland die Pravalenz von MRSA-ST398 bei Landwirten und
Anwohnern von Anlagen der Schweine- und Geflugelveredelung zu testen. Ein beson-
deres Augenmerk lag hierbei auf der Ermittlung moglicher Transmissionspfade. Durch
einen Fragebogen wurden Informationen von den Probanden beziiglich der Nahe zur
Veredelungswirtschaft, Kontakt zu Tieren, sowie zum Krankenhausbereich und dem
maoglichen Ausiiben von Sportarten mit Korperkontakt erhoben. Die Ergebnisse dieser
Studie sollen helfen, neue Interventionsstrategien und Préaventionsmanahmen zu ent-
wickeln, um die Relevanz und Haufigkeit des Problems zu erfassen und die Ausbreitung

von MRSA auch auRerhalb von Krankenhausern zu vermindern.
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3 Methoden und Material

Die Studie “Priavalenz von Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) bei
Landwirten und Anwohnern der Schweine- und Gefliigelmast in Niedersachsen”
(MRSA-Studie) wurde mit Unterstiitzung des Fonds National de la Recherche du Lu-
xembourg und des Niederséchsischen Landesgesundheitsamtes (NLGA) in Hannover
durchgefhrt.

Am 7. April 2009 duRerte die Ethikkommission der medizinischen Fakultéat der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen keine ethischen und datenschutzrechtlichen Beden-
ken gegen die Durchfiihrung der Studie. Das Niedersachsische Landesgesundheitsamt
informierte daraufhin die Gesundheitsdmter der zwei Landkreise, in denen die Studie
durchgefuhrt werden sollte, Uber die Inhalte und Griinde der Studie, damit diese auf

eventuelle Rickfragen aus der Bevolkerung antworten konnten.
3.1 Studienorte und Studienpopulation

3.11 Studienorte

Die Studie wurde in vier Gemeinden Niedersachsens durchgefihrt, wovon drei Ge-
meinden im Landkreis Cloppenburg und eine im Landkreis Vechta liegen. Diese vier
Gemeinden nahmen von 2001 bis 2003 schon an der Niedersachsischen Lungenstudie

(NiLS) teil und wurden damals nach folgenden Kriterien ausgewahlt®*:

= Mindesteinwohnerzahl von 5.000

= hohe Tierbesatzdichte

" Veredelungswirtschaftsanlagen in unmittelbarer Nahe zu den ausgewéhlten Ge-
meinden

" Zustimmung zur Studiendurchfiihrung durch den jeweiligen Gemeinderat

. hohe Populationsdichte.

Eine Karte® der Region befindet sich im Anhang (Anhang 1).
3.1.2 Studienpopulation

Die Probanden wurden 2001 erstmals fiir die NiLS-Studie rekrutiert und teilweise fir
die vorliegende Studie erneut angeschrieben. Einschlusskriterien fir die Teilnahme an
der NiLS-Studie waren ein Alter zwischen 18 und 44 Jahren, um rechtliche Vorschriften

beziiglich Minderjahrigkeit zu respektieren und um zu garantieren, dass kein Proband
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vor Beginn der Veredelungswirtschaft geboren worden war®®. Entsprechend waren die
Probanden zum Zeitpunkt des Beginns der MRSA-Studie im Mai 2009 zwischen 26 und
53 Jahren alt. Eine weitere VVoraussetzung war die deutsche Staatsbiurgerschaft, um Ver-
stdndigungsprobleme zu vermeiden. Auf’erdem sollten die Probanden ihren Erstwohn-
sitz in den ausgewdhlten Studienorten haben, um eine mdglichst hohe Exposition ge-
genuber Emissionen der Veredelungswirtschaft zu gewahrleisten. Die Ziehung der

Stichprobe der NiLS-Studie erfolgte durch die értlichen Einwohnermeldeamter® .

Fur die Durchfuhrung der MRSA-Studie wurden nur die 2.812 Probanden eingeladen,
die bei der NiLS-Studie sowohl den Fragebogen ausgefillt, als auch freiwillig an der
medizinischen Untersuchung teilgenommen hatten, zu der eine zufallige Stichprobe von
4.720 der insgesamt 10.252 Probanden eingeladen worden war’ (Abbildung 1). Da von
einer Ricklaufquote von ca. 70% ausgegangen wurde, konnte mit einem Studienkollek-
tiv von ca. 2.000 Probanden gerechnet werden, von denen ca. 50% beruflichen oder

privaten Kontakt zur Landwirtschaft aufwiesen.

Abbildung 1: Rekrutierung der Probanden in der NiLS- und MRSA-Studie

NILS: Fragebogen an alle Einwohner
von vier Studienorten (N = 10.252)

|

NiLS: zusétzlich Einladung zur klini-
schen Untersuchung (N = 4.720)

~

MRSA = Teilnehmer der klinischen
Untersuchung bei NiLS (N = 2.812)

3.2 Untersuchungsablauf

3.2.1 Anschreiben an die Probanden

Jedem Proband wurde eine siebenstellige ID-Nummer zugeordnet und er erhielt per

Post ein Untersuchungspaket mit folgendem Inhalt:

. Anschreiben (Anhang 2)

" detaillierte Anleitung zur Entnahme des Nasenabstrichs (Anhang 3)

18



Methoden und Material

. standardisierter Fragebogen inklusive abtrennbarer Einverstandniserklarung,
beide etikettiert mit personlicher ID-Nummer (Anhang 4)

" Karton, ebenfalls etikettiert mit ID-Nummer, mit steril verpacktem Nasenab-
strich-Rohrchen

" portofreies Ricksendekuvert.

In dem Anschreiben wurde dem Probanden zundchst fur die Teilnahme an der NiLS-
Studie gedankt. Hierdurch und durch die Verwendung des NiLS-Studien-Logos sollte er
an seine damalige Teilnahme erinnert werden, in der Absicht, damit die Rucklaufquote
der MRSA-Studie zu erhohen. Darauffolgend wurden die Grinde der MRSA-Studie
erlautert und zur freiwilligen Teilnahme eingeladen. Hervorgehoben wurde, dass die
Teilnahme an der NiLS-Studie nicht zur Teilnahme an der MRSA-Studie verpflichtete.
Zur korrekten Durchfiihrung des Nasenabstrichs wurde auf die Foto-Anleitung auf der
Ruckseite des Anschreibens verwiesen. Die Probanden wurden auerdem dartber in-
formiert, dass sie im Falle eines mit MRSA-Erregern besiedelten Abstrichs unmittelbar

informiert und tber weitere MaRnahmen aufgeklart wirden (Anhang 2).

Die Anleitung zur Entnahme des Nasenabstrichs erklarte dem Probanden, dass er sich
vor der Entnahme die Hande waschen sollte, wie er das Abstrichréhrchen zu 6ffnen, den
Wattetrager in die Nase einzufiihren habe und das verschlossene Abstrichrohrchen auf-
bewahren sollte. Sie wurde bereits erfolgreich in epidemiologischen Studien von Prof.
Dr. Dick Heederick in den Niederlanden eingesetzt (personliche Mitteilung). In dieser
Anleitung wurden die Probanden nochmals gebeten, den Fragebogen und den Abstrich
moglichst innerhalb des né&chsten Arbeitstages nach Entnahme des Nasenabstrichs an
das Institut zurlickzusenden, um die Zeitspanne zwischen der Entnahme des Abstrichs

und Laboranalyse gering zu halten (Anhang 3).

Auf dem Anschreiben waren die Adressdaten der Studienleitung des Instituts und der
Poliklinik fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Ludwig-Maximilians-
Universitat in Mlnchen und des zustdndigen Bereiches des Niedersachsischen Landes-
gesundheitsamtes angegeben, sowie vor allem die Telefonnummer der Studienleitung in
Minchen flr direkte Rickfragen, zum Beispiel beziglich der Entnahme des Nasenab-

strichs.

Die Probanden wurden ausdriicklich darauf hingewiesen, nicht ihren Namen auf das
Abstrichrohrchen zu schreiben. Ubersahen sie dies, wurde der Name im Institut ge-

schwarzt, um die Anonymitat der Probanden zu wahren. Sobald die Abstrichréhrchen in
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Minchen eintrafen, wurden sie mit der ID-Nummer des Probanden versehen. Zusam-
men mit einem Begleitschein, ausgefillt mit dem Datum der Einverstandniserklarung
und der zugehdrigen ID-Nummer, wurden sie an das NLGA in Hannover gesendet. Es
wurde davon ausgegangen, dass Datum der Einverstandniserklarung und Datum der
Entnahme des Abstrichs identisch waren. Im Begleitschein wurde ein MRSA-/ORSA-

Screening angeordnet.

Die Untersuchungspakete wurden von der Autorin dieser Arbeit gestaffelt an die jewei-
ligen Gemeinden versandt, ca. 100 - 150 Pakete pro Woche, um einen zligigen Studien-

verlauf und die Durchfiihrbarkeit der Laboranalysen zu gewahrleisten (Tabelle 6).

Tabelle 6: Anzahl der eingeladenen Probanden nach Studiengemeinde

Landkreis Anzahl der Probanden (N)
Gemeinde 1 Cloppenburg *1.393
Gemeinde 2 Cloppenburg 252
Gemeinde 3 Cloppenburg 542
Gemeinde 4 Vechta 620
*davon 50 in der Pilotstudie
3.2.2 Erstellen der Adresslisten

Vor der Durchfiihrung der MRSA-Studie wurden die Adressen der Probanden durch das
jeweilige Einwohnermeldeamt auf ihre Aktualitdt uberprift. Darauffolgend wurden
sechs Probanden ausgeschlossen, da fiur diese keine neuen Kontaktadressen ermittelt

werden konnten, sodass 2.806 Probanden zur MRSA-Studie eingeladen wurden.

Die Adressetiketten wurden von derselben Firma bezogen, die bei der NiLS-Studie be-
reits Datenschutzer war. Zum Druck der Adressetiketten bekam die Firma wochenweise
eine Excel-Datei mit den ID-Nummern der Probanden zugeschickt. Anhand dieser wur-
den die bendtigten Anschreiben und Probandenetiketten vorgedruckt und dem Institut
fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des Klinikums der Universitdt Mlnchen zuge-

sandt.
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3.2.3 Zeitplan

Die Untersuchungspakete wurden von Dezember 2009 bis April 2010 an die Probanden
verschickt. Um eine maximale Riicklaufquote zu erreichen war es nétig, die Probanden
wiederholt an die Studie zu erinnern und um ihre Teilnahme zu bitten. Dies geschah
nach folgendem Zeitplan drei Mal per Post und bis zu funf Mal per Telefon®
(Abbildung 2):

Abbildung 2: Ablauf der Fragebogenuntersuchung

Tag 1: Erstes Untersuchungspaket
Tag 15: Erinnerungsbrief an alle Non-Responder
Woche 4: Zweites Untersuchungspaket an alle Non-Responder

v

Woche 6-7:  Telefonische Erinnerung aller Non-Responder (max. finf

Versuche, den Probanden personlich telefonisch zu erreichen)

Das genaue Einhalten dieses Zeitplans war wichtig, um das Hochstmall an Motivation
der Probanden zur Teilnahme an der Studie zu erreichen. Durch eine hohe Studienteil-
nahme sollte eine fur die Allgemeinbevolkerung reprasentative Stichprobe in die Unter-
suchung eingeschlossen werden. Die Telefonkontakte wurden innerhalb von zwei Wo-
chen zu verschiedenen Uhrzeiten (sowohl morgens, als auch nachmittags und abends)
durch die Autorin dieser Arbeit durchgefiihrt. Dabei wurde bewusst vermieden, auf den
Anrufbeantworter zu sprechen oder eine Nachricht durch andere Haushaltsmitglieder
uberbringen zu lassen, weil der personliche Kontakt mit den Non-Respondern wichtig
war, um diese nochmals zur Teilnahme an der Studie zu motivieren, Fragen zu beant-
worten oder Missverstandnisse zu klaren. Er diente im Negativfall auch dazu, den

Grund der Nicht-Teilnahme zu erfassen.
3.3 Fragebogen

Der pseudonymisierte Fragebogen (Anhang 4) bestand aus 40 Fragen, zusammengesetzt
aus 28 geschlossenen Fragen (zu beantworten mit ,,ja/nein, bzw. anzukreuzen mit einer
der vorgegebenen Antwortmdglichkeiten) und zwolf offenen Fragen. Er war in circa

zehn Minuten auszuftllen. Der Fragebogen war in finf Teile gegliedert:
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. Allgemeines

. Medizinische Versorgung

. Kontakt mit und Nahe zu Tieren
" Atemwegsbeschwerden

" Rauchen.

