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Abkulrzungsverzeichnis

ADT Agardiffusionstest

AMX Amoxicillin

APEC aviar pathogene Escherichia coli

APP Actinobacillus pleuropneumoniae

ATCC American Type Culture Collection

AUC Area Under the Curve

BMELV Bundesministerium fur Ernahrung, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz

BPT Bundesverband praktizierender Tierarzte

CET Ceftiofur

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute

Cmax maximum Concentration

CO2 Kohlenstoffdioxid

CPP Cefodoxime-Proxetil

CST Colistin

CTX Cefotaxime

DHPS Dihydropteroat synthase

DNS Desoxyribonukleinsaure

DOX Doxyzyklin

ECOFF Epidemiological Cutt Off

ENR Enrofloxacin

ERD Erythromycin D

ERY Erythromycin

E-Test Epsilon Test

ExXPEC Extraintestinal pathogene Escherichia coli

HHD Hemmhofdurchmesser

k.L. keine Legetiere

LIN Lincomycin

LPS Lipopolysaccarid



LSP Lincomycin+Spectinomycin

MHK Minimale Hemmstoff Konzentration
ml Milliliter

mm Millimeter

n.z. nicht Zugelassen

NE Nekrotisierende Enteritis

NEO Neomycin

ORT Ornithobacterium rhinotracheale
OXA Oxacillin

PCR Polymerase Chain Reaktion
PEN Penicillin

RAM Rifampicin

rRNA ribosomale Ribonukleinséure
SPEC Spectinomycin

spp. Subspezies

STRE Streptomycin

TIS Trimethoprim-Sulfmethoxazol
TAHAV Tierarztliche Hausapotheken Verordnung
TET Tetrazyklin

TIA Tiamulin

TILM Tilmicosin

TLS Tylosin

TRT Turkey Rhinotracheitis
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1 Einleitung

Die in der Human- und Veterinarmedizin zunehmend auftretenden Resistenzen
bakterieller Erreger gegentuber antimikrobiellen Substanzen stellen weltweit ein grof3es
Problem dar (HAUCK et al. 2015). Experten sprechen bereits heute von einer
,postantibiotischen Ara“, da eine Entwicklung neuer Wirkstoffgruppen zurzeit nicht
erkennbar ist (INGRAM et al., 1991; WALLMANN und HEBERER, 2014). Der Einsatz
von antibakteriell wirksamen Substanzen ist in der Tiermedizin unverzichtbar zur
Gesunderhaltung und Therapie bakterieller Erkrankungen von Tieren (BTK, 2015).
Durch einen verantwortungsvollen Umgang mit Antibiotika und Chemotherapeutika in
der Praxis, soll erreicht werden, die Gefahr der Verbreitung und die Entstehung von
Resistenzen einzudammen (EFSA und ECDC, 2014).

Die ,Leitlinien fir den sorgfaltigen Umgang mit antibakteriell wirksamen
Tierarzneimitteln“ sind die Grundlage fur eine ordnungsgemale Behandlung nach 812
der Tierarztlichen Hausapothekenverordnung (TAHAV) (BTK, 2015). Demnach ist der
Einsatz von Antibiotika nur in tatsachlich erforderlichen Fallen indiziert, nachdem der
Tierarzt die entsprechende Diagnose gestellt hat und sicher anzunehmen ist, dass der
zu bekampfende mikrobielle Erreger empfindlich gegenitber der eingesetzten
Substanz ist (BTK, 2015).

Fur die Diagnosestellung ist die Erfassung und Auswertung bestandspezifischer Daten
sowie die klinische Untersuchung mit stichprobenartiger T6tung zur pathologisch-
anatomischen Diagnostik und die Probenentnahme, gemald den ,Leitlinien fur die
Durchfihrung einer tierarztlichen Bestandsbetreuung in Gefligelbestanden”
unabdingbar (BPT, 2008). Liegt eine bakterielle Infektion vor, so sollte in der
mikrobiologischen Diagnostik, neben einer Erregerdifferenzierung eine In-vitro
Empfindlichkeitstestung durchgefihrt werden (BTK, 2015). Mit der Verwendung
geeigneter Methoden spielt sie die Schlisselrolle fur die Auswahl einer zum
Therapieerfolg fuhrenden antibakteriellen Substanz (ALTREUTHER et al., 1997;
SCHWARZ, 2010).

In der Praxis spielen Diffusions- und Dilutionsverfahren eine Rolle zur
Empfindlichkeitsprifung bakterieller Erreger. Am héaufigsten werden der
Agardiffusionstest und die als ,Breakpointmethode“ bezeichnete Boullion-
Mikrodilution durchgefuhrt (JORGENSEN et al., 1999).
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Wahrend die Boullion-Mikrodilution mit der Bestimmung von MHK-Werten laut
SCHWARZ et al. (2003), WALLMANN et al. (2004) und KIETZMANN et al. (2004)
vergleichbare und reproduzierbare Ergebnisse liefert und damit als Methode der Wahl
zur Resistenzbestimmung beschrieben wird, hat sich der Agardiffusionstest in
vergleichenden Untersuchungen als mit methodischen Fehlern behaftet erwiesen
(LUHOFER et al., 2004). Trotz finanzieller und arbeitswirtschaftlicher Vorteile sollte
dieser laut der ,Arbeitsgruppe Antibiotikaresistenz® durch die kosten- und
zeitintensivere Mikrodilution ersetzt werden (BTK, 2015). KRONTHALER (2009)
hingegen raumt dem Agardiffusionstest trotz der methodischen Fehler noch einen
Platz in der veterinarmedizinischen Routinediagnostik ein. In vergleichenden
Untersuchungen beider Tests, liefert der Agardiffusionstest valide Aussagen tber die
Resistenzlage mikrobieller Erreger beim Wirtschaftsgefliigel (KRONTHALER, 2009).
Bei Untersuchungen aus Bayern konnte laut KRONTHALER (2009) keine einheitliche
Resistenzlage bakterieller Erreger des Nutzgefliigels nachgewiesen werden. Deshalb
sei es nicht mdglich, pauschal von einer Empfindlichkeit bakterieller Erreger
auszugehen (KRONTHALER, 2009).

In der vorliegenden Arbeit soll durch die Auswertung von klinischen Féllen bakterieller
Erkrankungen beim Nutzgefliigel sowie deren Therapie, die in tierarztlichen Praxen fir
Nutzgefligel in Norddeutschland gesammelt wurden, festgestellt werden, welche Rolle
der Agardiffusionstest beziehungsweise die Mikrodilution fur die Auswahl eines zum
Therapieerfolg fihrenden Antibiotikums spielt. Weiterhin soll Gberprift werden,
inwieweit bereits durch klinische und pathologisch-anatomische Untersuchungen eine
zum Therapieerfolg fuhrende Wahl der antibakteriellen Tierarznei vorgenommen

werden kann.
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2  Literaturtibersicht
2.1 Tierarztliche Bestandsbetreuung von Nutzgefligelbestanden

Das veterindrmedizinische Vorgehen bei der Betreuung von Gefliigelbestanden erfolgt
nach den ,Leitlinien fur die Durchfuhrung einer Tierarztlichen Bestandsbetreuung in
Geflugelbestanden® des Bundesverbandes praktizierender Tierarzte (BPT, 2008).
Nach dieser Leitlinie sind gemal3 den Vorgaben eines Bestandsbetreuungsvertrages
regelmanige Bestandsbesuche erforderlich (BPT, 2008). Die Besuchsintervalle richten
sich dabei nach der Nutzungsrichtung und umfassen sowohl gewerbliche, als auch
Kleinsthaltungen von Gefluigel (BPT, 2008). Nach Aufforderung durch den Halter der
Tiere erfolgen zuséatzliche Notfallbesuche oder auch Einzeltierbehandlungen (BPT,
2008). Dabei sind Legehennenbetriebe mindestens alle drei bis sechs Monate und
Junghennenaufzuchtbetriebe mindestens zwei bis drei Mal in der Aufzuchtperiode zu
besuchen. Die Haltung von Masthdhnchen erfordert mindestens einen Besuch pro
Mastperiode und bei Puten ist ein zumindest monatliches Besuchsintervall erforderlich
(BPT, 2008).

Da Erkrankungen beim Nutzgefliigel haufig multikausaler Atiologie sind, werden im
Rahmen der Bestandsbesuche Faktoren wie die epidemiologische Situation des
Bestandes, die Besatzdichte, stallassoziierte Faktoren, Futterung,
Trinkwasserversorgung, das Betriebsmanagement, die Hygiene und die Zucht
betreffende Faktoren beurteilt (HAFEZ, 2003; RAUTENSCHLEIN und RYLL, 2014a).
Der Gesundheitszustand der Tiere wird visuell, anhand von Leistungsparametern wie
z.B. Legeleistung, Futteraufnahme, Tierverlusten, Gewichtsentwicklung und
Uniformitat der Herde begutachtet. Bei Bedarf werden pathologisch-anatomische
Untersuchungen, Mikrobiologie, Serologie und parasitologische Untersuchungen
hinzugezogen (RAUTENSCHLEIN und RYLL, 2014a). Dabei ist auf eine geeignete
Stichprobengrélle zu achten (AGTAM, 2008). Laut HAFEZ (2003) sind
labordiagnostische Untersuchungen bei klinischen Erkrankungen in jedem Fall
erforderlich, da die Symptomatik und die pathologisch-anatomischen Untersuchungen

nicht immer auf den Erreger, der ursachlich verantwortlich ist, schlie3en lassen.

Die mikrobiologische Untersuchung von geeignetem Probenmaterial mit

Erregerisolierung und Resistenztest trdgt dazu bei, dass das Auftreten von
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erworbenen Resistenzen vermindert wird (SCHWARZ et al., 2003; RICHTER et al.,
2006; RICHTER et al., 2009).

2.2 Haufige bakterielle Erkrankungen des Nutzgefliigels

2.2.1 Escherichia coli

Escherichia coli (E.coli) wurde erstmals 1894 von LIGNIERES als gefliigelpathogenes
Bakterium beschrieben, nachdem es aus Leber, Milz und Herz isoliert werden konnte
(LIGNIERES, 1894). In einer Studie von SOULLARD et al (2011), welche die
epidemiologische Situation von E. coli untersuchten, wird beschrieben, dass E. coli die
haufigste Ursache fur Verluste in der Gefligelhaltung darstellt. Dabei ist E. coli fir das
Krankheitsbild der 1907 zuerst beschriebenen Coliseptikamie und der zwischen 1938
und 1965 identifizierten Coligranulomatose oder ,Hjarreschen Krankheit*
verantwortlich (PALMER und BAKER, 1923; HJARRE und WRAMBY, 1945;
SCHOFIELD, 1947). Infektionen mit E.coli werden auch als Colibazillose bezeichnet
(PALMER und BAKER, 1923; NOLAN et al., 2013).

Colibazillose mit systemischer oder lokaler Infektion, wird in den meisten Fallen durch
Aviare pathogene E. coli (APEC) verursacht (DHO-MOULIN und FAIRBROTHER,
1999; BARNES, 2000; NOLAN et al. 2013). E. coli- Stamme, die aulRerhalb des
Verdauungstraktes bei Tieren und Menschen zu einer Erkrankung fihren, werden laut
RUSSO und JOHNSON (2000) dabei als Extraintestinal-pathogene E. coli (EXPEC)
bezeichnet. Die meisten der APEC-Stamme zahlen zu den EXPEC’s (RUSSO und
JOHNSON, 2000; NOLAN et al., 2013).