7 98-99

Die meisten Fragen wurden bereits erfolgreich in anderen Studien verwendet und

validiert, die Gbrigen mussten speziell fur diese Studie konzipiert werden.
331 Soziodemographische Daten und Sportverhalten

Auf der dritten Seite des Fragebogens bekamen die Probanden funf allgemeine Fragen
aus der NiLS-Studie zu ihrem Geburtsdatum, Geschlecht und ihrem aktuellen bezie-
hungsweise zuletzt ausgelibten Beruf gestellt’. Bei Nichtbeschaftigung sollten die Pro-

banden angeben, seit welchem Zeitpunkt sie nicht mehr arbeiteten.

Die letzte Frage dieses Teils behandelte das derzeitige Ausliben eines Mannschaftsspor-
tes®. Es wurde die Haufigkeit pro Woche, Monat oder Jahr und die Sportart erfasst, um
eine maogliche Transmission von Landwirten auf Personen ohne beruflichen Tierkontakt

durch das gemeinsame Betreiben von Sport zu erkennen.
3.3.2 Medizinische Versorgung

Die folgenden neun Fragen dienten der Erfassung der medizinischen Versorgung der
Probanden®. Es wurde nach Krankenhausaufenthalten in den letzten sechs Monaten
gefragt, sowie nach chronischen Erkrankungen, die ebenfalls regelméRige Kranken-
hausbesuche bedingten. Auch wurde nach chronischen Hauterkrankungen, als mdgliche
Eintrittspforte fur MRSA, gefragt.

Die Probanden sollten zudem angeben, ob Haushaltsmitglieder in Senioreneinrichtun-

gen arbeiteten oder anderweitig in Kontakt zu Patienten standen und falls ja, wo.

Die letzten Fragen dieses Teils sollten ermitteln, ob die Probanden oder deren Haus-
haltsmitglieder schon einmal positiv auf MRSA oder andere Antibiotika-resistente Bak-
terien getestet wurden und ob die Probanden in den letzten sechs Monaten ein Antibio-
tikum eingenommen hatten. Hierdurch sollte, falls die Probanden positiv auf MRSA
getestet wurden, herausgefunden werden, ob der vorliegende MRSA-Typ gegebenen-
falls durch die vorangegangene Antibiotikatherapie selektiert wurde oder anderweitiger

Herkunft war.
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3.3.3 Kontakt mit und Nahe zu Tieren

Dieser Teil des Fragebogens beinhaltete zwélf Fragen aus der NiLS-Studie’ iiber die
Né&he der Wohnung und des Arbeitsplatzes der Probanden zu Anlagen der Verede-

lungswirtschaft.

In der ersten Frage sollten die Probanden angeben, ob sie auf einem Bauernhof wohn-
ten. Falls nicht, sollten sie angeben wie weit (weniger oder mehr als 500 m, bezie-
hungsweise mehr als ein Kilometer) ihre Wohnung und auch ihr Arbeitsplatz vom
né&chsten Tierhaltungsbetrieb entfernt lagen und welche Tiere nach Ansicht des Proban-
den dort gehalten wurden (Schweine, Rinder, Legehennen, Puten, Enten, Pferde, Sons-
tige). Falls die Probanden beruflich Kontakt zu Tieren hatten, sollten sie angeben, wie

hé&ufig pro Woche und zu wie vielen Tieren dieser Kontakt stattfand.

Aullerdem wurde ermittelt, ob andere Haushaltsmitglieder der Probanden in der Land-
wirtschaft arbeiteten. Es wurde weiterhin nach dem privaten Kontakt der Probanden zu
Haus- und Freizeittieren (Hunde, Katzen, Hasen, Vdgel, Pferde, Sonstige) pro Woche,
sowie nach regelmélRigen privaten Besuchen von Bauernhofen in den letzten zwolf Mo-

naten gefragt.
3.34 Atemwegsbeschwerden

Die 13 Fragen uber verschiedene Atemwegsbeschwerden in diesem Teil waren in zwei
Gruppen gegliedert und entstammten dem ECRHS™. Eine Gruppe bezog sich auf Be-
schwerden der Probanden beziuglich Asthma in den letzten zwolf Monaten. Hierbei
wurde nach Asthmasymptomen, Symptomen der allergischen Rhinitis und Symptomen
von Stimmbandstérungen gefragt. Hierdurch entstand die Mdéglichkeit einer longitudi-
nalen Studie, da diese Fragen bereits im Fragebogen der NiLS-Studie gestellt worden

waren. Im Rahmen dieser Dissertation fanden sie allerdings keine Ber{icksichtigung.
3.35 Rauchverhalten

Hier wurden die Probanden gefragt, ob sie schon ein Mal mindestens ein Jahr lang ge-
raucht hatten. AufRerdem wurden sie gefragt, ob sie aktuell rauchten. Hatten sie mit dem
Rauchen aufgehort, sollten sie angeben in welchem Jahr. Diese Fragen stammten aus
dem ECRHS® und waren ebenfalls nur fur die longitudinale Betrachtung der
Atemwegsbeschwerden wichtig, da sie so auch schon in der NiLS-Studie gestellt wor-

den waren’. Auch diese Fragen waren fiir diese Dissertation nicht relevant.
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Am Ende dieses Abschnitts hatten die Probanden die Mdoglichkeit fur Anmerkungen

zum Fragebogen.
3.4 Pilotstudie

Die Verstandlichkeit des Fragebogens und der Ablauf der Studie wurden in einer Pilot-
studie mit 50 Probanden aus der gréliten der vier Gemeinden getestet. Das Ergebnis der

Pilotstudie fiinrte zu folgenden Anderungen:

. In der Einverstandniserklarung der Pilotstudie hatten die Probanden noch die
Maoglichkeit anzukreuzen, ob sie tber das Ergebnis ihres Abstrichs informiert
werden wollten. Um aber am Ende der Studie nicht zu viele Probanden erneut
anschreiben zu missen, wurde bei der Hauptstudie in der Einverstandniserkl&-
rung darauf hingewiesen, dass die Probanden nur informiert wirden, wenn ihr
Abstrich positiv auf MRSA getestet worden war.

" Die in der Pilotstudie noch enthaltene Frage ber das Tragen von Handschuhen
bei der Arbeit mit Tieren ertbrigte sich, da vorhergehende Studien zeigten, dass
nahezu kein Landwirt in der Tierhaltung bei der Arbeit Handschuhe trug (per-
sonliche Mittteilung Prof. Dr. Thomas Blaha, Tierérztliche Hochschule Hanno-
Ver).

" Die Hauptstudie enthielt zusatzlich die Frage, ob der Proband auf einem Bau-
ernhof lebte, da die Pilotstudie gezeigt hatte, dass viele Probanden nicht nur auf
einem Bauernhof arbeiteten, sondern auch oder nur dort lebten.

. In der Pilotstudie konnten individuell nur maximal zwei Haustierarten genannt
werden, zu welchen regelméliiger Kontakt bestand. Viele Probanden der Pilot-
studie fugten aber noch weitere Haustiere hinzu. Deshalb enthielt die Hauptstu-
die eine vorgegebene Liste mit sechs verschiedenen hdufig vorkommenden
Haustierarten. Hier konnten die Probanden die Haufigkeit des Kontaktes zur je-
weiligen Haustierart eintragen.

. Wie haufig die Probanden privat Bauernhéfe besuchten, wurde in der Pilotstudie
in einer offenen Frage erfasst. In der Hauptstudie hingegen waren drei Katego-

rien vorgegeben, um die statistische Auswertung zu erleichtern.

Aufgrund der voneinander abweichenden Fragebdgen konnten die Antworten der 50
Fragebogen der Pilotstudie nicht in die statistischen Analysen der Hauptstudie einflie-
Ren, sodass nur die Antworten der 2.756 zur Hauptstudie eingeladenen Probanden sta-

tistisch ausgewertet wurden.
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3.5 Labormethoden

3.5.1 MRSA-Screening

Die Nasenabstriche wurden im Labor des Niedersachsischen Landesgesundheitsamtes
unter der Leitung von Dr. med. Matthias Pulz sowohl auf einem Columbia-
Nalixidinsaure-Agar, welcher selektiv fur grampositive Bakterien ist, als auch auf einem
MRSA-Screening-Agar (chromogener Agar der Firma Biomerieux, Nirtingen, Deutsch-
land) kultiviert. Die Agarplatten wurden bei 36+1 °C inkubiert. Nach 24-48 Stunden
erfolgte die erste Plattenvisite. Verdachtige Kolonien wurden mit einem
Plasmakoagulasetest bestétigt (Pastorex™ StaphPlus Agglutinationstest der Firma Bio
Rad, Miinchen, Deutschland). Durch diese Methoden konnten die MRSA Kolonien
schnell entdeckt und der Testung beziglich Resistenzen gegentber verschiedenen Anti-

biotika zugeflhrt werden.
3.5.2 Resistenztests

Alle entdeckten MRSA-Isolate wurden auf Resistenzen gegenlber verschiedenen Anti-
biotika getestet. Dazu wurde die Agardiffusionsmethode angewendet, bei der verschie-
dene Antibiotika in Form von Plattchen auf einen, mit dem MRSA-Isolat kolonisierten,
Agar aufgebracht werden. Es kommt hierbei zur Bildung von Hemmhdfen um die Anti-
biotika-Plattchen herum, fiir welche das MRSA-Isolat empfindlich ist™. Ausgehend
vom Radius des Hemmhofes wurde die phanotypische minimale Hemmkonzentration
fir die folgenden Antibiotika bestimmt: Penicillin, Oxacillin, Erythromycin,
Clindamycin, Gentamicin, Cotrimoxazol, Tetrazyklin, Ciprofloxacin, Moxifloxacin,
Fosfomycin, Rifampicin, Vancomycin, Linezolid und Mupirocin.

3.5.3 MRSA-Typisierung

Positive MRSA-Proben wurden in das Labor des Instituts flr Hygiene der Universitat
Munster unter der Leitung von Prof. Dr. Alexander Friederich geschickt und dort auf
ihre klonalen Linien getestet. Den internationalen Leitlinien folgend geschah dies durch
eine Polymerasekettenreaktion (PCR). Danach wurden die Kolonien durch die soge-
nannte spa-Typisierung sequenziert. Bei dieser Methode werden Veranderungen in der
X-Region der DNA des Resistenzgens (sogenanntes Protein a Gen (spa)) von
Staphylococcus aureus untersucht. Dadurch l&sst sich jeder MRSA-Stamm anhand einer
Datenbank-basierten'® Sequenzanalyse einem bestimmten spa-Typ (spa clonal
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complex, spa-CC) zuordnen® %, Die X-Region besteht aus einer unterschiedlichen
Anzahl von Repeats (2-16) von durchschnittlich 24 Basenpaaren. Jeder einzelne
MRSA-Stamm ergibt sich sowohl aus der Nukleotidsequenz, als auch aus der Folge der
einzelnen Repeat-Einheiten. Ursachen fur diesen Polymorphismus kénnen Punktmutati-
onen der Basenpaare der einzelnen Repeats, sowie Deletionen und Duplikationen infol-
ge intragenomischer Rekombination sein'®. Unterschiede in der Verteilung der spa-
Typen wurden durch die Verwendung eines chi-Quadrat-Tests fir die Unabhé&ngigkeit
(p < 0,05) statistisch analysiert. Die Multilocus-Sequenz-Typisierung wurde durchge-
fuhrt und Panton-Valentin Leukocidin (PVL) kodierende Gene (lukS-PV, LukF-PV)
wurden - wie in vorhergehenden Studien beschrieben'® - nachgewiesen. Die spa-
Typisierung ist eine bewahrte, schnelle Methode mit einer hohen Prézision und erlaubt

den Vergleich der verschiedenen MRSA-Stamme® %,

3.6 Statistische Analysen

Die Fragebdgen wurden im Institut fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der LMU
Minchen in eine Microsoft ACCESS® Datenbank (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, USA) eingegeben. Dies erfolgte durch eine Doppeleingabe, um mdgliche
Fehler zu entdecken und zu korrigieren. Beide Datenbanken wurden dann mit Hilfe des
Programmes Synchronizer 9.5 (XL Consulting GmbH, Optikon, Schweiz) miteinander

verglichen und Fehler anhand der originalen Antworten des Fragebogens korrigiert.

Die endgultige Datenbank wurde mittels SPSS Version 17.0.2 (IBM Corporation,
Somers, NY) statistisch analysiert. Die Pravalenz von MRSA-positiven Nasenabstri-
chen wurde zuerst flr die gesamte Studienpopulation, dann separat fur die Probanden

mit und die Probanden ohne beruflichen Tierkontakt ermittelt.

Da fur die weitere Auswertung der vorliegenden Studie nicht die genauen Berufsbe-
zeichnungen relevant waren, wurden die Téatigkeitsangaben der Probanden zur statisti-

schen Analyse in die folgenden Gruppen eingeteilt:

. Berufe mit Tierkontakt (Landwirte, Tierarzte, aber auch LKW-Fahrer im Tier-

transport, u.a.)
= Berufe im Krankenhausbereich

" Sonstige (auch Arbeitslose)
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In der Gruppe ,,.Sonstige” hatten Probanden, die arbeitslos oder in Rente waren,
manchmal trotzdem ihren friiher ausgetbten Beruf angegeben. War dies der Fall und sie
gaben einen Beruf mit Tierkontakt an, so wurden sie flr die statistischen Analysen in

die Gruppe der Probanden mit beruflichem Tierkontakt aufgenommen (n = 3).

Zu Beginn wurden alle Antworten des Fragebogens (ausgenommen der Teil
,2Atemwegsbeschwerden®, der nicht Inhalt dieser Studie war) in eine bivariate Analyse
fur zwei Gruppen bestehend aus Probanden mit beruflichem Tierkontakt und Probanden
ohne beruflichen Tierkontakt eingeschlossen, wobei zuerst Kreuztabellen zwischen den
potentiellen Risikofaktoren und dem positiven MRSA-Befund angelegt wurden. Fr

Probanden ohne beruflichen Tierkontakt wurden die folgenden Faktoren betrachtet:
. Arbeit im Krankenhausbereich (ja/nein)
" Private Besuche auf Bauernhofen (ja/nein),

" Die durch die Probanden selbst geschatzte Entfernung von ihrer Wohnung und

ihrem Arbeitsplatz zum néchsten Bauernhof (< 500 m/ > 500 m)
" In der Landwirtschaft tatiges Haushaltsmitglied (ja/nein)
. Kontakt zu Haustieren (ja/nein).

Fur die Probanden mit beruflichem Tierkontakt wurde der Kontakt (ja/nein) zu folgen-
den Tieren der Veredelungswirtschaft untersucht: Schweine, Rinder, Legehennen, Pu-
ten, Enten und Pferde. Die anderen Faktoren wurden als nicht relevant betrachtet, da in
vorangegangenen Studien der direkte berufliche Tierkontakt wichtiger als die Umwelt-

faktoren eingestuft worden war>> > 64819,

Fur beide Gruppen wurden alle Faktoren mit einem prisher < 0,1 in die multiple logisti-
sche Regression eingeschlossen. Zusatzlich wurden die Modelle von vornherein fur
Alter (am Median geteilt in 26-44 Jahre versus 45-53 Jahre) und Geschlecht (mannlich /
weiblich) adjustiert. Fiir Probanden ohne beruflichen Tierkontakt wurden zusétzliche
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um zu Gberprifen, ob sich die Ergebnisse der logis-
tischen Regressionsanalyse andern wuirden, wenn das Vorhandensein von MRSA-
ST398 im Vergleich zu allen anderen MRSA-Stdmmen in zwei separate Regressions-

analysen aufgeteilt wirde:
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. Eine Regressionsanalyse flr diejenigen Probanden, welche mit den typischen
Krankenhaus-assoziierten MRSA-Stdmmen verschiedener Sequenz-Typen be-

siedelt waren.

" Die andere Regressionsanalyse fiir diejenigen Probanden, welche mit dem spezi-
fischen MRSA-ST398 Sequenz-Typ besiedelt waren.

In der zweiten Gruppe, den Probanden mit beruflichem Tierkontakt, wurde auf diese

statistische Analyse verzichtet, da hier alle Stimme zu MRSA-ST398 gehorten.
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4 Ergebnisse

4.1 Teilnahmebereitschaft

Insgesamt wurden 2.756 Probanden zur Teilnahme an der ,,Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus-Studie” (MRSA-Studie) eingeladen. Von diesen 2.756 ange-
schriebenen Probanden erhielten 1.740 (63%) ein erstes Erinnerungsschreiben, 1.169
(42%) ein zweites Untersuchungspaket und 762 (28%) wurden auch telefonisch an die

Studienteilnahme erinnert.

Nach Abschluss der Studie hatten 1.956 Probanden ihr Untersuchungspaket mit ausge-
filltem Fragebogen und entnommenem Nasenabstrich zuriickgeschickt, was einer Teil-
nahmebereitschaft von 71% entsprach. 84 dieser Probanden wohnten nicht mehr im
Studienort, hatten das Untersuchungspaket durch Weiterleiten von Familienangehorigen
trotzdem erhalten und von ihrer neuen Adresse aus geantwortet. Sie wurden als ,,Aus-
fall“ behandelt. Somit entsprachen die tbrigen 1.872 auswertbaren Probanden einer
Teilnahmebereitschaft von 70%. Diese variierte je nach Gemeinde zwischen 66% und
75% (Tabelle 7).

Tabelle 7: Teilnahmebereitschaft gesamt und stratifiziert nach Studiengemeinde

(%) Teilnahmebereitschaft
Gemeinde 1* 914 (70%)
Gemeinde 2 171 (71%)
Gemeinde 3 339 (65%)
Gemeinde 4 448 (74%)
Gesamt 1.872 (70%)

* ohne Pilotstudie

Bei der telefonischen Erinnerung an die Studienteilnahme gaben die Probanden ver-

schiedene Griinde an, warum sie nicht an der Studie teilnahmen (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Verweigerungsgriinde von Probanden, die nicht an der Studie teilnahmen

Verweigerungsgrund Nicht teilnehmende Probanden (%0)

Beruflicher Tierkontakt oder auf einem | 60%
Bauernhof aufgewachsen

Furcht vor negativen Folgen eines MRSA- | 59%
positiven Testergebnisses flr den eigenen
Betrieb der Veredelungswirtschaft

Keine Zeit 14%
4.2 Deskriptive Daten der Studienpopulation
4.2.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der Probanden war in beiden Gruppen - Probanden mit und ohne
beruflichen Tierkontakt - nahezu identisch und betrug im Mittel 42,2 Jahre. Die Anzahl
an mannlichen Probanden war in der Gruppe mit beruflichem Tierkontakt mit 70%
deutlich hoher als in der Gruppe ohne beruflichen Tierkontakt (Tabelle 9).

Tabelle 9: Deskriptive Daten

N =1.872 Probanden ohne | Probanden mit | Gesamt
beruflichen Tier- | beruflichem
kontakt Tierkontakt
Alter in Jahren 42,2 (SD =6,9) 42,7 (SD =6,8) 42,2 (SD =7,0)
MW (SD)
Geschlecht (mannlich) | 45% 70% 48%
MW = Mittelwert SD = Standard-Abweichung

Die Probanden wurden, wie in Kapitel 3.6 beschrieben, je nach Téatigkeitsangabe in ver-
schiedene Gruppen eingeteilt. 27 Probanden ohne Tatigkeitsangaben wurden von der
Regressionsanalyse ausgeschlossen. 10% der Probanden gingen einer Tatigkeit mit be-
ruflichem Tierkontakt nach (n=190), 8% waren im Gesundheitswesen tétig (n=156). Die
verbleibenden 1.499 Probanden gingen sonstigen Berufen nach, waren Hausfrauen oder

arbeitslos.
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4.3 Pravalenz von MRSA

Insgesamt wurden 3,9% aller Nasenabstriche der Probanden positiv fur Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus getestet. In der Gruppe der Probanden ohne berufli-
chen Tierkontakt waren 1,5% MRSA-positiv, unter den Probanden mit beruflichem
Tierkontakt (Landwirte, Tierdrzte, aber auch LKW-Fahrer im Tiertransport, u.a.) hinge-
gen wurden 24% positiv fir MRSA getestet (Abbildung 3).

Abbildung 3: Préavalenz von MRSA stratifiziert nach Probanden mit und ohne berufli-
chen Tierkontakt
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43.1 Verteilung der verschiedenen MRSA spa-Typen

Der aus der Tierhaltung stammende spa-Typ t034 war am hdufigsten unter den MRSA-
positiven Probanden beider Gruppen zu finden, mit 36% der MRSA-positiven Proban-
den ohne beruflichen Tierkontakt und 63% der MRSA-positiven Probanden mit berufli-
chem Tierkontakt (Abbildung 4). Am zweith&ufigsten trat der ebenfalls mit der Tierhal-
tung assoziierte spa-Typ t011 auf. Unter den Probanden ohne beruflichen Tierkontakt
stammten 28% aller spa-Typen aus dem Krankenhausbereich, wahrend keine der Pro-
ben von Probanden mit beruflichem Tierkontakt aus dem Krankenhausbereich stammte.