Die vielen verschiedenen Serotypen von E. coli kommen ubiquitdr vor und sind
normaler Bestandteil der intestinalen Flora von Menschen und Tieren (HARRY, 1965;
DHO-MOULIN und FAIRBROTHER 1999; EWERS et al., 2008). Gesundes Geflugel
mit intakter Immunabwehr ist in der Regel resistent gegeniber einer E. coli Exposition,
auch dann, wenn es sich hierbei um virulente Stamme handelt (NOLAN et al., 2013).
Eine Erkrankung etabliert sich laut haufig erst dann, wenn Zusatzfaktoren auftreten,
die die Haut und/ oder die mucosale Barriere stéren, oder immunsuppressiv wirken.
Hierbei spielen virale, bakterielle und parasitare Infektionen oder Toxine eine genauso

groRe Rolle wie management- oder haltungsbedingte Faktoren (HARRY, 1964;
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NAGARAJA et al., 1984; DHO-MOULIN und FAIRBROTHER, 1999; PERMIN et al.,
2006; NOLAN, et al., 2013; DUNGELHOEF et al., 2014).

Die Ubertragung von E.coli erfolgt horizontal durch Kot kontaminiertes Trinkwasser,
Futter oder kontaminierte Stallluft (GROSS, 1994; DHO-MOULIN und
FAIRBROTHER, 1999). Hierbei bildet der Respirationstrakt laut GOREN (1978) die
Haupteintrittspforte. Ebenso wird E. coli vertikal vom Elterntier Ubertragen
(GIOVANARDI et al., 2005; NOLAN et al., 2013).

Klinisch in Erscheinung tritt die Colibazillose laut NOLAN et al. (2013) durch
verminderte Futter- oder Wasseraufnahme, verminderte Tageszunahmen, reduziertes
Allgemeinbefinden bis hin zu Lethargie und erhdhten Mortalitatsraten. Lahmheit und
verminderte Tageszunahmen treten dabei in der Regel in Folge einer Sepsis auf
(NOLAN et al.,, 2013). Tiere mit lokalen Manifestationen zeigen dabei geringere
klinische Symptome als solche mit systemischen Infektionen (NOLAN et al., 2013).
Betroffene Individuen sondern sich typischerweise von der Herde ab. Meist kdnnen sie
am Ende und an den Seiten des Stalles oder unter Tranken und Futterungen gefunden
werden (NOLAN et al.,, 2013). Nicht selten sind sie auch Opfer kannibalistischer
Ubergriffe. (NOLAN et al., 2013).

Pathologisch-anatomisch treten bei einer Septikamie Hepato- und Splenomegalie auf,
die unter Umstanden von fibrindsen Ausschwitzungen begleitet werden (LIGNIERS,
1894; PALMER und BAKER, 1923; NOLAN et al., 2013). Bei Kiiken zeigt sich haufig
eine Omphalitis (GIOVANARDI et al. 2005). Untersuchungen von GOMIS et al. (1996),
in denen Broiler experimentell mit E. coli infiziert wurden zeigen, dass pathologisch-
anatomisch des weiteren Pericarditis, Aerosacculitis, Osteomyelitis, Arthritis und
Perihepatitis festgestellt werden kénnen. RANDALL et al., (1984) beschreiben, dass
E. coli aul3erdem Cellulitis verursacht.

Bakterien der Gattung Escherichia gehéren zur Familie der Enterobacteriaceae
(ESCHERICH, 1886). Enterobacteriaceae sind gramnegative, nicht sporenbildende,
Cytochrom-Oxidase-negative Bakterien (LIGNIERES, 1894; SELBITZ et al., 2010). Sie
besitzen eine identische Grundstruktur, die aus der &uf3eren Membran mit dem
Lipopolysaccharid (LPS) besteht, wobei sein Bestandteil, das Lipid A als Endotoxin
bezeichnet wird (SELBITZ, et al., 2010).
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Die Anzucht von E.coli erfolgt fakultativ anaerob, bei 37°C auf gdngigen Nahrmedien
(HOOP und GLUNDER, 2012). E.coli ist Laktose-positiv, teilweise kapselbildend und
zum Teil peritrich begeil3elt (NOLAN et al., 2013). Ihre Klassifizierung erfolgt durch
spezifische Seren nach dem Kaufmann-Schema (KAUFFMANN, 1947). Dieses
charakterisiert E.coli anhand der O-, K-, F- und H-Antigene. Anhand der O:H:K
Antigenformel kann der Serotyp bestimmt werden (NOLAN et al. 2013). Das K-Antigen
sollte vor einer Serotypisierung durch eine Hitzebehandlung zerstort werden, da es
andere Antigene maskieren kann. Die Serotypen 01, 02, 018, O78 und O111
kommen dabei am haufigsten beim Gefligel vor (HOOP und GLUNDER, 2012);
(NOLAN et al, 2013). Die Serotypisierung wird zunehmend durch DNS-
sequenzbasierte Methoden durchgefuhrt (OAKS et al., 2010; NOLAN et al., 2013).

Auch ein Nachweis von E. fergusonii, und E. albertii ist bei Vogeln beschrieben worden
(FARMER et al., 1985; OAKS et al., 2010; FORGETTA et al.,, 2012; NOLAN et al.,
2013).

2.2.2 Staphylococcus spp.

Infektionen mit Staphylokokken wurden schon vor mehr als einhundert Jahren von
LUCET (1892) beim Geflugel beschrieben. Laut EUZEBY (2014) beinhaltet der Genus
Staphylococcus momentan etwa 45 Spezies und 24 Subspezies. Die meisten
Infektionen werden jedoch durch Staphylococcus aureus verursacht (NAIRN, 1973).
Dieser Erreger besitzt unter den Staphylococcus spp. die grofldte Pathogenitat
(ANDREASEN, 2013). Staphylokokken sind Gibiquitare Bakterien, die auf Haut und den
Schleimh&uten vorkommen kdnnen (DEVRIESE et al., 1975; ANDREASEN, 2013).

In den meisten Féllen spielen Zusatzfaktoren eine bedeutende Rolle in der
Pathogenese. Beispielsweise sind junge und auch immunsupprimierte Tiere anfalliger
gegenuber einer Infektion (ANDREASEN, 2013). Pradisponierend wirken auch
Umweltbelastungen, Integumentschaden und Infektionen, die die Haut- und
Schleimhautbarriere schadigen (ANDREASEN, 2013).

Nach einer nur kurzen Inkubationszeit verursachen Staphylokokken lokale
Entziindungen, aber auch sporadisch oder endemisch auftretende akute Septikamien
beim Gefligel (ANDREASEN et al., 1991; HINZ und BEHR, 2012a; ANDREASEN,
2013). In der frihen Infektionsphase treten haufig bereits Lahmheiten, gestraubtes
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Gefieder und ein Hangenlassen der Flugel auf (MUTALIB et al., 1983). Im weiteren
Verlauf kann es zu einer erhéhten Mortalitdt kommen (ANDREASEN, 2013). Tiere, die
die akute Infektion tberleben, fallen klinisch durch geschwollene Gelenke auf und sind
haufig stehunfahig (MUTALIB et al., 1983; EMSLIE et al., 1983; ANDREASEN, 2013).
Septikdmisch verlaufende Infektionen und die gangrandse Dermatitis werden haufig
erst durch eine erhdhte Mortalitat klinisch relevant (FRAZIER et al., 1964,
ROSENBERGER et al.,, 1975; ANDREASEN, 2013). In der Bruterei erworbene
Infektionen manifestieren sich als Dottersack- und Nabelinfektionen und treten
ebenfalls durch eine erhéhte Mortalitat in Erscheinung (ANDREASEN, 2013). Plantare
Abszesse spielen bei alteren Tieren eine Rolle (ANDREASEN, 2013).

Pathologisch-anatomisch zeigen betroffene Tiere in vielen Fallen eine Osteomyelitis
im Bereich des Tibiotarsus und des proximalen Femurs. Femurkopfnekrosen und -
frakturen treten ebenfalls haufig auf (NAIRN, 1973; MUTALIB et al., 1983). Aul3erdem
bestimmen Arthritiden und Periarthritiden meist das klinische und pathologisch—
anatomische Bild (ANDREASEN, 2013). Betroffene Gelenke sind mit einem eitrigen,
teils fibrindsen Exsudat gefillt. Ebenso kann es durch eine Spondylitis indirekt zu einer
Lahmheit kommen (CARNAGHAN, 1966; NAIRN, 1973). Septikdmische Infektionen
auRRern sich pathologisch-anatomisch durch Blutstau und Nekrosen in den inneren
Organen (ANDREASEN, 2013). In Milz, Niere, Lunge und besonders der Leber treten
zumeist stecknadelkopfgroRe Nekroseherde auf (BICKFORD und ROSENWALD,
1975; ANDREASEN, 2013).

Die Anzucht von Staphylococcus aureus erfolgt auf 5%igem Blut-Agar innerhalb von
18 bis 24 Stunden bei 37°C (ANDREASEN, 2013). Unter aeroben, beziehungsweise
fakultativ anaeroben Bedingungen wachsen runde, glatte Kolonien mit Beta-Hamolyse
von weil3er bis oranger Farbe (WILLETT, 1992; ANDREASEN, 2013). Bei kultureller
Anzucht zeigen Koagulase-negative Staphylokokken keine Hamolyse und sind
cremefarben bis weil3 (ANDREASEN, 2013). Staphylococcus aureus ist Koagulase-,
Katalase- und Gelatinase-positiv. und fermentiert Glucose und Mannitol
(ANDREASEN, 2013). Die meisten anderen gefliigelpathogenen Staphylokokken sind
dagegen Koagulase-negativ und koénnen durch biochemische Tests identifiziert
werden (DEVRIESE et al., 1985; CUNHA et al., 2004; ANDREASEN, 2013).
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2.2.3 Streptococcus spp. und Enterococcus spp.

Streptokokken sind ubiquitér in der Umwelt verbreitet und normaler Bestandteil der
mukosalen und intestinalen Flora des Wirtschafts- und Wildgefliigels (BAELE et al.,
2002; THAYER und DOUGLAS WALTMANN, 2013). Haufig treten Infektionen durch
Streptokokken der Lancefield-Serogruppe C und D auf (THAYER und DOUGLAS
WALTMANN, 2013). Zu den Streptokokken der Lancefield-Serogruppe C gehort
beispielsweise Streptococcus zooepidemicus. Streptokokken der Lancefield-
Serogruppe D werden meist den Enterokokken (E. spp.) zugeordnet (SCHLEIFFER
und KILPPER-BALZ, 1984). Besonders E. cecorum ist beim Gefligel bedeutend,
jedoch spielen auch E. faecalis, E. faecium, E. durans, E. avium, und E. hirae eine
Rolle. (COLLINS et al., 1984; MCNAMEE und KING, 1996 ; THAYER und DOUGLAS
WALTMANN, 2013; JUNG und RAUTENSCHLEIN, 2014).

Die Ubertragung des Erregers erfolgt in der Regel aerogen oder oral, zum Teil aber
auch durch Hautwunden. Der dermale Infektionsweg spielt besonders bei Legehennen
eine Rolle. Kontaminiertes Trinkwasser und schlechte Einstreu wirken pradisponierend
fur alle Ubertragungsformen (HINZ und BEHR, 2012a; THAYER und DOUGLAS
WALTMANN, 2013).

Klinisch manifestiert sich die Streptokokken- beziehungsweise Enterokokken-Infektion
in drei Formen. Bei der akuten Form entsprechen alle Symptome denen einer
septikamischen Infektion. Sie ist durch Apathie, blasse Kopfanhange und blasse
Stander sowie einen Rickgang der Futter- und Wasseraufnahme und eine damit
verbundene Leistungsminderung gekennzeichnet (JUNG und RAUTENSCHLEIN,
2014). Zudem kann die Mortalitdt im Bestand ansteigen (THAYER und DOUGLAS
WALTMANN, 2013). Perakut erkrankte Tiere versterben kurze Zeit nach dem Autreten
von allgemeinen Stérungen (HINZ und BEHR, 2012a). Die subakute/chronische Form
auert sich meistens durch Gewichtsverlust, Depression, Lahmheit und/oder
Kopftremor (THAYER und DOUGLAS WALTMANN, 2013). Daruber hinaus kann bei
Broilern eine Cellulitis auftreten, die atiologisch i.d.R. auf eine Mischinfektion mit
Escherichia coli und Streptococcus dysgalactiae zurtickzufiihren ist (VAILLANCOURT
et al., 1992; THAYER und DOUGLAS WALTMANN, 2013).

Pathologisch-anatomisch zeigen sich je nach Verlauf der Infektion unterschiedliche
Bilder (HINZ und BEHR, 2012a). Bei einer akuten Infektion dominieren Spleno-,
Hepato- und Nephromegalie (THAYER und DOUGLAS WALTMANN, 2013). Kiken
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weisen pathologisch-anatomisch eine VergréRerung des Dottersackes und eine
Omphalitis auf (SANDER et al.,, 1998; JUNG und RAUTENSCHLEIN, 2014).
Aerosacculitis, Perihepatitis, Perikarditis, Milznekrosen und Hepatomegalie treten bei
Infektionen mit E. faecium bei Enten auf (THAYER und DOUGLAS WALTMANN,
2013).

Chronische Infektionen durch Enterokokken oder Streptokokken manifestieren sich
pathologisch-anatomisch durch Osteomyelitiden der Femurkopfe und der Wirbelsaule,
sowie durch Arthritiden und Tendosynoviaetiden (THAYER und DOUGLAS
WALTMANN, 2013; JUNG und RAUTENSCHLEIN, 2014). Laut JUNG und
RAUTENSCHLEIN (2014) ist die Leber bei Infektionen mit E. cecorum braun verfarbt
und weist Nekroseherde auf. AuRerdem werden Infarkte in Leber, Lunge, Gehirn und
Niere beschrieben (JUNG und RAUTENSCHLEIN, 2014). Fibrindése Perihepatitis,
fibrindse  Peritonitis, Endokarditis  valvularis, nekrotisierende  Myokarditis,
Perikardergiisse und eine VergroRerung des Herzmuskels sind ebenfalls
pathologisch-anatomische Befunde, die im Rahmen einer Enterokokken- oder
Streptokokken-Infektion bei manchen Tieren auftreten (THAYER und DOUGLAS
WALTMANN, 2013).

Der kulturelle Nachweis von Streptokokken oder Enterokokken aus den
charakteristisch veranderten Organen sichert die Diagnose (JUNG et al., 2012). Die
bakteriologische Untersuchung erfolgt am besten anhand von Tupfern aus Leber, Milz
und Dottersack oder anderen Bereichen, die L&sionen aufweisen (THAYER und
DOUGLAS WALTMANN, 2013). Die Erreger konnen leicht auf Blutagar unter fakultativ
anaeroben beziehungsweise mikroaerophilen Bedingungen angezlchtet werden
(JUNG et al.,, 2012). Charakteristischerweise wachsen Enterokokken nicht auf
MacConcey-Agar, weil das zugesetzte Kristallviolett das Wachstum hemmt (THAYER
und DOUGLAS WALTMANN, 2013).

Mikroskopisch  kennzeichnen sich Streptokokken und Enterokokken durch
grampositive, paarige, oder in kurzen Ketten angeordnete, nicht sporulierende
Bakterien (JUNG et al., 2012; THAYER und DOUGLAS WALTMANN, 2013). Sie sind
Katalase-negativ und in der Lage zahlreiche Zucker zu fermentieren (JUNG et al.,
2012; THAYER wund DOUGLAS WALTMANN, 2013). Durch verschiedene
Hamolysetypen, variable Pyrrolidonylamidase-Reaktion und ein variables Wachstum

auf Askulinagar mit Gallezusatz kdnnen aviare Streptokokken differenziert werden
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(MC FADDIN, 2000; THAYER und DOUGLAS WALTMANN, 2013). Streptokokken der
Lancefield-Serogruppe D sind durch die Fermentation von Mannitol, Sorbitol,
Arabinose, und Sucrose zu charakterisieren (THAYER und DOUGLAS WALTMANN,
2013). Ein Schnelltest zur Identifizierung von Streptokokken der Lancefieldgruppe-C
kann durch eine Latex-Agglutination erfolgen (INZANA und IRTANI, 1989).

2.2.4 Riemerella anatipestifer

Die erste Infektion durch Riemerella anatipestifer wurde im Jahre 1932 als Krankheit
bei Pekingenten auf Long Island (New York) beschrieben (HENDRICKSON und
HILBERT, 1932). Riemerella tritt hauptsachlich bei Enten und Gansen auf. Puten und
andere Vogelarten sind aber gelegentlich ebenfalls von der Erkrankung betroffen
(BRUNER et al., 1970; PASCUCCI et al., 1989; RUIZ und SANDHU, 2013).

Infektionen erfolgen aerogen oder uber Hautwunden, besonders an den distalen
GliedmalRen (ASPLIN, 1955; LAYTON und SANDHU, 1984; RUIZ und SANDHU,
2013). Nach einer Inkubationszeit von zwei bis finf Tagen zeigen betroffene Tiere
haufig Lethargie und nasalen oder okularen Ausfluss. Schnupfen, Ataxie, grinlicher
Durchfall und Torticollis sind zusatzliche Symptome (PICKRELL, 1966; RUIZ und
SANDHU, 2013). Bei einer hohen Morbiditat, variiert die Mortalitat zwischen funf und
75 Prozent (RUIZ und SANDHU, 2013). Schlechte Umweltbedingungen oder
Primarinfektionen wirken dabei pradisponierend fur das Auftreten einer Riemerellen-
Infektion (JUNG et al., 2012). Fibrin6se Exsudate an serdsen Oberfachen wie
Perihepatitis, Perikarditis und Aerosacculitis stellen haufige Sektionsbefunde dar.
Auch eine vergroRerte, gesprenkelte Milz deutet auf das Vorliegen einer Riemerellose
hin (RUIZ und SANDHU, 2013). Des Weiteren kénnen mukopurulente Exsudate in den
nasalen Sinus und kasiges Exsudat im Ovidukt beobachtet werden (DOUGHERTY et
al., 1955; RUIZ und SANDHU, 2013).

Die Diagnose erfolgt anhand klinischer und pathologisch-anatomischer Merkmale,
sowie durch die mikrobiologische Identifizierung (RUIZ und SANDHU, 2013). Zur
Erregeranzucht sind Tupferproben, die wahrend der akuten Phase der Infektion aus
Gehirn, Herzblut, Luftsacken, Knochenmark, Lunge und Leber entnommen werden,
am besten geeignet (AGTAM, 2008; RUIZ und SANDHU, 2013). Die zuverlassigste

Anzucht von Riemerellen gelingt unter CO2 angereicherten oder aeroben Bedingungen
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auf Blutagar und einer Inkubationszeit von 24 bis 48 Stunden bei 37°C (JUNG et al.,
2012). Riemerella anatipestifer bildet auf Blutagar 1-2 mm gro3e, konvexe,
transparente, fettglanzende Kolonien (RUIZ und SANDHU, 2013). Mikroskopisch
handelt es sich um ein gram-negatives, nicht motiles, einzeln oder in Ketten liegendes
Stabchenbakterium von 0,2-0,4 um Breite und 1-5 um Lange (RUIZ und SANDHU,
2013). Eine erganzende biochemische Differenzierung kann anhand von kommerziell
erhéltlichen Systemen, wie zum Beispiel APl 20 NE (biomérieux, Frankreich) oder
durch eine PCR erfolgen (JUNG et al., 2012; RUIZ und SANDHU, 2013).

2.2.5 Ornithobacterium rhinotracheale

Ornithobacterium rhinotracheale (ORT) gehdrt zu der rRNA-Superfamilie V und ist eng
verwandt mit Coenonia anatina und Riemerella anatipestifer VANDAMME et al., 1994;
VANDAMME et al., 1999; JUNG et al., 2012; CHIN et al., 2013). Es ist sehr kontagios
und verursacht wirtschaftlich bedeutende Infektionen des Respirationstraktes,
verbunden mit reduziertem Wachstum und erhohter Mortalitat beim
Wirtschaftsgefligel (CHIN et al., 2013). Auch andere Vogelarten sind mitunter von
ORT-Infektionen betroffen (VAN EMPEL und HAFEZ, 1999; HAFEZ und LIERZ, 2010;
CHIN et al., 2013).

ORT wird horizontal Gber direkten und indirekten Kontakt, wie zum Beispiel Aerosole
und Trinkwasser verbreitet (CHIN et al., 2013). Dabei ist das Bakterium sehr lange in
der Umgebung Uuberlebensfahig (LOPES et al., 2002). Auch ein vertikaler
Ubertragungsweg wird diskutiert (VAN VEEN et al., 2004).

Nach einer Inkubationszeit von ein bis zwei Tagen etablieren sich, abhangig von
Zusatzfaktoren ~wie Management, Luftung, Belegdichte, Hygiene und
Sekundérinfektionen, variable klinische Erscheinungsformen (SPRENGER et al.,
1998; VAN EMPEL et al., 1999; CHIN et al., 2013). Bei Hiuhnern treten Infektionen
bevorzugt in einem Lebensalter von drei bis sechs Wochen auf (CHIN et al., 2013).
Mortalitatsraten von zwei bis zehn Prozent werden von Apathie, verminderten
Futteraufnahmen, reduzierten Tageszunahmen, nasalem Ausfluss und Schnupfen
begleitet (ODOR et al., 1997; VAN EMPEL und HAFEZ, 1999; CHIN et al., 2013).
Perakute Todesfalle treten vorrangig bei jungen Huhnern nach einer Infektion des
Gehirns auf (GOOVAERTS et al., 1998). Auch eine verminderte Legeleistung, sowie
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deformierte Eier und eine erhdhte Mortalitdt kdnnen bei Legehennen in Folge einer
Infektion mit ORT beobachtet werden (SPRENGER et al., 2000). Puten sind haufig im
Alter von zwei bis acht Lebenswochen betroffen (CAHRLTON, 1999). Neben einer
reduzierten Futter- und Wasseraufnahme und vermindertem Wachstum zeigen
betroffene Puten ahnlich wie Hihner Schnupfen, nasalen Ausfluss, Apathie und
Sinusitis. Mortalitatsraten von bis zu 50 Prozent treten hingegen eher bei élteren Puten
auf (DE ROSA et al., 1996; BACK et al., 1998; ROEPKE et al., 1998; JUNG et al.,
2012; CHIN et al., 2013). Auch Arthritis, Meningitis, Osteitis und Osteomyelitis sind bei
Huhnern und Puten klinische Anzeichen einer ORT-Infektion (VAN EMPEL und
HAFEZ, 1999; EL-SUKHON et al., 2002; SZALAY et al., 2002; CHIN, et al., 2013).