Die Ubrigen positiven Abstriche waren sonstige spa-Typen aus der Tierhaltung. Sie ge-
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horten alle dem mit der Schweinetierhaltung assoziierten Serotyp ST398 an (Abbildung
5).

Abbildung 4: Pravalenz von MRSA bei MRSA-positiven Probanden ohne (dunkelgrau)

und mit (hellgrau) beruflichem Tierkontakt
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Abbildung 5: Verteilung der spa-Typen stratifiziert nach Herkunft

70
mt034
60 - =011
— mt2576
Z 50 -
c mt899
M)
=%
2 40 - w1451
]
& W t032
3 30+ 1003
&
N 59 mt004
<
mt1107
10 + mt1344
0 - .
W 4395
aus der Tierhaltung aus dem Krankenhausbereich

32



Ergebnisse

Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung der spa-Typen in den vier Studienorten
(Tabelle 10). Die Prévalenz von MRSA war in allen Studienorten nahezu identisch. Ein
Nasenabstrich, der zwar als MRSA-ST398 identifiziert werden konnte, kam abhanden,

sodass dessen spa-Typ unbekannt blieb.

Tabelle 10: Verteilung der spa-Typen stratifiziert nach Studienorten

spa-Typ Studienort 1 | Studienort 2 | Studienort 3 | Studienort 4
(N) % (N) % (N) % (N) %

1034 22 (59%) 4 (67%) 5 (38%) 8 (58%)
t011 8 (21%) 2 (33%) 5 (38%) 2 (14%)
t2576 2 (5%) 0 0 0

t899 1 (3%) 0 0 1 (7%)
11451 0 0 1 (8%) 0

1032 0 0 1 (8%) 1 (7%)
t003 1 (3%) 0 0 0

t004 0 0 1 (8%) 0
1107 0 0 0 1 (7%)
t1344 1 (3%) 0 0 0
t1708 1 (3%) 0 0 0
4395 0 0 0 1 (7%)
t487 1 (3%) 0 0 0
Gesamt (Pravalenz) |37 (4%) 6 (3%) 13 (4%) 14 (3%)

4.4 Bivariate Analysen

In der bivariaten Analyse bestand fur die Gruppe von Probanden ohne beruflichen Tier-
kontakt mit positivem MRSA-Befund ein statistisch signifikanter Zusammenhang zum
Kontakt zu Haushaltsmitgliedern mit beruflichem Tierkontakt (p < 0,001). Statistisch
signifikant war flr diese Gruppe auch der Zusammenhang zwischen privaten Besuchen
der Probanden auf Bauernhéfen und einem positiven MRSA-Befund (p = 0,001).

Far Probanden mit beruflichem Tierkontakt bestand laut bivariater Analyse ein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang von Kontakt der Probanden zu Schweinen und einem
positiven MRSA-Befund. In dieser Gruppe gab es aulierdem einen statistisch signifikan-
ten Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der Probanden und einem positiven
MRSA-Befund (p = 0,01;Tabelle 11).
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Tabelle 11: Bivariate Zusammenhange zwischen moglichen Risikofaktoren und positiven MRSA-Befunden stratifiziert nach beruflichem Tierkontakt

Probanden ohne beruflichen Fisher’s Probanden mit beruflichem Fisher’s
Tierkontakt exakter Tierkontakt exakter
p-Wert p-Wert
MRSA - MRSA + MRSA - MRSA +
N=1630 N=25 N=144 N=46
Geschlecht: weiblich 54,9% (n=895) 72,0% (n=18) 0,11 35,4% (n=51) 15,2% (n=7) 0,01
Alter: 26-44 Jahre 56,7% (n=925) 68,0% (n=17) 0,31 54,2% (n=78) 52,2% (n=24) 0,87
Arbeit im Krankenhausbereich 9,3% (n=153) 12,0% (n=3) 0,50 n/a n/a n/a
Entfernung der Wohnung zum | 57,4% (n=859) 63,2% (n=12) 0,65 n/a n/a n/a
néachsten Bauernhof < 500 m
Entfernung des Arbeitsplatzes | 30,4% (n=449) 33,3% (n=8) 0,82 n/a n/a n/a
zum néchsten Bauernhof < 500 m
Haushaltsmitglied mit berufli- | 7,6% (n=124) 32,0% (n=8) <0,001 n/a n/a n/a
chem Tierkontakt
Kontakt zu Haustieren (jeder Art) | 75,6% (n=1230) 84,0% (n=21) 0,48 93,1% (n=134) | 91,3% (n=42) 0,75
Private Besuche auf Bauernhtfen | 28,8% (n=468) 60,0% (n=15) 0,001 n/a n/a n/a
Beruflicher Kontakt zu:
Schweinen n/a n/a n/a 45,1% (n=65) 84,8% (n=39) <0,001
Rindern n/a n/a n/a 28,5% (n=41) 39,1% (n=18) 0,201
Legehennen n/a n/a n/a 15,3% (n=22) 10,9% (n=5) 0,628
Puten n/a n/a n/a 20,8% (n=30) 19,6% (n=9) 1,000
Enten n/a n/a n/a 5,6% (n=8) 2,2% (n=1) 0,690
Pferde n/a n/a n/a 13,2% (n=19) 6,5% (n=3) 0,294

Es ist mdglich, dass sich die Zahlen wegen fehlender Daten nicht aufsummieren lassen.

n/a = nicht anwendbar
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4.5 Multiple logistische Regression

45.1 Multiple logistische Regression fir Probanden
ohne beruflichen Tierkontakt

Die multiple logistische Regression bestétigte die Ergebnisse der bivariaten Analyse.
Demnach waren die hauptséchlichen Pradiktoren fiir einen positiven MRSA-Befund bei
Probanden ohne beruflichen Tierkontakt der Kontakt zu Haushaltsmitgliedern, die auf
einem Betrieb der Veredelungswirtschaft arbeiteten (OR 3,8; 95%-KI 1,5-9,3) sowie
private Besuche auf Bauernhdfen (OR 3,2; 95%-KI 1,4-7,4) (Tabelle 12).

Tabelle 12: Ergebnisse der multiplen logistischen Regression stratifiziert fur Probanden

ohne beruflichen Tierkontakt

Gruppe Variable Odds Ratio | 95%-
Konfidenzintervall
Probanden ohne | Alter (26-44 Jahre) 0,54 0,24 - 1,22
beruflichen
Tierkontakt Geschlecht (weiblich) 2,09 0,83-5,28
Haushaltsmitglied mit berufli- | 3,81 1,55-9,33
chem Tierkontakt
Private Besuche auf einem | 3,20 1,38-7,43
Bauernhof
Arbeit im Krankenhausbereich | 0,89 0,25 -3,17

Urspriinglich sollte fur die Gruppe von Probanden ohne beruflichen Tierkontakt eine
zusétzliche Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt werden mit separaten Regressionen je-
weils fur MRSA-ST398 und fur typische Krankenhaus-assoziierte MRSA-Stamme (sie-
he Kapitel 3.6). Da jedoch die Anzahl der mit typischen Krankenhaus-assoziierten
MRSA-Stammen besiedelten Probanden zu gering war, konnte nur eine Sensitivitats-
analyse fur MRSA-ST398 durchgefiihrt werden. Das Ergebnis war ahnlich wie die lo-
gistische Regression, in die sowohl die typischen Krankenhaus-assoziierten MRSA.-
Stamme als auch MRSA-ST398 eingeschlossen waren (Anhang 5).
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45.2 Multiple logistische Regression fiir Probanden

mit beruflichem Tierkontakt

In der multiplen logistischen Regression war bei Probanden mit beruflichem Tierkon-
takt der Kontakt zu Schweinen ein Pradiktor fir einen positiven MRSA-Befund (OR
7,1; Kl 2,9-17,1), wohingegen Frauen mit beruflichem Tierkontakt weniger haufig mit

MRSA besiedelt waren als Ménner (OR 0,3; 95%-KI 0,1-0,7) (Tabelle 13).

Tabelle 13: Ergebnisse der multiplen logistischen Regression stratifiziert fir Probanden

mit beruflichen Tierkontakt

Schweinen

Gruppe Variable Odds Ratio | 95%-
Konfidenzintervall
Probanden mit | Alter (26-44 Jahre) 1,36 0,65-2,84
beruflichem
Tierkontakt Geschlecht (weiblich) 0,29 0,12-0,75
Beruflicher Kontakt zu | 7,09 2,93-17,18
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5 Diskussion

51 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser populationsbezogenen Studie identifizierten private Besuche auf
Bauernhdfen als einen neuen Risikofaktor fur eine Besiedelung mit MRSA. AuBBerdem
bestétigen sie, dass MRSA von Menschen mit beruflichem Tierkontakt auf deren Fami-
lienmitglieder Ubertragen wird und dass beruflicher Kontakt zu Schweinen mit einem
erhéhten Risiko fur eine Besiedelung durch MRSA-ST398 einhergeht. Insgesamt wur-
den 1,5% der Probanden ohne und 24% derjenigen mit beruflichem Tierkontakt positiv
auf MRSA getestet.

5.2 Diskussion der Methoden

521 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich in Bezug auf MRSA um eine
Querschnittsstudie. Definitionsgemald untersucht sie eine Population auf das Vorliegen
einer Krankheit und das Vorliegen von Risikofaktoren zu einem bestimmten
Zeitpunkt'®. Solche Studien sind bei geringem Aufwand und relativ niedrigen Kosten
einfach durchfuhrbar. Querschnittsstudien eignen sich gut als Eingangsstudien, um In-
formationen zu sammeln, Haufigkeiten von Krankheiten zu ermitteln und Hypothesen
zu generieren, welche spéter getestet werden kénnen. Da mit dieser Studienart eine Po-
pulation aber nur zu einem bestimmten Zeitpunkt betrachtet wird, kénnen so zwar Aus-
sagen Uber die Pravalenz gewonnen werden, nicht aber ber die Inzidenz einer Krank-

heit oder deren Verlauf und Atiologie'®.

Um ein aussagekraftiges Ergebnis zu erreichen, war es bei dieser Studie unter anderem
wichtig, unterschiedliche Expositionszeitrdume der Probanden gegeniiber Anlagen der
Veredelungswirtschaft zu vermeiden, um keine Verzerrung der Pravalenz von MRSA-
ST398 zu erhalten. Daher wurden alle Probanden von der Studie ausgeschlossen, die
nicht mehr am Studienort wohnten, aber trotzdem den Fragebogen beantwortet und mit

ihrer neuen Adresse zuriickgesandt hatten.

Da es sich bei den Expositionsangaben um eine Befragung der Probanden durch per
Post zugesandte Fragebdgen handelte, konnten die Daten nicht objektiviert werden,

sondern stellten eine subjektive Einschatzung durch die Probanden selbst dar. Die
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Mehrheit der im Fragebogen verwendeten Fragen waren jedoch validiert und schon in

mehreren Studien erfolgreich verwendet worden’ %°.