Pathologisch-anatomisch dominieren oftmals unilaterale Pneumonien sowie Pleuritis,
Perikarditis, Tracheitis und Aerosacculitis. Joghurtartiges Exsudat gilt als
charakteristisch fur ORT-Infektionen (VAN EMPEL et al., 1996). Subkutane Odeme
am Kopf sowie Osteitis, Osteomyelitis und Enzephalitis sind bei Hihnern beschrieben
(VAN EMPEL und HAFEZ, 1999; EL-SUKHON et al., 2002; SZALAY, et al., 2002). In
manchen Fallen kommt es laut HAFEZ (1993) zur Degeneration des Herzmuskels und
zu einer Hepato- und Splenomegalie. Die Gelenke sind eher bei alteren Tieren beteiligt
(CHIN, et al., 2013).

Um die Diagnose basierend auf Kklinischen und pathologisch-anatomischen
Verédnderungen zu bestatigen, sollte eine mikrobiologische Anzucht von Tupferproben
oder eine PCR erfolgen. Die besten Ergebnisse werden bei Tupferproben aus der
Trachea, der Lunge oder den Luftsacken erzielt (HAFEZ und FRIEDRICH, 1998). Auch
aus Proben von Gelenken, Gehirn, Ovar oder dem Oviduct kann ORT isoliert werden
(VAN BECK et al., 1994; BACK et al. 1997; CHIN et al., 2013).

Die beste Anzucht von Ornithobacterium rhinotracheale gelingt auf 5%igem
Schafblutagar in einem mit CO2 angereichertem Milieu (mikroaerophil) innerhalb von
24 bis 72 Stunden bei 30-32°C (CHIN et al., 2013). ORT wachst aber auch unter
aeroben und anaeroben Bedingungen (CHIN et al.,, 2013). Hingegen bleibt eine
Anzucht auf MacConkey-, Gassner-, Endo- und Drigalski-Agar erfolglos (CHIN et al.,
2013). Die graulichen, nicht-hamolysierenden Kolonien haben dabei einen
Durchmesser von ein bis zwei Millimetern (CHIN et al., 2013). Reinkulturen besitzen
einen Butyrat-ahnlichen Geruch. Bei langerer Bebritungszeit tritt zum Teil eine

hamolytische Aktivitat auf (CHIN et al., 2013). Kontaminierte Proben kann man auf
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Blutagar mit Gentamicinzusatz anzichten, da ORT meist resistent gegenuber
Gentamicin ist und dann nicht von Keimen wie Proteus spp. und E.coli berwuchert
wird (BACK et al., 1997; JUNG et al., 2012; CHIN et al., 2013). Mikroskopisch ist ORT
ein gramnegatives, nicht motiles, nicht sporulierendes, keulenférmiges Bakterium. Die
Grol3e variiert von 0,2 bis 0,9 um Breite und 0,6 bis 5um Léange (CHIN et al., 2013).
ORT ist Oxidase-positiv, Katalase-negativ, produziert [3-Galaktosidase und reduziert
Nitrat nicht zu Nitrit (JUNG et al., 2012; CHIN et al., 2013). Auch das API 20 NE System
(biomérieux, Frankreich) erlaubt eine sichere Identifizierung des Erregers (JUNG et
al., 2012).

2.2.6 Bordetella spp.

Eine Infektion des oberen Respirationstraktes beim Nutzgefligel wird haufig durch
Bordetella avium verursacht und auch als turkey coryza bezeichnet (JUNG et al.,
2012). Auch Bordetella hinzii und Bordetella bronchiseptica filhren zu einem @hnlichen
Krankheitsbild (JACKWOOD und SAIF, 2013). Bordetellen sind hochkontagios und
konnen direkt oder indirekt durch kontaminierte Einstreu, Futter oder Wasser
Ubertragen werden (SIMMONS und GRAY, 1979). Infektionen manifestieren sich
sowohl bei Puten als auch bei Hihnern und anderen Geflugelarten (SIMMONS et al.,
1981; HINZ et al., 1983; TEMPLE et al., 2002).

Klinische Symptome treten dabei typischerweise bei Tieren auf, die alter als zwei
Wochen sind (JUNG et al., 2012). Die Inkubationszeit betragt sieben bis zehn Tage
(HINZ et al.,, 1986). Bordetellose zeichnet sich durch eine hohe Morbiditat bei
gleichzeitig niedriger Mortalitéat aus (SAIF et al., 1980). Klarer nasaler Ausfluss bei
Druck auf die Nase, braunes, krustiges Exsudat unter den Augenwinkeln und am
Federkleid des Kopfes sowie trockener Husten und Schnabelatmung resultieren aus
der Infektion (JUNG et al., 2012; JACKWOOD und SAIF, 2013). Des Weiteren kommt
es in betroffenen Herden zu einer Reduktion der Futter- und Wasseraufnahme. Damit
sind auch die Tageszunahmen reduziert (JACKWOOD und SAIF, 2013). Schlechte
klimatische Bedingungen, wie eine hohe Luftfeuchtigkeit sowie niedrige Temperaturen
verkomplizieren das Krankheitsbild (SLAVIK et al., 1981; ARP und MC DONALD,
1985; JACKWOOD und SAIF, 2013). Auch virale oder bakterielle Zusatzinfektionen,
wie zum Beispiel durch das Turkey Rhinotracheitis Virus (TRT) resultieren in einer
Exazerbation der klinischen Symptome (COOK et al., 1991).



Literaturtibersicht 24

Bei der Sektion weisen betroffene Tiere vornehmlich L&sionen im oberen
Respirationstrakt auf. Dabei kann man eine Verformung und Erweichung der
Knorpelringe der Trachea beobachten (JACKWOOD und SAIF, 2013). Fibrino-
mukoides Exsudat im Tracheallumen und eine dorso-ventrale Verringerung des
Lumens erganzen das pathologisch-anatomische Bild (ARP und CHEVILLE, 1984)
(VAN ALSTINE und ARP, 1988; JACKWOOD und SAIF, 2013). Die tracheale und
nasale Mukosa erscheint innerhalb der ersten beiden Wochen post-infektionem haufig
hyperamisch (JACKWOOD und SAIF, 2013).

Zur Anzucht von Bordetellen sollten Trachealtupfer auf Mc Concey-, oder
Schafbluagar fur 24 bis 48 Stunden strikt aerob inkubiert werden (ARP, 1986; JUNG
et al., 2012). Morphologisch kénnen drei Arten von Koloniewachstum beobachtet
werden: Typ-I-Kolonien besitzen einen Durchmesser von 0,2-2 mm Gré3e und haben
eine perlenartige, glitzernde Oberflache mit zum Teil braun schimmerndem Zentrum
(KERSTERS et al., 1984; JACKWOOD und SAIF, 2013). Kolonien vom Typ Il sind
rauh und apathogen (JACKWOOD et al.,, 1991; JACKWOOD und SAIF, 2013),
Kolonien vom Typ Il sind glatt und grof3. Bordetellen sind Katalase- und Oxidase-
positiv (JUNG et al., 2012). Aul3erdem sind sie nicht in der Lage, Nitrat zu Nitrit zu
reduzieren (JACKWOOD und SAIF, 2013). Mikroskopisch erscheinen Bordetellen
gram-negativ und motil (KERSTERS et al., 1984; JACKWOOD et al., 1985;
JACKWOOD und SAIF, 2013). Auch das API 20 NE System (biomérieux, Frankreich)
erlaubt eine sichere Identifizierung des Erregers (JUNG et al., 2012; CHIN, et al.,
2013).

2.2.7 Pasteurella multocida

Infektionen durch Pasteurella multocida, einem fir Gefliigel primér pathogenen
Erreger, werden auch als Gefligelcholera bezeichnet. Die Krankheit wurde bereits
1782 durch Chabert untersucht. 1836 wurde durch Mailet der Name Gefllgelcholera
eingeftihrt (GLISSON et al., 2013). Geflugelcholera tritt bei Wildvogeln und dem
Nutzgefligel auf (GLISSON, et al., 2013). Gegenuber einer Infektion sind Puten
empfanglicher als Huhner und altere Tiere starker betroffen als Jungtiere
(HEDDLESTON, 1962). Alle Spezies von Pasteurella multocida produzieren
Endotoxine (GLISSON, et al., 2013). Serologisch lassen sich avirulente,
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schwachvirulente, mittelgradig virulente und hochvirulente Stamme differenzieren
(HINZ und BEHR, 2012b).

Zur Infektion kommt es durch den Eintritt des Erregers tUber die Mucosa der oberen
Atemwege, des Pharynx, der Tuba eustachii und Uber die Konjunktiven oder
Hautwunden (ARSOV, 1965; OLSON und MCCUNE, 1968; GLISSON, et al., 2013).
Der Verlauf der Krankheit wird aber maf3geblich durch die Immunkompetenz des
Wirtes und die Virulenz des Stammes beeinflusst (HINZ und BEHR, 2012b).

Laut SINGH et al. (2014) tritt in Einzelfallen eine Mortalitat von bis zu 55 % auf. Beim
akuten, septikdmischen Verlauf der Erkrankung entwickeln sich die Kklinischen
Symptome haufig erst kurz vor dem Eintritt des Todes. Betroffene Tiere zeigen
vermehrte Schnabelatmung, Fieber, Anorexie, Zyanosen des Kammes und der
Kehllappen, gestraubtes Gefieder, Durchfall und mukésen Schnabelausfluss
(GLISSON et al., 2013). Tiere, die die akute Phase der Erkrankung Uberlebt haben,
versterben teilweise infolge von Dehydratation und Kachexie, erkranken chronisch
oder genesen (GLISSON et al., 2013). Chronische Verlaufe der Gefligelcholera
etablieren sich auRerdem auch nach Infektionen mit niedrig pathogenen Pasteurella
multocida-Stammen. Geschwollene Kadmme, Kehllappen, Fuf3ballen und Gelenke,
sowie Torticollis und eine vergrof3erte Bursa-sternalis sind charakteristische
Symptome der chronischen Infektion (GLISSON et al, 2013). Bei
Atemwegsinfektionen treten Rasselgerdusche auf (GLISSON, et al., 2013).