In der vorliegenden Studie wurden die Probanden mittels Nasenabstrich auf eine Besie-
delung mit MRSA getestet, da die Nase am ehesten durch MRSA besiedelt wird'®. Die-
se Methode wurde aulRerdem gewahlt, damit die Probanden den Nasenabstrich selbst
durchfuhren konnten. Dadurch wurde Zeit und Geld bei der Studiendurchfiihrung ge-
spart und folglich konnte eine gréRRere Studienpopulation eingeschlossen werden. Ein
Kritikpunkt an dieser Methode kdnnte jedoch das unkorrekte Durchfiihren des Nasenab-
strichs durch den Probanden selbst sein. Die Mitarbeiter des Labors befanden allerdings
alle Nasenabstriche als fur die Testung auf MRSA verwendbar. Zur Qualitatssicherung
wurden positive und negative Kontrollen an das Labor geschickt, auch um sicher zu
stellen, dass der lange Transportweg die Abstrichréhrchen nicht beschédigte. Diese
Abstrichrohrchen waren duRerlich identisch zu denen aus der MRSA-Studie, sodass die
nicht informierten Labormitarbeiter diese nicht voneinander unterscheiden konnten. Die
Testung dieser Abstrichréhrchen bestatigte die Validitat der Methode.

522 Fragebogen und Rucklaufquote

Das Versenden von Fragebtgen per Post wird h&ufig in epidemiologischen
Querschnittsstudien in Industrielandern verwendet'®. Vorteilhaft gegentiber anderen
Methoden sind die geringen Kosten und die Zeit, welche die Probanden haben, um die

Informationen zum Ausfiillen des Fragebogens zu sammeln®®’

. Allerdings ist laut ande-
ren Studien auch mit einer niedrigeren Ricklaufquote zu rechnen als bei telefonischen

Umfragen oder bei personlich durchgefihrten Interviews%,

Die Rucklaufquote ist zum Beispiel stark abhangig vom Interesse der Probanden fiir das
Studienthema'®*'°. Folgen mangelnden Interesses der Studienpopulation kénnen dazu
fiihren, dass die wenigen Probanden, die aus Interesse an der Studie teilnehmen, nicht

mehr reprasentativ sind fir die Bevolkerung und sich somit ein Selektionsbias ergibt***.

Durch diverse Erinnerungen — per Post oder per Telefon — kann die Riicklaufquote deut-
lich gesteigert werden'?** In einer Studie wurde gezeigt, dass ein zweites Anschrei-

ben nach durchschnittlich vier Wochen die Riicklaufquote um 15-25% erhoht'™.

Ebenso kann die Belohnung einer Teilnahme durch Geldbetrége positiv auf die Rick-
laufquote wirken®. Eine andere Studie wiederum zeigte, dass die Qualitat der durch

Geldbetrage belohnten Teilnahme mit Vorsicht zu betrachten sei''’. Eine dritte Studie
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zeigte, dass das Geldspenden zu einem wohltatigen Zweck durch die Studienorganisati-
on die Probanden zu einer Teilnahme an dieser motivieren konnte, was ebenfalls die
Riicklaufquote erhohte™®. In dieser Studie musste aus finanziellen Griinden und auf-
grund der grofRen Studienpopulation auf die Belohnung der Teilnahme verzichtet wer-

den.

Die Riicklaufquote wird auch durch das Fragebogendesign''®, die Fragebogenlange™

1 heeinflusst. In dieser Studie wurde daher besonders darauf

und das Fragebogenlayout
geachtet, dass die Fragebogenlédnge so kurz wie mdglich gehalten wurde und ein an-

sprechendes Fragebogenlayout verwendet wurde.

Dies war wichtig, da die Ricklaufquote proportional mit der Zunahme der Fragebogen-
lange abnimmt, wobei diese individuell unterschiedlich bewertet wird und eine Summe
aus Anzahl der Fragen, Anzahl der Seiten und GréRe derselben meint'®. In einer Studie
konnte sogar gezeigt werden, dass unabhdngig von der Zielpopulation, ein Studiende-
sign mit einer Fragebogenlange von weniger als vier Seiten und einem Deckblatt mit

112 \/or allem wenn auf

Appellen an die Studienpopulation die Ricklaufquote erhoht
dem Deckblatt betont wird, wie sehr der Beitrag des Probanden anderen helfen wirde,
ergibt sich eine Steigerung der Riicklaufquote'®. Auch in unserer Studie wurde ein
Deckblatt verwendet, was den Probanden fiir ihre Teilnahme dankte und die Wichtigkeit

der Studie unterstrich.

Weitere die Rucklaufquote beeinflussende Faktoren sind den Fragebogen betreffend
personliche Noten, wie handschriftlich adressierte Umschldge und Unterschriften, sowie
Gewdhrleistung der Anonymitat und eine befristete Antwortmdoglichkeit'2. Deshalb
verwendeten wir eine Einverstandniserklarung, die genau erklérte, durch welches Ver-

fahren die Anonymitét der Daten sichergestellt wurde.

Einige Probanden gaben bei der telefonischen Nachfrage an, das Untersuchungspaket
zurlckgeschickt zu haben, machten aber die Post daftr verantwortlich, dass dieses nicht
angekommen war. Auch nach intensiver Recherche durch Telefonate mit der Hauspost
des Instituts, mit der Postfiliale am Goetheplatz in Miinchen, wo sich das Postfach der
Arbeitsgruppe befindet, sowie mit mehreren Postfilialen der vier Studienorte in Nieder-

sachsen konnte dies weder bewiesen noch widerlegt werden.

Die in dieser Studie erhaltene Riicklaufquote von 70% ist als gut einzustufen. Wie eine
Studie tiber effektives Studiendesign belegte'?, war der durch die NILS-Studie bereits
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bestehende Kontakt zu den Probanden fiir die hohe Ricklaufquote in der MRSA-Studie
essenziell. Eine Starke der MRSA-Studie war, dass es vermutlich keinen Selektionsbias
gab, da die Probanden vor Studienbeginn nicht wussten, ob sie mit MRSA besiedelt
waren oder nicht. Durch Ruckgriff auf Daten der NiLS-Studie konnte festgestellt wer-
den, dass 60% aller Probanden, die nicht an der MRSA-Studie teilgenommen hatten,
entweder beruflichen Tierkontakt hatten oder auf einem Bauernhof aufgewachsen wa-
ren. Wahrend der MRSA-Studie arbeiteten nur 10% aller Probanden die geantwortet
hatten momentan auf einem Bauernhof. Ein mdglicher Grund fur die Nicht-Teilnahme
der Probanden konnte sein, dass sie negative Folgen eines positiven Testergebnisses des
Nasenabstrichs fur ihren Betrieb der Veredelungswirtschaft flirchteten. Diese Schluss-
folgerung konnte dadurch erhartet werden, dass 59% all jener Probanden, die nicht an
der Studie teilgenommen hatten, bei der telefonischen Nachfrage angaben, dass sie die
Studie nicht unterstutzen wollten. Nur 14% gaben an, dass sie keine Zeit hatten. Folg-
lich ist davon auszugehen, dass Probanden mit beruflichem Kontakt zur Veredelungs-

wirtschaft in dieser Stichprobe unterreprasentiert waren.

Um bei Fragebogenstudien unter Landwirten eine moglichst hohe Ricklaufquote zu
erzielen, ist der Zeitraum der Studiendurchfiihrung nicht irrelevant. So konnte gezeigt
werden, dass die Monate Januar und Februar am besten geeignet sind, dagegen Juni am
wenigsten™*

2009 und April 2010 durchgefhrt.

. Aus diesem Grund wurde die Feldphase dieser Studie zwischen Dezember

Ebenso konnte gezeigt werden, dass Landwirte bereit sind, durchschnittlich maximal 13
Minuten aufzuwenden, um einen Fragebogen auszufiillen''!. Das Ausfiillen des vorlie-
genden Fragebogens dauerte durchschnittlich zehn Minuten, was auch auf dem Deck-
blatt angegeben war. So sollte sichergestellt werden, dass moglichst viele Probanden an
der Studie teilnahmen.

AuRerdem ergab eine Studie, dass Landwirte einen Geldbetrag fir die Fragebogenteil-
nahme von durchschnittlich umgerechnet ca. 20€ wiinschen***. Dieselbe Studie zeigte
auch, dass Landwirte nominale Fragen Freitextangaben vorziehen'''. Diese Tatsache
wurde im vorliegenden Fragebogen ebenfalls berlicksichtigt, denn bis auf die Fragen

nach Beruf oder Sportart konnten alle 40 Fragen durch Ankreuzen beantwortet werden.

Bei der Auswertung der Antworten des Fragebogens stellten sich einige der nicht vali-
dierten Fragen als unklar formuliert heraus. So héatte in der Frage, ob die Probanden

Mannschaftssport austibten, durch den Zusatz, dass dabei Korperkontakt bestehen soll-
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te, deutlicher gemacht werden kénnen, dass Sportarten wie Yoga oder Tischtennis nicht
relevant waren. Einige Probanden, die selbst im Krankenhausbereich tatig waren, konn-
ten scheinbar auch nicht die Frage nach Haushaltsmitgliedern, die im Krankenhausbe-
reich tatig sind, eindeutig von sich selbst abgrenzen und beantworteten diese falschli-

cherweise mit ja, obwohl sie sich selbst meinten.

Eventuell hatte das Ergebnis zur beruflichen Situation der Probanden durch eine genau-
ere Fragestellung prézisiert werden kdnnen. Manchmal war bei der Auswertung der
Antworten nicht klar erkennbar, ob es in dem betreffenden Beruf (zum Beispiel Angabe
,LKW-Fahrer in einer Spedition*) zu Tierkontakt beziehungsweise Kontakt zu Patien-

ten im Krankenhausbereich (zum Beispiel Angabe ,,Sekretérin®) kam.
5.3 Diskussion der Ergebnisse

531 Soziodemographische Daten

In die Studie einbezogen wurden Probanden aus vier Gemeinden Niedersachsens im
Alter zwischen 26 und 53 Jahren. Das Durchschnittsalter in den zu vergleichenden
Gruppen mit und ohne beruflichen Tierkontakt war nahezu identisch (mit Tierkontakt:
42,2 Jahre, ohne Tierkontakt 42,7 Jahre), sodass sie gut miteinander verglichen werden
konnten. Das Geschlechtsverhaltnis in den beiden Gruppen unterschied sich, denn die
Mehrheit der Probanden ohne beruflichen Tierkontakt war weiblich (55%), wohingegen
die meisten Probanden mit beruflichem Tierkontakt mannlich waren (70%). Dies kénnte

daran liegen, dass in der Landwirtschaft und Tierhaltung vorwiegend Manner tatig sind.

10% der Probanden hatten beruflichen Tierkontakt, 8% arbeiteten im Krankenhausbe-
reich und nahezu alle Gbrigen Probanden ubten sonstige Berufe aus. Somit lag eine aus-
reichende Zahl von Probanden in allen Berufsgruppen vor, um mdgliche Risikofaktoren

fiir einen positiven MRSA-Befund in den Subgruppen analysieren zu kénnen.
5.3.2 Pravalenz und Risikofaktoren fir MRSA-ST398

5.3.2.1 Pravalenz von MRSA-ST398

In dieser Studie lag die Pravalenz von MRSA in der gesamten Studienpopulation bei
4%. Diese Préavalenz ist vergleichbar mit derjenigen (5%) einer Studie von 2005 in ei-
nem deutschen Universitatsklinikum?’. Da der Krankenhausbereich mit einem héheren

Risiko fur das Vorkommen von MRSA verbunden ist, ist davon auszugehen, dass die
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Prévalenz in diesem Bereich deutlich héher ist als in der Allgemeinbevoélkerung, sodass

die Pravalenz dieser Studie als hoch gewertet werden muss.

Die Pravalenz von MRSA von 24% in der Gruppe von Probanden mit beruflichem
Tierkontakt ist vergleichbar mit der Prévalenz von 26% einer Studie an niederlandi-
schen Landwirten. Im Gegensatz dazu war die Pravalenz unter Anwohnern der Verede-
lungswirtschaft in unserer Studie (1,5%) sehr viel héher als jene (0,03%) unter nieder-
landischen Patienten bei der Aufnahme in ein Krankenhaus. Hierflr urséchlich kdnnte
die erhohte Dichte von Anlagen der Veredelungswirtschaft in den Studiengemeinden
unserer Studie sein, denn in der zum Vergleich genannten niederldndischen Studie han-
delte es sich nicht explizit um eine landliche Studiengegend, sondern um zuféllig im
Krankenhaus aufgenommene Patienten aus unterschiedlichen Regionen. Eine andere
Ursache fur die unterschiedliche Prévalenz im Vergleich zur niederlandischen Studie
konnten die besseren PréventionsmalRnahmen in den Niederlanden sein, die durch
Screening-MafRnahmen und durch restriktiveres Einsetzten von Antibiotika die Prava-
lenz von MRSA in der Allgemeinbevoélkerung gering halten. Obwohl die vorliegende
Studie zum ersten Mal die Pravalenz von MRSA in der Allgemeinbevolkerung unter-

suchte, ergab sie bereits einen erstaunlich hohen Wert von 1,5%. 3°°°

5.3.2.2 Mannschaftssport

Die Hypothese anderer Studien®®’, dass MRSA beim Ausiiben von Mannschaftssport
durch Korperkontakt vom einen auf den néchsten Probanden Ubertragbar ist, konnte in
dieser Studie nicht bestatigt werden. Es bestand kein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen einer Besiedelung mit MRSA bei den Probanden und deren regel-
méaRigem Ausliben von Mannschaftssport. Dies liegt moglicherweise an einer zu gerin-

gen Validitat der Frage zu Mannschaftssport (vergleiche Kap. 5.2.2).

5.3.2.3 Risikofaktoren fur Probanden mit beruflichem Tierkontakt

Das in dieser Studie, wie auch in vorangegangenen® 2, bei Personen mit Beruf in der
Landwirtschaft beobachtete erhohte Risiko von Mannern mit MRSA besiedelt zu sein,
kdnnte dadurch erklart werden, dass Ménner andere Tatigkeiten in der Landwirtschaft
ausiiben als Frauen”. Auch in unserer Studie war die Mehrheit der Probanden in der

Gruppe mit beruflichem Tierkontakt ménnlich.

Wie schon in anderen Studien gezeigt™ *°®%2®* konnte auch in dieser Studie der beruf-
liche Kontakt zu Schweinen als Risikofaktor fur eine Besiedelung mit MRSA-ST398

bestatigt werden. In den erwahnten Studien waren Schweine, Mitarbeiter von Bauernho-
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fen, sowie deren Haushaltsmitglieder getestet worden. Diesen Untersuchungen zufolge
war die Besiedelung der Menschen durch MRSA assoziiert mit der Besiedelung von
Schweinen® und die MRSA-Isolate der Landwirte waren verwandt zu spa-Typen des
Stammes ST398. Diese unterschieden sich von den Krankenhaus- und cMRSA-
Stdmmen, waren aber identisch zu Stdmmen, die ebenfalls bei Menschen mit Kontakt
zu Schweinen in anderen européischen Landern isoliert wurden® ® 2. Um die genauen
Ubertragungswege zu untersuchen, wire es in unserer Studie notig gewesen, die Tiere
der in dieser Studie positiv auf MRSA getesteten Landwirte ebenfalls zu testen, was

aber leider aus logistischen Griinden nicht moglich war.

Auch wenn unsere Studie den beruflichen Kontakt zu Schweinen als Risikofaktor fur
eine Besiedelung mit MRSA bestatigte * ®°, kann dies bislang nicht als Berufskrankheit,
welche von Tieren auf Menschen iibertragen wird (BK Nr. 3102), anerkannt werden'**,
In dieser Kategorie werden zwar bereits Landwirte und Personen mit beruflichem Tier-
kontakt als ,,einem erhdhten Risiko ausgesetzt® gefiihrt, aber unter den Zoonosen, die
durch Bakterien verursacht werden, wird MRSA nicht genannt®. Wie die Ergebnisse
dieser Studie zeigen, sollte dies tGberdacht werden und die Besiedelung mit MRSA wo-

maoglich in die Begriindung der Berufskrankheit hinzugefuigt werden.

5.3.2.4 Risikofaktoren fur Probanden ohne beruflichen Tierkontakt

Aus den Ergebnissen dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der durch die
Probanden selbst geschatzten Entfernung ihrer Wohnung beziehungsweise ihres Ar-
beitsplatzes zum ndchsten Bauernhof und einem positiven Testergebnis auf MRSA fest-
gestellt werden. Ein Grund hierflr konnte die falsche Schéatzung der Entfernung durch
die Probanden selbst sein. AuBerdem konnte MRSA nur in Entfernungen bis zu 150 m
von einem Bauernhof nachgewiesen werden'?®, wohingegen in unserer Studie nur nach
einer geschétzten Entfernung zum néchsten Bauernhof von < 500 m oder > 500 m ge-
fragt wurde. Diese Fragestellung wurde nach friiheren Erfahrungen seitens des Instituts
fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des Klinikums der LMU Minchen ausge-
waéhlt, die gezeigt hatten, dass kleinere durch Probanden geschétzte Entfernungen eine
geringere Reliabilitat aufwiesen’. Leider konnte die genaue Entfernung zwischen Woh-
nung beziehungsweise Arbeitsplatz der Probanden und dem nédchsten Bauernhof aus

finanziellen Griinden in dieser Studie nicht objektiviert werden.

Die Ergebnisse zeigten aulerdem, dass Probanden, die nicht in beruflichem Kontakt zu

Tieren standen, aber ein Haushaltsmitglied mit beruflichem Tierkontakt aufwiesen, sig-
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nifikant haufiger positiv auf MRSA getestet wurden als Probanden, bei denen dies nicht
der Fall war. Damit konnte der Transmissionspfad ber Haushaltsmitglieder bestatigt

werden®® &

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie war, dass private Besuche auf Bauernhdfen das Ri-
siko fur eine Besiedelung mit MRSA erhohen (Tabelle 11). Dabei handelte es sich
wahrscheinlich meistens nur um kurze Besuche, die nicht unbedingt einen direkten
Tierkontakt beinhalteten, sondern dazu dienten, im Bauernladen Eink&ufe zu tatigen. Da
die vorliegende Studie die erste Studie ist, die private Besuche auf Bauernhofen als Ri-
sikofaktor fir MRSA erkannte, sind weitere Untersuchungen notig, um die genauen
Ubertragungswege bei diesen Besuchen zu erforschen, vor allem deshalb, weil 80%
aller MRSA-Isolate dieser Studie vom Sequenztyp ST398 mit der Schweinetierhaltung
assoziiert sind. Eine mogliche Erklarung hierfiir konnte die Ubertragung von MRSA
durch die Luft von den Tieren auf die Besucher sein, denn in einer vorangegangenen
Studie konnte MRSA in einer bedeutenden Menge bis zu 150 m entfernt von Bauernho-
fen mit Schweinetierhaltung nachgewiesen werden *%. Eine andere mégliche Erklarung
dieser Besiedelung mit MRSA bei Bauernhofbesuchern kénnte das Bertihren kontami-
nierter Oberflachen sein. Eine Alternative hierzu wére, dass der Landwirt durch Beriih-
ren seine selbst erzeugten Produkte mit MRSA kontaminiert und durch deren Verkauf
im Bauernladen seine Kunden infiziert. Durch eine solche Oberflachenkontamination
war es auch fritheren Studien zufolge zur Ubertragung von MRSA durch Landwirte auf
deren Haushaltsmitglieder gekommen®. Auch eine Weitergabe des Bakteriums durch
direkten Hautkontakt zwischen dem Landwirt und seinen Kunden beim Verkauf der

Waren ist denkbar.

Obwohl im Fragebogen dieser Studie sehr genau nach dem Kontakt zu verschiedenen
Haustieren gefragt wurde, konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zu einer
Besiedelung durch MRSA gezeigt werden. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass
Haustiere keine Rolle bei der Ubertragung von MRSA spielen. In manchen Studien
wurden Haustiere als potentielle Reservoirs oder Vektoren fiir die Ubertragung von
MRSA auf die Gesellschaft angesehen® ®. Eine kiirzlich erschienene Ubersichtsarbeit
konnte jedoch keine ausreichende Datenlage fiir die Ubertragung zwischen Haustieren

und Mensch aufzeigen*?.
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54 Ausblick

Dies ist die erste Studie, die eine Prdvalenz von MRSA von 1,5% fir die landliche All-
gemeinbevolkerung ohne beruflichen Tierkontakt ergab. AuRerdem bestatigte die Studie
bereits bekannte Risikofaktoren fir Personen mit und ohne beruflichen Tierkontakt. Die
Ergebnisse unserer Studie deuten darauf hin, dass es sich bei privaten Besuchen auf
einem Bauernhof um einen neuen Risikofaktor fiir eine Besiedelung mit MRSA in der
Gruppe von Probanden ohne beruflichen Tierkontakt handelt, wobei der Ubertragungs-
weg noch untersucht werden sollte. Da der berufliche Tierkontakt in dieser Studie einen
deutlichen Risikofaktor fur eine Besiedelung mit MRSA darstellte und nahezu ein Vier-
tel aller Landwirte (24%) der Studienpopulation mit MRSA besiedelt waren, bestatigt
dies die Relevanz Landwirte bei der Aufnahme in ein Krankenhaus auf MRSA zu
screenen. Aullerdem sollte erwogen werden, die Liste der Berufskrankheiten dahinge-
hend zu aktualisieren, dass MRSA von Tieren auf den Menschen Ubertragen werden
kann. Um die Verbreitung von MRSA zu verhindern, ist es nétig das Problem an sei-
nem Ursprung anzugehen und den Gebrauch von Antibiotika in der Veredelungswirt-

schaft zu minimieren.
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6 Zusammenfassung

MRSA betrifft die 6ffentliche Gesundheit in den letzten Jahren nicht mehr nur durch
nosokomiale Infektionen, sondern auch durch aulerhalb des Krankenhausbereichs er-
worbene Infektionen. Das Auftreten von MRSA bei Tieren und in der Tierhaltung Be-
schaftigter wird vor allem dem Beifligen von Antibiotika in der Tiernahrung zuge-
schrieben. Bisher existierten noch keine Daten zur Haufigkeit von MRSA in der Allge-
meinbevolkerung. Das Ziel dieser Studie war es, die Préavalenz von MRSA und die Ri-
sikofaktoren fur eine Besiedelung durch MRSA bei beruflich Exponierten und Anwoh-
nern von Anlagen der Schweine- und Gefligelveredelung in Norddeutschland zu unter-

suchen.

Hierzu flhrten wir eine Querschnittsstudie in einer Region mit hoher Dichte von Anla-
gen der Veredelungswirtschaft durch. Teil nahmen 1.872 Probanden (Ricklaufquote
70%) aus einem bereits bekannten Studienkollektiv in vier Gemeinden Niedersachsens.
Die Datenerhebung erfolgte durch einen postalisch zugestellten Fragebogen und einen
selbst durchzufiihrenden Nasenabstrich. Die Daten wurden zuerst deskriptiv ausgewer-

tet, anschlielend erfolgten bivariate Analysen und multiple logistische Regressionen.