Pathologisch-anatomisch manifestiert sich die Pasteurellose durch das Auftreten eines
Hydroperikards, sowie multiplen, weil3en Nekroseherden auf der Leber und durch
Hamorrhagien des Herzmuskels (SINGH, et al., 2014). Weniger virulente Stamme
verursachen dagegen keine Nekrosen in der Leber (GLISSON, et al., 2013). Bei einer
akuten Infektion dominieren Hyperamien, besonders in den kleinen Blutgefal3en der
duodenalen Mukosa und den Venen der abdominalen Organe (GLISSON et al., 2013).
Auch petechiale Blutungen und Hepatomegalie deuten auf eine akute Infektion hin
(GLISSON, et al.,, 2013). Ebenso werden Veranderungen in der Lunge gesehen
(GLISSON et al., 2013). Bei Legehennen tritt zusatzlich eine Hyperamie unreifer
Follikel auf und reife Follikel sind schlaff oder geplatzt. Auch viskdser Schleim im
Digestionstrakt, besonders im Bereich des Pharynx und Kropfes wird beschrieben
(GLISSON, et al., 2013). Der Torticollis resultiert aus einer Infektion des Mittelohrs
(OLSON, 1966).
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Um die Diagnose zu sichern, kann ein kultureller Erregernachweis von Abstrichen
veranderter Organe, sowie von Herzblut, den Meningen oder dem Knochenmark
erfolgen (GLISSON, et al., 2013). Pasteurella multocida kann aerob und anaerob bei
37°C und in einem pH Bereich von 6,2-9,0 innerhalb von 16—24 Stunden angeziichtet
werden (GLISSON et al., 2013). Gutes Wachstum zeigt sich auf verschiedenen
Selektivndhrmedien wie zum Beispiel Dextrose-Starke-Agar mit 5 % Gefligelserum.
Auch ein Zusatz von Pepton oder Kasein-Hydrolysat wirkt sich positiv auf das
Wachstum aus. Blut oder Serum von anderen Tieren inhibieren hingegen das
Wachstum des Erregers (GLISSON et al.,, 2013). Charakteristisch fur die glatten,
konvexen, transparenten und glitzernden Kolonien von Pasteurella multocida ist das
schillernde Aussehen, bei schrag einfallendem Licht (GLISSON et al., 2013). Laut
GLISSON et al. (2013) lasst dieses Schillern darauf schlie3en, dass eine Kapsel
vorhanden ist. Mikroskopisch stellt sich Pasteurella multocida laut GLISSON et al.,
(2013) als gram-negatives, pleomorphes, nicht motiles, nicht sporulierendes, in Ketten,
Paaren oder einzeln liegendes Stabchen mit einer Grél3e von 0,2-0,4 x 0,6-2,5 pm
dar. Pasteurella multocida ist Katalase-, Oxidase- und Peroxidase-positiv. Auf3erdem
weist es einen spezifischen Geruch auf (GLISSON, et al.,, 2013). Anhand des
Lipopolysaccharid-Komplexes und der Kapselantigene ist eine Differenzierung
verschiedener Serovare moglich (HINZ und BEHR, 2012b).

2.2.8 Clostridium perfringens

Clostridium perfringens ist in geringen Mengen ein normaler Darmbewohner des
Geflugels, welcher in der Briterei oder aus der Umgebung aufgenommen wird
(CRAVEN et al., 2001; CRAVEN et al., 2003). Funf verschiedene Toxinogen-Typen
von Clostridium perfringens sind beschrieben (SONGER und MEER, 1996). Anhand
ihrer Produktion der vier verschiedenen Toxine Alpha, Beta, Epsilon und lota werden
sie in die Typen A bis E eingeordnet (SONGER und MEER, 1996). Dabei sind virulente
Stamme, die Exotoxine produzieren, von avirulenten Stammen zu unterscheiden
(HINZ und BEHR, 2012a). Die durch Clostridium perfingens Typ A und in selteneren
Fallen Typ C hervorgerufene nekrotisierende Enteritis (NE) verursacht dabei grol3e
wirtschaftliche Verluste beim Nutzgefligel (PARISH, 1961; AL-SHEIKHLY und
TRUSCOTT, 1977; SONGER, 1996; ENGSTROM et al., 2003; MC REYNOLDS et al.,
2004; OPENGART und SONGER, 2013). Besonders das Toxin NetB hat einen grof3en
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Einfluss auf die Genese der Krankheit (KEYBURN et al., 2008). Die NE manifestiert
sich als akute oder chronische Enterotoxdmie (SONGER, 1996; OPENGART und
SONGER, 2013).

Ausbriiche einer NE werden haufig auch mit kontaminiertem Futter und Fliegen in
Zusammenhang gebracht (ELEAZER und HARRELL, 1976; DHILLON, et al., 2004;
OPENGART und SONGER, 2013). Auch Futterzusammensetzung- und Form sowie
der Einsatz von Kokzidiostatika und Managementfaktoren spielen eine Rolle beim
Auftreten der NE (HELMBOLDT und BRYANT, 1971; BABA et al., 1997; CRAVEN
2000; VAN IMMERSEL et al., 2004; OPENGART und SONGER, 2013). Kokzidien
begunstigen das Auftreten der NE (NAIRN und BAMFORD, 1967; HELMBOLDT und
BRYANT, 1971; AL-SHEIKHLY und AL-SAIEG, 1980; OPENGART und SONGER,
2013). In der Umgebung kommt es zu einer kontinuierlichen, zum Teil exponentiellen
Anreicherung der Bakterien, da Clostridien Sporen bilden, sind sie resistent gegentuber
vielen Desinfektionsmitteln und in der Lage, in der Umwelt lange zu tberleben (HINZ,
2012).

Klinisch erkrankte Tiere zeigen haufig Lethargie, gestraubtes Federkleid und Durchfall
(VAN IMMERSEL et al., 2004). Auch Inappetenz und Dehydratation werden
beschrieben (LONG et al., 1974; BRENNAN et al., 2003). Die Krankheit verlauft oft
todlich und perakut innerhalb von ein bis zwei Stunden (BRENNAN et al.,, 2001;
BRENNAN et al., 2003; OPENGART und SONGER, 2013).

Durch Clostridium perfringens hervorgerufene  Veradnderungen  treten
charakteristischerweise im Jejunum und im lleum auf. Seltener sind auch Duodenum
und Zakum betroffen. Der Dinndarm ist sandpapierartig aufgerauht, bréckelig und
dilatiert (VAN IMMERSEL et al., 2004; OPENGART und SONGER, 2013). Die
Darmmukosa lasst fokale bis konfluierende Pseudomembranen und petechiale
Blutungen erkennen (FICKEN und WAGES, 1997). In der Leber liegt dariber hinaus
eine Cholangiohepatitis vor (LOVLAND und KALDHUSDAL, 1999; VAN IMMERSEL,
et al., 2004; OPENGART und SONGER, 2013).

Die kulturelle Anzucht der Clostridien erfolgt anaerob (HINZ, 2012). Auf Blutagar
kénnen charakteristischerweise doppelte Hamolysehéfe beobachtet werden (HINZ,
2012). Mikroskopisch prasentieren sich die Clostridien als gram-positive bis gram-
labile, unbewegliche 0,9-1,3 um x 3-9 um grol3e Stabchen (HINZ, 2012; OPENGART
und SONGER, 2013). Kulturell kann die Fahigkeit zur Sporenbildung nicht festgestellt



Literaturtibersicht 28

werden (HINZ, 2012). Eine Identifikation erfolgt durch Nachweis der proteolytischen
und saccharolytischen enzymatischen Aktivitat (HINZ, 2012). Virulente Stdmme sind
von avirulenten Stammen abzugrenzen. Da virulente Stamme das Toxovar A Exotoxin
produzieren, sind avirulente Stamme durch ihre fehlende Toxogenitat sicher zu
differenzieren (HINZ, 2012). Der Hauptvirulenzfaktor Alpha-Toxin kann durch den
Nachweis im Lezithovitellin- oder Lezithinase-Neutralisationstest nachgewiesen
werden (HINZ, 2012).

2.3 Faktoren, die zur Krankheitsentstehung beitragen

Ubersicht

Wie schon bei den einzelnen bakteriellen Erkrankungen beschrieben, tragen einige
Zusatzfaktoren wesentlich zur Krankheitsentstehung bei (RAUTENSCHLEIN, 2005;
JUNG et al., 2012). Managementfaktoren wie Haltung und Biosecurity spielen dabei
eine genauso grofRe Rolle, wie virale und parasitare Primarinfektionen, genetische und
immunologische Resistenz oder diatetische Faktoren. Nachfolgend sollen allgemeine
Faktoren, die das Auftreten von bakteriellen Krankheiten beglnstigen,
zusammengefasst werden. Bakterielle Infektionen die untereinander pradisponierend

wirken sind nicht aufgefuhrt.

Haltung und Hygiene

Lage / GroRRe / Bauweise des Betriebs (SHERWIN et al., 2010; LAY, et al., 2011)
Anlieferung und Lagerung des Futters / der Einstreu (COLLETT, 2013)
Futterung / Futterqualitat (RIDDELL und KONG, 1992; TSIOURIS et al., 2014)
Qualitat der Einstreu (DUMAS et al., 2011)

Reinigung und Desinfektion (MC KENZIE, 2011)

Lagerung des Mistes (COLLETT, 2013)

Belegung nach dem ,Rein-Raus-Verfahren“ (COLLETT, 2013)

Dauer der Serviceperiode (COLLETT, 2013)

Belegdichte (TSIOURIS et al., 2015)



Literaturtibersicht 29

Laftung (XIN, et al., 2011)
Ammoniakgehalt der Luft (HOERR, 2010)
Lichtprogramm und Spektrum (PRESCOTT und WATHES, 1999)

Tier

Genetik (HOCKING, 2014)

Impfung (DUNGELHOEF et al., 2014)
Geschlecht (HUFF et al., 1999)
Tageszunahmen (YUNIS et al., 2000)
Alter (JOHNSON et al., 2001)

Parasiten

Eimeria ssp. (NAIRN, 1973; AL-SHEIKHLY und AL-SAIEG, 1980; OPENGART und
SONGER, 2013)

Ascaridia galli (PERMIN et al., 2006)
Ascaridia dissimilis (NORTON et al., 1992)
Histomonas meleagridis (MC DOUGALD, 2005)

Viren

Turkey Rhinotracheitis Virus (VAN EMPEL et al., 1996)
Hamorrhagische Enteritis (KONICKI et al., 2012)

Aviare Influenza (PU et al., 2012)

Infektibse Bronchitis (MATTHIJS et al., 2005)

Infektiose Bursitis (NAKAMURA et al., 1990)

Marek’sche Krankheit (FRIEDMANN et al., 1992)

Newcastle Disease (PIERSON et al., 1996)

Infektiose Laryngotracheitis (NAKAMURA et al., 1996)

Chicken Anemia Virus (RANDALL et al., 1984; NOLAN et al., 2013)
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Rotavirus (JINDAL et al., 2009)
Reovirus (ROSENBERGER et al., 1985)
Adenovirus (WADA et al., 1995)

Pilze

Aspergillose (ARNE et al., 2011)
Mykotoxine (GRECO et al., 2014)
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2.4 Antibiotika

2.4.1 Antibiotikaleitlinien

Die Antibiotikaleitlinien geben dem Tierarzt die Grundlage fir eine ordnungsgemalie
Therapie mit Antibiotika beziehungsweise Chemotherapeutika und missen nach 8la
und 812 der Tierarztlichen Hausapotheken Verordnung (TAHAV) beachtet werden
(BTK, 2015).

Demnach dirfen antimikrobielle Wirkstoffe nur dann eingesetzt werden, wenn mit
Sicherheit angenommen werden kann, dass der zu therapierende Keim das
Krankheitsbild verursacht und gegenuber der Substanz empfindlich ist. Aufl3erdem
bedarf die Anwendung von Antibiotika in jedem Fall einer tierarztlichen Versschreibung
(BTK, 2015).

Der Einsatz soll nur metaphylaktisch und therapeutisch erfolgen. Prophylaktische
Antibiotikagaben sind nur in begriindeten Ausnahmeféllen erlaubt (BTK, 2015). Eine
antimikrobielle Therapie darf nur nach tierarztlicher Diagnose und Indikation fur die zu
behandelnden Tiere eingeleitet werden (BTK, 2015). Die Anwendung erfolgt dabei
entweder unter tierarztlicher Aufsicht durch den Tierhalter, oder durch den Tierarzt
selbst. Erfolgt eine Anwendung durch den Tierhalter, ist eine personliche Anwesenheit
des Tierarztes zu diesem Zeitpunkt nicht erforderlich (BTK, 2015). Die Festlegung von
Dosierung und Art der Anwendung sowie die regelméaRige Kontrolle des
Therapieerfolges ist die Aufgabe des Tierarztes (BTK, 2015). Eine Abgabe vor
Indikationsstellung ist nicht zuldssig. Die Entscheidung uber die Anwendung von
Antibiotika liegt ausschlieBlich beim Tierarzt. AufRerdem ist der Tierarzt dazu
verpflichtet, zu Gberprifen, ob der Einsatz von Antibiotika durch andere Malinahmen

ersetzt oder minimiert werden kann (BTK, 2015).