Insgesamt 1,5% der Probanden ohne beruflichen Tierkontakt wurden positiv auf MRSA
getestet. Unter den Landwirten waren 24% mit MRSA besiedelt. Probanden ohne beruf-
lichen Tierkontakt waren héaufiger (OR 3,8; 95% KI 1,5-9,3) mit MRSA-ST398 besie-
delt, wenn ein Haushaltsmitglied beruflichen Tierkontakt aufwies und Probanden ohne
beruflichen Tierkontakt, die regelmé&Rig privat Bauernhdfe mit Tierhaltung besuchten
(OR 3,2; 95% KI 1,4-7,4). Es konnte bestatigt werden, dass beruflicher Kontakt zu
Schweinen das Risiko fiir eine Besiedelung mit MRSA-ST398 erhohte (OR 5,8; 95% KI
2,3-14,6).

Bei dem Studienkollektiv handelt es sich um eine fur die Allgemeinbevolkerung repra-
sentative Stichprobe, flr die erstmals eine Pravalenz von MRSA von 1,5% bestimmt
werden konnte. Da viele Landwirte mit MRSA besiedelt sind, sollte Uberlegt werden,
MRSA als Berufskrankheit anzuerkennen. Das Risiko einer Besiedelung mit MRSA bei
privaten Besuchen auf Bauernhofen, sollte genauer untersucht und entsprechende Uber-
tragungswege ermittelt werden, um Praventionsmanahmen zu entwickeln. Denn sonst
besteht die Gefahr einer unkontrollierbaren Verbreitung des Bakteriums aul3erhalb von

Krankenhdusern und Anlagen der Veredelungswirtschaft.
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8 Anhang

Anhang 1: Karte von Niedersachsen mit Markierung des Untersuchungsgebietes
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Anhang 2: Anschreiben des Untersuchungspaketes

Klinikum der Universitdt Miinchen - Institut und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin Prof. Dr. Katja Radon, MSc
Postfach 152025 - D-80051 Miinchen Dr Betty Bis;iorff, MSc

Telefon  +49 (0)89 5160 — 2491

Telefax  +49 (0)89 5160 — 4954

NiLS Betty Bisdorff@med.lmu.de

Hausanschrift:

Ziemssenstrafle 1

D-80336 Miinchen

Miinchen, Méarz 2010
Antibiotika-resistente Bakterien bei Teilnehmern der NiLS-Studie <ID-Nummer>

Sehr geehrter <Name des Probanden>,

Sie haben vor einigen Jahren an der Niedersachsischen Lungenstudie (NiLS) teilge-
nommen. Die Studie hat zum Beispiel gezeigt, dass Kontakt zur Landwirtschaft im Kin-
desalter vor Allergien im Erwachsenenalter schutzt. Ihnre Angaben haben zu wichtigen
neuen Erkenntnissen beigetragen, die in Zukunft in Praventionsstrategien umgesetzt
werden sollen. Hierfiir bedanken wir uns nochmals sehr herzlich.

Heute laden wir Sie herzlich dazu ein, uns bei der Beantwortung einer aktuellen Frag-
stellung zu helfen. Sie haben vielleicht davon gehért, dass Antibiotika-resistente Bakte-
rien im Krankenhaus geh&uft auftreten. Problematisch sind solche Infektionen fir im-
mungeschwachte Personen (z. B. dltere Personen, Patienten mit Krebserkrankungen
etc.). Patienten, die mit diesen Erregern infiziert sind, bedirfen der besonderen Be-
handlung. Es gibt nun Hinweise darauf, dass solche Bakterien gehauft bei Bewohnern
landwirtschaftlich gepréagter Regionen vorkommen kdnnten, genauere Untersuchungen
gibt es bislang nicht. Sollte dies der Fall sein, so missten sich die Gesundheitsamter
und Krankenh&user hierauf einstellen.

Daher bitten wir Sie, den beilegenden Fragebogen und die Einverstandniserklarung
auszufullen. Zudem mochten wir Sie bitten, mit dem beiliegenden Wattestdbchen einen
Abstrich aus Ihrer Nase zu entnehmen. Eine Anleitung finden Sie auf der Riickseite
dieses Briefes. Der Abstrich wird dann im Labor des Niedersachsischen Landes-
gesundheitsamtes auf das Antibiotika-resistente Bakterium Methicillin-resistenter
Staphylococcus Aureus (MRSA) getestet. Sollte Ihre Probe positiv sein, so werden wir
Sie hiertiber informieren und Uber mdgliche MaRnahmen aufklaren.

Bitte senden Sie die Probe und den Fragebogen in dem beigeflgten Rickumschlag an
uns zuriuck. Das Porto wird selbstverstandlich von uns tibernommen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Die Teilnahme an der Vorgangerstu-
die verpflichtet Sie nicht, an dieser Studie teilzunehmen. Durch Nichtteilnahme
entstehen lhnen keinerlei Nachteile. Sie kénnen lhre Teilnahme jederzeit und ohne
Angaben von Grinden unter der oben angegebenen Adresse widerrufen. Fur den Er-
folg der Studie ist es aber wiinschenswert, dass mdglichst alle Teilnehmer der NiLS-
Studie auch diesmal mitmachen.

Fur Fragen steht Ihnen Frau Dr. Betty Bisdorff zur Verfiigung (Telefon: 089-5160-
2491). Wir rufen Sie auch gerne zurtck.

Herzlichen Dank fir lhre Unterstiitzung!

Mit freundlichen GriifRen

ok Recdose &m .

Prof. Dr. Katja Radon, MSc Dr. Betty Bisdorff, MSc
Studienleiterin Studienkoordinatorin Bitte wenden!
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Anhang 3: Anleitung zur Entnahme des Nasenabstrichs

Antibiotika-resistente Bakterien bei Teilnehmern der NiLS-Studie

Inhalt des Untersuchungspakets:

Neben dieser Anleitung erhalten Sie mit diesem Brief:

. 1 steril verpacktes Wattestdbchen mit R6hrchen nebst wattiertem Kuvert
= 1 Fragebogen
" 1 Versandkarton

Anleitung zur Entnahme des Nasenabstrichs:

1. Waschen Sie sich bitte vor Beginn der Abstrichentnahme griindlich die Hande mit
Seife und trocknen Sie sie anschlieRend gut ab.

2. Offnen Sie die Verpackung mit dem Roéhrchen und dem Wattestabchen am oberen
Ende (blaue Pfeilmarkierung). Nehmen Sie das Réhrchen heraus und 6ffnen Sie den
Deckel. Entnehmen Sie vorsichtig das Wattestdbchen am blauen Ende. Bitte fassen
Sie hierzu nur das blaue Ende an, beriihren Sie nicht die Watte!

3. Fuhren Sie das Wattestabchen in eines der Nasenldcher ein (s. Foto), befeuchten
Sie es darin vorsichtig etwas und streichen anschlieend mit einer kreisenden Bewe-
gung den gesamten vorderen (behaarten) Naseninnenraum ab. Achten Sie dabei bitte
darauf, daR3 sich der Wattebereich vollstandig im Nasenloch befindet. Wiederholen Sie
die Prozedur mit dem selben Wattestabchen im zweiten Nasenloch.

R-‘_ Foto: Entnahme des Nasenabstrichs

4. Unmittelbar nach der Entnahme filhren Sie den Tupfer vorsichtig ganz in das ge6ff-
nete Rohrchen ein und verschlieRen dieses gut, indem sie das blaue Ende fest andri-
cken. Auch hierbei darf der Wattebereich nicht mit den Handen oder anderen Ge-
genstédnden in Berihrung kommen.

5. Bitte beschriften Sie das Réhrchen NICHT!!!

6. Bewahren Sie das Réhrchen bis zum Versand in dem Versandkarton bei Zimmer-
temperatur auf.

7. Schicken Sie Rohrchen sowie den ausgefiiliten Fragebogen in dem beigefiigten
Rickumschlag am gleichen oder nachsten Tag an uns zuriick. Das Porto wird selbst-
verstandlich durch uns tibernommen!

Fur Fragen steht Ihnen Frau Dr. Betty Bisdorff gerne zur Verfigung,

Telefon: 089-5160-2491, E-Mail: betty.bisdorff@med.Imu.de

59



mailto:betty.bisdorff@med.lmu.de

Anhang 4: Fragebogen inklusive Einverstandniserklarung

ARBEITSGRUPPE FUR ARBEITS- UND
UMWELTEPIDEMIOLOGIE & NET TEACHING
LEITUNG: PROF. DR. KATJA RADON, MSC

K I I N I K U M INSTITUT UND POLIKLINIK FUR
ARBEITS-, SOZIAL- U. UMWELTMEDIZIN

L M u DIR.: PROF. DR. MED. DENNIS NOWAK
DER UNIVERSITAT MUNCHEN CAMPUS INNENSTADT

— Prof. Dr. Katja Radon, MSc
Dr Betty Bisdortt, MSc
N LG A Telefon  +49 (0)89 5160 — 2491

Niedersachsisches Landesgesundheitsamt Roesebeckstr. 4-6 30 449 Hannover Telefax  +49 (0)89 5160 — 4954
Dr .med. Matthias Pulz NiLS Betty.Bisdorff@med.Imu.de
Matthias.Pulz@nlga.Niedersachsen.de

Hausanschrift:
Ziemssenstrafle 1
D-80386 Miinchen

Fragebogen: <ID-Nummer des Probanden>
Antibiotika-resistente Bakterien bei Teilnehmern der NiLS-Studie
Lieber Teilnehmer, liebe Teilnehmerin,

wir mochten Sie herzlich bitten, diesen Fragebogen auszufillen. Das Ausfillen des Fragebogens beansprucht
etwa 10 Minuten. Den ausgefullten Fragebogen senden Sie bitte mit dem Nasenabstrich in dem beigefiigten
Rickumschlag innerhalb des nachsten Arbeitstages an uns zurlick. Hier noch einige Informationen zum
Ausfullen des Fragebogens:

Zur Beantwortung der Fragen markieren Sie lhre Antwort in dem Antwortkastchen. Dazu kreuzen Sie bitte
Zutreffendes an.

BEISPIEL: (¢

Korrigieren Sie bitte falsch markierte Kastchen durch komplettes Ausfillen:

BEISPIEL:

Bei offenen Fragen schreiben Sie bitte deutlich mit Blockbuchstaben in die vorgegebene Zeile. Wenn eine
Zahlenangabe verlangt wird, schreiben Sie bitte die Zahl deutlich in die vorgegebenen Felder.

BEISPIEL: |4l_6| Jahre

Gehen Sie bitte der Reihe nach vor, Frage fiir Frage. Uberspringen Sie eine oder mehrere Fragen nur dann,
wenn im Text ausdrucklich darauf hingewiesen wird.

BEISPIEL:  nein.... . Bitte weiter mit >Frage XY.

Wenn Sie "ja" ankreuzen, gehen Sie einfach zur nachsten Frage weiter. Wenn Sie "nein" ankreuzen, gehen
Sie zu der Frage weiter, auf die der Pfeil weist!

Bitte Uberprifen Sie lhre Angaben nach Beantwortung der Fragen noch einmal auf
Vollstandigkeit.