Des Weiteren wird in den Leitlinien angegeben, dass mdglichst ein Antibiotikum mit
schmalem Spektrum ausgewahlt werden sollte um eine Resistenzselektion von
kommensalen Keimen zu vermeiden (BTK, 2015). Die Behandlungsdauer richtet sich
nach der Indikation, sollte aber nicht langer sein, als fur den Therapieerfolg erforderlich
(BTK, 2015). Werden Nutzgefligelbestdnde oral behandelt, so muss eine
Verschleppung des Wirkstoffes vermieden werden. Daher muss der Tierarzt gemalf
§12a Abs. 1 TAHAV sicherstellen, dass ausreichende technische Voraussetzungen
und theoretische Kenntnisse zur Anwendung vorhanden sind (BTK, 2015). Hierbei
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sollte der ,Leitfaden flr die orale Anwendung von Tierarzneimitteln im Nutztierbereich
Uber das Futter oder das Trinkwasser” des BMELV beachtet werden (BTK, 2015).

Wenn die Gefahr einer schnellen Krankheitsausbreitung im Bestand besteht, und eine
sofortige Therapie erforderlich ist, darf eine antimikrobielle Therapie auch ohne
vorherige bakteriologische Untersuchung begonnen werden. Die Auswahl des
Wirkstoffes erfolgt in solchen Fallen anhand der klinischen Erfahrung des Tierarztes
(BTK, 2015).

Nach den Regeln guter veterinarmedizinischer Praxis sollte, sofern sinnvoll und
maoglich, eine bakteriologische Untersuchung mit Identifizierung der Erreger und
nachfolgendem Resistenztest in angemessenem Umfang durchgefiihrt werden (BTK,
2015). Resistenztests einer bakteriellen Mischflora erlauben keinen Rickschluss auf
die Resistenzeigenschaften einzelner Erreger und sind damit nicht sinnvoll (BTK,
2015).

Bei wiederholten Anwendungen von antimikrobiellen Substanzen in Tierbestanden
geniigt eine regelmaRige Uberprifung der Resistenzlage. Bakteriologische

Untersuchungen missen nicht bei jeder wiederholten Therapie erfolgen (BTK, 2015).

Wird bei einer bakteriellen Erkrankung eine Antibiotikakombination angewendet, muss
belegt werden, dass die Bekdmpfung der Infektion nicht mit nur einem Wirkstoff
erfolgen kann (BTK, 2015). In besonders schweren Fallen kann jedoch auch in solchen
Fallen ohne das Vorliegen labordiagnostischer Ergebnisse (Erregerdifferenzierung,
Resistenztest) mit der Therapie begonnen werden (BTK, 2015). Liegt eine
Sekundarinfektion durch einen weiteren mikrobiellen Erreger vor, der gegen den
eingesetzten Wirkstoff resistent ist, kann es sinnvoll sein, ein zweites Antibiotikum
hinzuzugeben. Eine Kombination bakterizider und bakteriostatischer Antibiotika ist

aufgrund von antagonistischen Effekten allerdings zu vermeiden (BTK, 2015).

Bleibt ein Therapieerfolg aus, sollte der Wirkstoffwechsel auf der Basis der vor
Therapiebeginn eingeleiteten mikrobiologischen Untersuchung erfolgen. Auch die
Notwendigkeit einer Dosiserhthung muss durch den Resistenztest belegt werden
(BTK, 2015).

Einige bakterielle Infektionen erfordern eine Umwidmung gemal 856a Absatz 2 des
Arzneimittelgesetzes (AMG). In einem solchen Fall ist fur die zu behandelnde Tierart

und Indikation kein entsprechendes Arzneimittel zugelassen und die arzneiliche
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Versorgung wird gefahrdet (BTK, 2015). Fir derartige Umwidmungen muss die
Resistenzlage des Erregers durch ein Antibiogramm belegt werden. Falls fur eine
spezifische Infektion keine Behandlungsalternative besteht, kann als Mittel der letzten
Wahl, und bei Kenntnis der Resistenzsituation des Erregers auRerdem eine Therapie

mit einem Reserveantibiotikum eingeleitet werden (BTK, 2015).

Nachweise Uber die Diagnostik, Therapie, Kontrolle des Behandlungserfolges,
Mitteilung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen, Begrindungen fir die
Abweichung von Empfehlungen und Befunde zur Erreger- und Resistenzsituation sind
in Anlehnung an 813 Absatz 2 Satz 1 Nr. 4 der TAHAV fiir funf Jahre aufzubewahren
(BTK, 2015).

2.4.2 Orale Medikation

In Nutzgefligelbestéanden ist eine Trennung der kranken Tiere von denen, die sich
noch in der Inkubationsphase befinden, nicht moglich. Daher erfolgt die Applikation
von Medikamenten bei der ganzen Herde aus wirtschaftlichen Grinden Uber das
Trinkwasser (LUDERS, 1992; HAFEZ, 2003). Die orale Verabreichung von
Arzneimitteln tber das Trinkwasser erlaubt einen unverziglichen Therapiebeginn und
Therapiewechsel (KIETZMANN und LUDERS, 2012; RAUTENSCHLEIN und RYLL,
2014). Bei der Anwendung der Arzneimittel sollte der ,Leitfaden Uber die orale
Anwendung von Tierarzneimitteln im Nutztierbereich Uber das Futter oder das Wasser*
beachtet werden, da die orale Medikation neben vielen Vorteilen auch einige Risiken
mit sich bringt (KAMPHUES, 1996; BMELV, 2014). Der Leitfaden beschreibt die
Voraussetzungen fur die Abgabe und Anwendung von oralen Arzneimitteln nach 8§12
und 812a TAHAV. Demnach muss sich der Tierarzt vergewissern, dass die
abgegebenen Medikamente durch den Tierhalter ordnungsgemald angewendet
werden (BMELV, 2014). Der Tierhalter muss seinerseits den Anweisungen der
Packungsbeilage folgen, sofern der Tierarzt nichts anderes verordnet hat. Bei der
Trinkwassermedikation sind die Eigenschaften des Arzneimittels sowie die
physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wassers zu beachten. Beispielsweise
wirken sich pH-Wert, Eisen- und Calciumgehalt sowie die Wasserharte auf den
Therapieerfolg aus (WANNER et al., 1991; BMELV, 2014).
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Risiken, die mit der oralen Applikation von Arzneimitteln einhergehen, sind laut
KAMPHUES (1996) beispielsweise eine verminderte Akzeptanz, die durch eine
negative Geschmacksbeeinflussung durch das Arzneimittel hervorgerufen werden
kann. Die angestrebte Dosis am Wirkungsort wird dann aufgrund der reduzierten
Wasseraufnahme nicht erreicht (KAMPHUES, 1996). Aulerdem kbénnen
Arzneimittelinteraktionen mit Zusatzstoffen, wie beispielsweise lonophoren auftreten.
Eine Kombination von lonophoren mit bestimmten Antibiotika, wie beispielsweise
Tiamulin, wirkt auf das Geflugel toxisch (ISLAM et al., 2009). Wie bereits beschrieben,
muissen auch physiko-chemische Eigenschaften des Wassers bei der oralen
Arzneimittelanwendung beachtet werden (BMELV, 2014). So wirkt sich der pH-Wert
auf die Loslichkeit des Wirkstoffes aus. Tetrazykline |6sen sich zum Beispiel besser in
einem sauren, Penicillin besser in einem basischen Milieu (WANNER et al., 1991).
AuRerdem werden verschiedene Penicilline durch zu niedrige pH-Werte des Wassers
inaktiviert. Zudem mussen die Mineralstoffgehalte des Wassers bekannt sein, da
Tetrazyklin mit Calcium Komplexe bildet (WANNER et al., 1991; POTSCHKA et al.,
2014). Auch eine Sedimentation der Arzneimittel in der Wasserleitung ist moglich
(KAMPHUES, 1996).

2.4.3 Wirkungsweise der verschiedenen Antibiotika

Antibiotika kann man anhand ihrer Pharmakokinetik in konzentrationsabhangige und
zeitabhéngig wirksame Substanzen einteilen (KROKER, 2010). Fluorchinolone und
Aminoglycoside gehdren zu den konzentrationsabhéngigen, die meisten anderen
Substanzen zu den zeitabhangigen Antibiotika (KIETZMANN et al., 2004). Die
Auswahl des Wirkstoffs sollte aufgrund des Wirkungsspektrums, der Resistenzlage,
dem Wirkungstyp und der therapeutischen Breite erfolgen (BTK, 2015). Ebenso
mussen pharmakokinetische Eigenschaften des Antibiotikums berilicksichtigt werden.
Laut KIETZMANN (2004) muss fur eine erfolgreiche Therapie bei
konzentrationsabhangigen Antibiotika eine ausreichende Spitzenkonzentration im
Zielgewebe erzielt werden um eine Wirkung auf Bakterien zu entfalten. Die
Wirkstoffkonzentration darf dann aufgrund des postantibiotischen Effektes auch
zeitweise unter die Wirksamkeitsgrenze abfallen (KIETZMANN et al., 2004). Die Dosis
zum Erreichen der Spitzenkonzentration sollte jedoch nicht toxisch auf den
Organismus wirken (KIETZMANN, 2004). Bei zeitabhangigen Antibiotika muss eine



Literaturtibersicht 35

bestimmte Konzentration des Antibiotikums Uber einen mdglichst langen Zeitraum
aufrechterhalten werden um ausreichend zu wirken. Diese sollte den MHK-Wert in
diesem Zeitraum das zwei — vierfache Ubersteigen. Auch hier sollte eine toxische
Dosis vermieden werden (KIETZMANN, 2004). Eine Konzentrationserh6hung des
Wirkstoffes fuhrt nur bei konzentrationsabhangigen Antibiotika zu einer schnelleren
Erregerelimination (KIETZMANN, 2004). Ein Konzentrationsverlauf eines fiktiven
Antibiotikums ist in Abbildung 1 dargestellt. Wirkungsmechanismen, Wirkungstyp,
Spektrum und Besonderheiten einzelner Substanzen zeigt Abbildung 1 (BTK, 2015).

max » Zeit oberhalb der MHK (T > MHK)
* AUC oberhalb der MHK (AUC > MHK)
® C o/ MHK

AUC > MHK
MHK [mag/L]

Wirkstoffkonzentration [mg/L]
(X]

u T T T T T T T T T 1 T T 1
0 6 12 15 18 21 24 27
- ) ,
~—~
T > MHK Zeit (T) [h]

ABBILDUNG 1: BEISPIEL FUR DIE KONZENTRATION EINES WIRKSTOFFS IN ABHANGIGKEIT VON DER
ZeiT (BTK 2015)
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1.4.4 Antibiotika mit Zulassung beim Gefltigel

Wirkstoff Huhner Eier Puten  Enten
Fleisch Fleisch Fleisch

Amoxicillin 1 k.L. 5 9

Ampicillin 6 K.L.

Benzylpenicillin 1 k.L.

ChlorTetrazyklin 10 10

Colistin 2 0

Difloxacin 1 K.L. 1

Doxyzyklin 5 k.L. 12

Enrofloxacin 7 K.L. 13

Erythromycin 3 0 3

Lincomycin 8 k.L. 8

Neomycin 7 0

Oxytetrazyklin 14 6 7 14

Phenoxymethylpenicillin 2 0

Sulfmethoxazol 6 k.L.

Tetrazyklin 14 18

Tiamulin 3 0 4

Tilmicosin 12 K.L. 19

Tylosin 1 0 5

Tylvalosin/

Acetylisovaleryltylosin 2 k.L. 2

TABELLE 2: UBERSICHT UBER DIE AKTUELL BEIM GEFLUGEL ZUGELASSENEN ANTIBIOTIKATABELLE 2: UBERSICHT
UBER DIE AKTUELL BEIM GEFLUGEL ZUGELASSENEN ANTIBIOTIKA

DIE ZAHLEN GEBEN DIE WARTEZEIT IN TAGEN AN. DIE ABKURZUNG N.L. BEDEUTET, DASS DIE SUBSTANZ NICHT
FUR LEGETIERE ZUGELASSEN IST, DEREN EIER FUR DEN MENSCHLICHEN VERZEHR VORGESEHEN SIND. WENN EIN

STOFF BEI EINER TIERART NICHT ZUGELASSEN IST, WURDE DIESES FELD FREI GELASSEN (VETIDATA, 2014).

Der Tabelle 2 ist zu entnehmen, dass die meisten antibakteriellen Stoffe flr nicht

eierlegende Huhner und Puten zugelassen sind. Wenige Substanzen sind fur die

Anwendung bei Legehennen und einzelne fir die Anwendung bei Enten zugelassen
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(VETIDATA, 2014). Bei bakteriellen Erkrankungen des Nutzgefligels kommt es
deshalb haufig zum Therapienotstand, der eine Umwidmung erfordert (RICHTER, et
al., 2009; POPPEL, 2010). Auch eine antimikrobielle Therapie bei Legehennen ist
haufig mit einer Wartezeit auf Eier verbunden (VETIDATA 2014).

2.5 Antimikrobielle Resistenzen
2.5.1 Definition

Bakterien werden unter klinischen Gesichtspunkten in ,sensibel®, ,intermediar® und
Jresistent® gegenuber einem  bestimmten  Antibiotikum  beziehungsweise
Chemotherapeutikum eingeteilt (EUCAST 2015). Laut EUCAST (2015) erfolgt die
Einstufung als ,sensibel, wenn die Therapie bei Einsatz einer bestimmten
antimikrobiellen Substanz einen Erfolg erwarten lasst. Lasst die antimikrobielle
Aktivitat gegentber der Substanz keinen Therapieerfolg erwarten, erfolgt die
Einstufung als ,resistent’. ,Intermediar® sind Mikroorganismen bei denen ein
therapeutischer Effekt unklar ist. AuBerdem stellt die Kategorie ,intermediar® eine
Pufferzone fur unkontrollierbare, technische Faktoren dar, die groRRe
Interpretationsabweichungen vermeiden soll (EUCAST, 2015). Diese Definitionen
werden unter der Bertcksichtigung von Pharmakodynamik und Pharmakokinetik der
antimikrobiellen Wirkstoffe und deren Konzentration, am Wirkungsort festgelegt
(BOTTNER et al., 2000). Auf der Basis dieser Kriterien werden klinische Grenzwerte
(Breakpoints) fixiert, die anhand der in einem Testsystem zur Resistenzprifung
festgestellten ,Minimalen Hemmstoff Konzentration® (MHK) eine Einteilung in
,sensibel®, ,intermediar‘ und ,resistent erlauben (MARTINEZ, 2014). Bei den MHK-
Werten handelt es sich um die niedrigste Antibiotikakonzentration, bei der in einem
Testsystem kein Bakterienwachstum mehr stattfindet (ANONYMUS, 2002). Viele
dieser Breakpoints basieren auf humanmedizinischen Grundlagen (SCHWARZ, et al.,
2003).
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1.5.2 Epidemiologischer ,,Cut-Off*

Bakterien kénnen anhand des epidemiologischen ,Cut-Off's“(ECOFF) in ,Wildtyp“ und
.Nicht-Wildtyp“ Stamme unterteilt werden. Wildtyp-Stamme besitzen keine
erworbenen Resistenzen und stellen die natirliche, sensible Bakterienpopulation dar.
Der MHK-Wert von Wildtyp-Stamme liegt unter dem ECOFF. Nicht-Wildtyp Stamme
haben dagegen einen MHK-Wert, der Giber dem ECOFF liegt (EUCAST, 2015). Die
Cut-Off-Werte konnen aus Publikationen des European Commitee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) sowie der Entscheidung der Kommission
2007/407/EG entnommen werden (SCHROETER und KASBOHRER, 2012);
(EUCAST, 2015).

1.5.3 Entstehung bakterieller Resistenz

Um eine antibakterielle Wirkung zu entfalten, muss laut MARTINEZ (2014) die
eingesetzte Substanz an der Zielstruktur eine ausreichende Konzentration erreichen.
Einige Wirkstoffe missen die Zellmembran passieren, andere missen aktiviert
werden. Unterschiedliche Resistenzmechanismen koénnen hierdurch eine
antibakterielle Wirkung verhindern (MARTINEZ, 2014).

Resistenzen lassen sich in Primar- und Sekundarresistenzen unterteilen (KROKER,
2010). Intrinsische Resistenzen (Primarresistenzen) basieren auf physiologischen
oder strukturellen Eigenschaften eines Erregers, die dazu fuhren, dass ein Wirkstoff
nicht wirken kann (AAERESTRUP, 2006). Sekundarresistenzen entstehen durch
Mutationen, die in einem Schritt (Einschrittresistenzen) oder vielen Schritten
(Vielschrittresistenzen) stattfinden (KROKER, 2010). Dabei kann die Entstehung von
Resistenzen durch die beiden Mechanismen, Mutation und horizontalen Gentransfer,
erklart werden (MARTINEZ und BAQUERO, 2000; BOTO und MARTINEZ, 2011).

Resistenzgene, die vom horizontalen Gentransfer betroffen sind, nehmen ihren
Ursprung entweder von Kommensalen oder Umweltbakterien (DAVIES und DAVIES,
2010). Sie werden durch Transduktion, Konjugation oder Transformation auf andere
Bakterienspezies ubertragen. Transduktion bezeichnet dabei eine Ubertragung von
Desoxyribonukleinsdure (DNS) durch Bakteriophagen. Bei der Konjugation wird die
DNS durch direkten Zellkontakt Gbertragen. Der Transfer der DNS findet bei der

Transformation dagegen aus der direkten Umgebung mit anschlie3ender
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Genomintegration statt (FUCHS, 2006). Aul3erdem werden Resistenzen Uuber
Plasmide oder Transposons Ubertragen. Plasmide sind extrachromosomal lokalisierte
Gene, die sich unabhangig vermehren und ihren eigenen Transfer durch Konjugation
vermitteln. Transposons sind mobile DNS-Stiicke, die sich selbst Gibertragen und auch
zu Mehrfachresistenzen fiihren konnen. Sie sind zum Teil auch auf Plasmiden
vorhanden (SCHWARZ und CHASLUS-DANCLA, 2001).

1.5.4 Resistenzmechanismen

Resistenzmechanismen werden in Mechanismen, die die Zielstruktur oder die
Konzentration ver&ndern eingeteilt (MARTINEZ, 2014). Die Modifizierung der
Zielstruktur kann durch Mutation oder Ersatz, sowie durch enzymatische Modifikation
und Schutz der Zielstruktur erfolgen. Die Konzentration der Substanz wird entweder
durch unterbundenen Eintritt, durch Veranderungen des Wirkstoffs, oder das
Herauspumpen durch Efflux-Pumpen beeinflusst (FAJARDO et al., 2008; ALVAREZ-
ORTEGA et al., 2010; LIU et al., 2010; ALVAREZ-ORTEGA et al., 2011; FERNANDEZ
et al., 2013).

Mutationen, die zu antimikrobiellen Resistenzen fihren, betreffen Gene, die die
Zielstruktur, die Transporter oder die Regulatoren verandern. Aul3erdem beeinflussen
sie in manchen Fallen die Expression von Antibiotika-Dekontaminationselementen
(MARTINEZ, 2014). Mutationen in diesen Genen tragen zu der Entwicklung von
Resistenzen bei, sind aber keine Antibiotika-Resistenzgene an sich (MARTINEZ,
2014). Tabelle 3 zeigt Resistenzmechanismen bei verschiedenen Wirkstoffgruppen.
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Wirkstoffgruppe

Resistenzmechanismus

R-Laktame

3-Laktamase

Anderung/ Erwerb neuer PBP
Multidrugtransporter
reduzierte Anzahl von Porinen

Fluorchinolone

Mutation der Gene der Topoisomerasen
schrittweise Steigerung der MHK
weniger Porine

Transporter in Zellmembran

Tetrazykline

Multidrug-Transporter
Tetrazyklin spezifische Exporter
ribosomales Schutzprotein

Makrolide

Esterasen, Phosphorylasen
Effluxproteine
Modifikation der Zielstruktur (Methylase)

Lincosamide

Nukleotidyltransferasen
Effluxproteine
Modifikation der Zielstruktur (Methylase)

Aminoglycoside/Aminocyclitole

Streptomycin

enzymatische Inaktivierung
Multidrug-Transporter
enzymatische Inaktivierung
Anderung der Bindungsstelle

Amphenicole

Multidrug-Transporter
transmembranale Efflux-Proteine
Acetyltransferasen (Inaktivierung)

Sulfonamide

Mutation/Insertion/Duplikation der DHPS
neues sulfonamidresistentes DHPS Gen

Trimethoprim

Trimethoprim-insensitives Enzym

Polymyxin

Veranderung des Lipid A

TABELLE 3: RESISTENZMECHANISMEN BEI VERSCCHIEDENEN WIRKSTOFFGRUPPEN

(BRADFORD, 2001; MC DERMOTT ET AL., 2003; WERCKENTHIN unp SCHWARZ, 2004;

WERCKENTHIN ET AL., 2005; OLAITAN ET AL.,

2014)
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2.5.5 Kreuzresistenzen

Kénnen aus der beobachteten Resistenz eines mikrobiellen Erregers gegeniber
einem bestimmten Antibiotikum Aussagen Uber eine Resistenz anderer antibakterieller
Substanzen gemacht werden, so spricht man von einer Kreuzresistenz
(WERCKENTHIN et al., 2005). Bei Empfindlichkeitsprifungen werden laut
WERCKENTHIN et al. (2005) deshalb Leitsubstanzen stellvertretend fir Wirkstoffe
getestet, gegeniber denen eine Kreuzresistenz besteht. Grundlage der
Kreuzresistenzen, sind die jeweiligen Resistenzmechanismen (WERCKENTHIN et al.,
2005). Kreuzresistenzen konnen in drei verschiedene Typen unterteilt werden.
Zwischen Substanzen die der gleichen Wirkstoffgruppe angehéren, besteht
Kreuzresistenz vom Typ |. Fur die Beurteilung von Antibiogrammen und der Auswabhl
eines geeigneten antibakteriellen Therapeutikums spielen diese die gro3te Rolle.
Kreuzresistenz vom Typ Il besteht zwischen Substanzen verschiedener
Wirkstoffgruppen. Sogenannte Multidrug-Transporter, die Uber ein wenig spezifisches
und breites Substratspektrum verfiigen, vermitteln eine Kreuzresistenz vom Typ |l
(WERCKENTHIN und SCHWARZ, 2004). Von der Kreuzresistenz ist die
Parallelresistenz abzugrenzen, bei der gleichzeitige Resistenzen gegenlber
unterschiedlichen  Wirkstoffgruppen  auf  verschiedenen  Genen liegen
(WERCKENTHIN et al., 2005). Haufig sind diese Resistenzgene jedoch auf den
gleichen mobilen genetischen Elementen lokalisiert. Eine Verbreitung erfolgt dann
gemeinsam (WERCKENTHIN und SCHWARZ, 2004). Kreuzresistenzen und deren