Bitte vergessen Sie nicht, die nachste Seite auszufillen! Ohne diese Einverstand-
niserklarung durfen wir Ihren Fragebogen nicht auswerten!

Sollten Sie noch Fragen haben, so stehen wir Ihnen jederzeit gerne zur Verfugung.
Herzlichen Dank!

Prof. Dr. Katja Radon, MSc Dr. Betty Bisdorff, MSc
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Prof. Dr. Katja Radon, MSc

I l Dr Betty Bisdorft, MSc
N LG A Telefon +49 (0)89 5160 — 2491

Niedersachsisches Landesgesundheitsamt Roesebeckstr. 4-6 30 449 Hannover Telefax  +49 (0)89 5160 — 4954
NiLS

Dr .med. Matthias Pulz Betty.Bisdorffl@med.Imu.de
Matthias.Pulz@nlga.Niedersachsen.de

Hausanschrift:
Ziemssenstralle 1
D-80336 Miinchen

Einverstandniserklarung
Bitte vergessen Sie nicht zu unterschreiben.

Datenschutzerklarung

Alle Ihre Angaben werden absolut vertraulich behandelt und nur ohne Personenbezug (pseu-
do-anonymisiert) fur wissenschaftliche Auswertungen verwendet. Die Untersuchungsdaten
tragen dafir eine zufallige Nummer. Diese Nummer zur Zuordnung Ihrer Adressdaten mit den
Untersuchungsdaten wird am Institut fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des Klinikums
der LMU Miinchen (Prof. Dr. Katja Radon) aufbewahrt. So sind alle Daten vor Missbrauch
geschutzt. Zudem werden alle Mitarbeiter der Studie beim Umgang mit lhren Daten die ge-
setzlichen Datenschutzbestimmungen korrekt einhalten. Die Nasenabstriche werden am Nie-
derséachsischen Landesgesundheitsamt (Dr. Matthias Pulz) nur unter Verwendung der zufélli-
gen Nummer analysiert und danach vernichtet. Die Fragebogenangaben und Ergebnisse des
Nasenabstrichs werden bis auf Widerruf fir maximal 10 Jahre am Institut fur Arbeits-, Sozial-
und Umweltmedizin des Klinikums der LMU Miinchen (Prof. Dr. Katja Radon) aufbewabhrt.
Der anonymisierte Datensatz mit Ihren Fragebogenangaben und den Ergebnissen lhres Na-
senabstriches wird mit den Daten der NiLS-Studie von 2002/03 (Fragebogenerhebung) zu-
sammengefuhrt, um Aufschlisse Gber den zeitlichen Verlauf zu erhalten.

Sie konnen jederzeit Auskunft tber die von lhnen gespeicherten Daten oder die Léschung
derselben und Vernichtung der Proben bei Prof. Dr. Katja Radon verlangen.

Ich bin damit einverstanden an der Fragebogenaktion der Studie teilzunehmen und meinen
Abstrich auf Antibiotika-resistente Bakterien untersuchen zu lassen. Wenn sich Antibiotika-
resistente Bakterien in meinem Nasenabstrich finden, werde ich dariiber informiert.

Ich habe das Informationsmaterial und die Erklarungen zum Datenschutz gelesen. Mir wurde
erklart, dass meine Daten nur ohne Personenbezug (pseudo-anonymisiert) und nur flr wissen-
schaftliche Zwecke ausgewertet werden. Ich bin damit einverstanden, dass meine Adressdaten
am Institut und der Poliklinik des Klinikums der LMU Miinchen gespeichert werden. Ich bin
mit der Speicherung und Verarbeitung meiner Daten einverstanden. Ich wurde darauf hin-
gewiesen, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Das Einverstandnis kann ich
jederzeit und ohne Angabe von Griinden unter der oben angegebenen Adresse widerrufen.

<ID-Nummer>
<Vorname, Name des Probanden>
<Anschrift>

<Anschrift>

Datum /Unterschrift der/s Studienteilnehmerin/s
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ALLGEMEINES

1 Wann wurden Sie geboren? e

Tag Monat  Jahr

2 Sind Sie mannlich oder weiblich?

(0010101 1T o TR D
WEIDTCN oo L]

3 Welche Art von Tatigkeit/ Beruf Giben Sie aktuell aus bzw. haben Sie zuletzt ausge-
Ubt? (Bitte benennen)

Tatigkeit/ Beruf: [ Y Y Y A I

4 Falls Sie jetzt nicht mehr arbeiten: Seit wann arbeiten Sie nicht mehr?

seit || | [ || | |
Monat Jahr

5 Betreiben Sie zurzeit einen Mannschaftssport (Basketball, Fufball...)?

Wenn ja: Wie haufig (bitte zutreffende Zahl dabei schreiben)?

| _|__| Mal die Woche oder | | _|Malim Monat oder ||| Mal im Jahr

Sportart: Y N ) A

Medizinische Versorgung

6 Waren Sie in den letzten 6 Monaten jemals langer als 12 Stunden im Krankenhaus?
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10

11

War ein Mitglied lhres Haushalts in den letzten 6 Monaten jemals langer als 12

Stunden im Krankenhaus?

Haben Sie ein Leiden, das haufige (mindestens 1 Mal pro Monat), Krankenhausbe-

suche erfordert? (z.B. dialysepflichtige Nierenfunktionsstérung, Krebserkrankung,

andere...)

Wenn ja: Wie haufig?

|__|__| Mal die Woche oder |__|__| Mal im Monat

Haben Sie derzeit ein chronisches Hautleiden (Ekzem)?

Hat ein Mitglied Ihres Haushalts beruflich direkten Kontakt zu Patienten in einer

Arztpraxis oder einem Krankenhaus?
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12

13

14

Wenn ja, bitte beschreiben Sie die Téatigkeit (z.B. Krankenschwester, Pfortner) oder falls

zutreffend die Art von Praxis (z.B. Augenarzt, Zahnarzt):

Wurden Sie im letzten Jahr positiv auf Antibiotika-resistente Bakterien
(z.B. MRSA, ORSA, VRSA...) getestet?

Wurde ein Mitglied Ihres Haushalts im letzten Jahr positiv auf Antibiotika-resistente
Bakterien (z.B. MRSA, ORSA, VRSA...) getestet?
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15

16

17

18

Kontakt mit und Nahe zu Tieren

Leben Sie auf einem Bauernhof?

- SR D Bitte weiter mit > Frage 17

Wie weit ist Ihre derzeitige Wohnung vom néchsten landwirtschaftlichen Betrieb mit
Tierhaltung entfernt?

Weniger als 500 Meter D Mehr als 500 Meter D Mehr als 1 Kilometer I:l

Welche Tierarten werden Uberwiegend auf diesem Betrieb/dieser Anlage lhrer Ein-

schatzung nach gehalten (bitte ankreuzen)?

D Schweine/Sauen D Rinder/Kihe D Legehennen

|:| Puten |:| Enten |:| Pferde |:| Sonstige

Haben Sie beruflich Kontakt zu Tieren?
0T USRS D Bitte weiter mit = Frage 21
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19

20

21

22

23

24

Wenn ja wie haufig ist der direkte Kontakt zu den Tieren (bitte ankreuzen)?

< 1 Tag/Woche D 1-3 Tage/Woche D 4-7 Tage/Woche D

Welche Tierarten werden auf dem Betrieb gehalten, in dem Sie tatig sind? (Bitte die
Anzahl einftigen. Falls Sie sich nicht sicher sind, bitte schatzen)?

| | | | _|Schweine/Sauen | | | | _|Rinder/Kihe | | | | _|Legehennen

||| | _|Puten | ||| _|Enten || |_|_|Pferde

Wie weit ist lhre derzeitige Arbeitsstelle vom néchsten landwirtschaftlichen Betrieb

mit Tierhaltung entfernt?

Weniger als 500 Meter D Mehr als 500 Meter D Mehr als 1 Kilometer D

Welche Tierarten werden tberwiegend auf diesem Betrieb/dieser Anlage Ihrer Ein-
schatzung nach gehalten (bitte ankreuzen)?

|:| Schweine/Sauen |:| Rinder/Kihe |:| Legehennen

D Puten D Enten D Pferde D Sonstige

Ist ein Mitglied Ihres Haushalts in der Landwirtschaft tatig?

Haben Sie regelmafig (mindestens einmal pro Monat) Kontakt zu folgenden Haus-
und Freizeittieren?

<1Mall 1-3Tage/ 4-7 Tage/
Nein  Woche  Woche  Woche

66



25

26

27

28

Haben Sie privat in den letzten 12 Monaten regelmalig (mindestens 1 Mal pro Mo-
nat) landwirtschaftliche Betriebe mit Tierhaltung besucht (z.B. zum Milch- oder
Eierholen)?

neinD

falls ja, wie oft: <1 Mal/Woche D 1-3 Tage/Woche D 4-7 Tage/Woche D

Atemwegsbeschwerden

Haben Sie jemals in den letzten 12 Monaten ein pfeifendes oder brummendes Ge-
rausch in Ihrem Brustkorb gehért?

Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten durch ein Engegefuhl des Brustkorbs
aufgewacht?
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29

30

31

32

33

34

35

Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten durch einen Anfall von Luftnot auf-
gewacht?

wacht?

Nehmen Sie gegenwartig Medikamente gegen Asthma ein (einschlie3lich Inhalatio-
nen, Dosieraerosolen, Sprays, Inhalierpulver, Diskus oder Tabletten)?

Hatten Sie jemals das Gefuhl, dass Ihre Atmung durch einen Verschluss/eine Enge
beeintrachtigt war?

NBIN .ttt D Bitte weiter mit = Frage 39

Falls ja:

Wo trat diese Enge auf (bitte ankreuzen)?
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36

37

38

39

40

D Im Hals D In der Luftréhre Dln den unteren Atemwegen

Haben Sie Probleme beim (bitte ankreuzen)?

|:| Einatmen |:| Ausatmen DBeides

Beginnen diese Symptome schnell (innerhalb von wenigen Sekunden)?

RAUCHEN

Haben Sie schon einmal ein Jahr lang geraucht? (,,Ja* bedeutet mindestens 20 Pick-
chen Zigaretten in Ihrem Leben oder 360g Tabak in IThrem Leben oder ein Jahr lang
mindestens eine Zigarette pro Tag oder eine Zigarre pro Woche)

Haben Sie noch Anmerkungen zu diesem Fragebogen?
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Fur Anregungen sind wir dankbar!

Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!

P.S.: Ist die Einverstandniserklarung unterschrieben? Denn Sie wissen ja, an-
sonsten durfen wir den Fragebogen nicht auswerten!

Bitte denken Sie daran, das Rohrchen in das wattierte Kuvert zu stecken
und dieses richtig zu verschlieen (durch Losen des Klebestreifens).

Stecken Sie dann das wattierte Kuvert in den Rickumschlag und
schicken diesen an uns zurick.
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Anhang 5: Sensitivitatsanalysen fir Probanden ohne beruflichen Tierkontakt

Gruppe Variable Odds Ratio | 95%-
Konfidenzintervall
Probanden ohne | Alter (26-44 Jahre) 0,71 0,26 — 1,95
beruflichen Tier-
kontakt Geschlecht (weiblich) 3,81 1,08 —13,49
Haushaltsmitglied mit | 4,27 1,53-11,69
beruflichem Tierkontakt
Private Besuche auf| 2,29 0,87 - 6,01

einem Bauernhof
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