Bewertung im Antibiogramm sind in Tabelle 4 dargestellit.
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Wirkstoffgruppe Substanz im Antibiogramm Interpretation
R-Laktame Penicillin G alle Salze
Oxacillin auch Cloxacillin
Ampicillin auch Amoxicillin
Ceftiofur auch Cefquinom
Fluorchinolone Enrofloxacin Leitsubstanz
Tetrazykline Tetrazyklin Leitsubstanz
Makrolide Erythromycin
auch Tylosin und
Tilmicosin Spiramycin
Lincosamide Clindamycin Leitsubstanz
Aminoglycoside/
Aminocyclitole - Wirkstoffspezifisch
Sulfonamide Sulfmethoxazol Leitsubstanz
Polymyxine Colistin Leitsubstanz

TABELLE 4: KREUZRESISTENZEN UND STELVVERTRETERSUBSTANZEN IM ANTIBIOGRAMM

MobDIFIZIERT NACH (WERCKENTHIN unD SCHWARZ, 2004; WERCKENTHIN ET AL., 2005); IN DER
RECHTEN SPALTE WIRD DIE WIRKSTOFFGRUPPE ABGEBILDET. DIE ZU TESTENDEN SUBSTANZEN IM
ANTIBIOGRAMM UND DIE INTERPRETATION ANDERER SUBSTANZEN HINSICHTLICH IHRER RESISTENZ FINDEN SICH
IN DER MITTLEREN UND LINKEN SPALTE.

2.6 Methoden der Resistenzprifung

2.6.1 Allgemeines

Die Resistenztestung bakterieller Erreger liefert die entscheidende Grundlage zur
Auswahl eines geeigneten Chemotherapeutikums (BTK, 2015). Laut ALTREUTHER
et al. (1997) gibt es Dilutions- und Diffusions-Verfahren zur in vitro
Empfindlichkeitspriifung, zu den Diffusionsverfahren gehéren die Agardiffusion und

der Epsilon-Test (E-Test). Zu den Dilutionsverfahren, die Bouillon-Mikrodilution und
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die Bouillon-Makrodilution(ALTREUTHER et al., 1997). Die Durchfihrung der
Methoden sollte anhand eines international anerkannten Qualitatsstandards, wie dem
CLSI Dokument M31-A2, erfolgen (STOCK und WIEDEMANN, 2001; CLSI, 2002). Am
haufigsten wird jedoch der Agardiffusionstest eingesetzt (SCHWARZ et al., 2003). Die
Bouillon-Mikrodilution gilt als Methode der Wahl, da sie quantitative, und wenn
spezifische Breakpoints vorliegen, auch qualitative Aussagen erlaubt (ALTREUTHER
et al., 1997). Die Anwendung des E-Tests erfolgt in selteneren Fallen (SCHWARZ et
al., 2003).

2.6.2 Agardiffusion

Bei dem Agardiffusionstest wird eine Bakterienreinkultur auf dem Agarndhrboden
ausgestrichen. Der Nahrboden wird anschliel3end mit Antibiotikatestplattchen, die eine
bestimmte Wirkstoffmenge enthalten, beschickt (siehe Abbildung 2) (SCHWARZ et al.,
2003). Nach einer Bebrutungszeit von 18-24 Stunden bei 35°C-37°C kann aufgrund
der Empfindlichkeit des bakteriellen Erregers, gegeniber dem getesteten Wirkstoff,
eine Hemmung des Wachstums festgestellt werden. Die Zone des gehemmten
bakteriellen Wachstums wird als Hemmhof bezeichnet (SCHWARZ et al., 2003). Der
Hemmhof entsteht durch die Diffusion des Antibiotikums wahrend der Inkubation in
den Nahrboden. Der Durchmesser des Hemmhofs (HHD) entscheidet dann tber die
Einteilung in ,resistent’, ,intermediar® oder ,sensibel® und liefert ein qualitatives
Ergebnis (SCHWARZ et al., 2003).

Abbildung 2: Agardiffusionstest
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2.6.3 Mikrodilution

Die Bouillon-Mikrodilution ist ein Reihenverdinnungstest, bei dem MHK-Werte
festgestellt werden (SCHWARZ et al.,, 2003). Fur die Mikrodilution kommen
kommerziell erhaltliche und geprifte Mikrotiterplatten zur Anwendung, die 96 Kavitaten
(Wells) enthalten (SCHWARZ et al., 2003). Diese Kavitaten sind mit verschiedenen
antimikrobiellen  Wirkstoffen in verschiedenen Konzentrationen beschichtet
(SCHWARZ et al.,, 2003). Nach Zugabe eines definierten Inokulums und einer
Bebrutung tber 16-20 Stunden bei 35°C-37°C kann das Erregerwachstum anhand
einer Knopfbildung in den Wells beobachtet und der MHK-Wert abgelesen werden.
Eine Mikrodilutionsplatte ist in Abbildung 3 dargestellt. Anhand spezifischer
Breakpoints wird hier eine qualitative Einteilung in ,sensibel, ntermediar® und
sresistent® vorgenommen (SCHWARZ et al., 2003). Als ,Breakpointmethode® wird die
Verwendung von Mikrotiterplatten mit nur wenigen Konzentrationsstufen in der
Routinediagnostik bezeichnet. Dabei werden nur Konzentrationsstufen getestet, die
fur die klinische Einteilung der Ergebnisse erforderlich sind (SCHWARZ, et al., 2003).
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ABBILDUNG 3: BOUILLON-MIKRODILUTION



Hypothesen und Ziele 47

3 Ziele der Arbeit

Laut HAFEZ (2003) sind klinische und pathologisch-anatomische Anzeichen einer
spezifischen Erkrankung beim Nutzgefligel in vielen Fallen nicht pathognomonisch.
Oft liegt auBerdem eine multifaktorielle Atiologie zu Grunde. Eine antibakterielle
Therapie sollte deshalb erst nach gesicherter Indikation begonnen werden (BTK,
2015). Die in vitro Empfindlichkeitsprifung bakterieller Erreger ist fur die Auswahl
eines geeigneten Antibiotikums zur Therapie unerlasslich, es sei denn, die
Ausbreitungstendenz macht einen unverziglichen Therapiebeginn unumganglich
(BTK, 2015). Die Resistenzlage stellt sich bei den flr Nutzgefliigel relevanten Erregern
unsicher dar (KRONTHALER, 2009).

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich daher zunéachst damit, ob bereits klinische und
pathologisch-anatomische Untersuchungen auf den, fur die Erkrankung ursachlichen
Erreger schlieBen lassen. Aullerdem soll festgestellt werden, inwieweit bei
Therapiebeginn, also vor der mikrobiologischen  Untersuchung  mit
Erregerdifferenzierung und Resistogramm, die Auswahl eines ,sensiblen”

Antibiotikums erfolgt ist.

Bei der Empfindlichkeitstestung von Bakterien spielen besonders die Bouillon-
Mikrodilution und der Agardiffusionstest eine Rolle (JORGENSEN, et al., 1999). In
einigen Untersuchungen erweist sich der Agardiffusionstest als methodisch fehlerhatft,
auBerdem liefert er nur qualitative Ergebnisse. Die MHK-Werte, die mit der
Mikrodilution bestimmt werden, sind hingegen vergleichbar und fir ein
Resistenzmonitoring geeignet (SCHWARZ, et al., 2003); (LUHOFER, et al., 2004);
(WALLMANN, 2004). KRONTHALER (2009) und ROCKSIN (2005) zeigen in ihren
Arbeiten, dass eine Korrelation der Ergebnisse beider Tests zum grof3en Teil besteht
und der Agardiffusionstest valide Aussagen zur Resistenzsituation bakterieller Erreger
liefert. Allerdings spricht sich die ,Arbeitsgruppe Antibiotikaresistenz” flr einen Ersatz
des Agardiffusionstests durch die Bouillon-Mikrodilution aus (SCHWARZ, et al., 2003).

Abschlie3end soll die vorliegende Arbeit deshalb die Kernfrage beantworten, welcher
der beiden Tests, Bouillon-Mikrodilution oder Agardiffusion, eine geeignete
Therapieauswahl in der Praxis ermdglicht. Um diese Frage zu beantworten, erfolgt ein

Vergleich vor dem Hintergrund des Therapieerfolges.
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4 Material und Methoden

4.1 Materialien

4.1.1 Gerate

Gasbrenner Gasprofi 1

Brutschrank
AnaeroPack
Anaerocult Anaerobiertopf

Exsikkator

Disc Dispenser, 8 Cartiges

Pipette, Transferpette® 10-100 pl

Pipette, pipet4u® 100- 1000 pl

Achtkanalpipette Research® plus 10-100 pl

Densitometer
Drigalskispatel
Vortex Mixer VF 2

WLD-TEC GmbH, Arenshausen,
Deutschland

Binder, Tuttlingen, Deutschland
Mitsubishi Gas Chemical Company
Merck, Darmstadt, Deutschland

Duran Group, Wertheim/Main,
Deutschland

Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland

Brand GmbH und Co KG, Wertheim,
Deutschland

Ahn Biotechnologie GmbH,
Nordhausen, Deutschland

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Janke und Kunkel, Staufen,
Deutschland

4.1.2 Vebrauchsmaterial, Nahrmedien, Chemikalien und Arzneimittel

Impfschlingen 10 pl, steril

Testplattchen Enrofloxacin 5mcg
Testplattchen Amoxycillin 25mcg
Testplattchen Doxyzyklin 30 mcg
Testplattchen Neomycin 30 mcg
Testplattchen Penicillin G 10 iu

Testplattchen Tylosin 30 mcg

Technolab GmbH, Herne,
Deutschland

Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland
Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland
Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland
Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland
Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland

Mast Diagnostic GmbH, Reinfeld,
Deutschland
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Testplattchen Colistin Sulphate 25 mcg
Testplattchen Lincomycin 15 mcg
Testplattchen Spectinomycin 100 mcg
Testplattchen Tetrazyklin 30 mcg
Testplattchen Lincomycin+
Spectinomycin 15 mcg+200mcg
Testplattchen Trimethoprim-Sulfmethoxazol
Testplattchen Tiamulin 30 mcg

MHS Agar LOT 1003599100

COS AgarLOT 1003654320

MCK Agar LOT 1003599010

MH2 Agar LOT 1003481420

api® NacCl 0,85 % 2ml

Pipettenspitzen

Muller-Hinton-Bouillon 11mi

H-Bouillon 11ml

AviPro® PLATE LOT 130607P57001
AviPro® PLATE LOT 080908P65001

Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland
Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland
Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland
Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland

Zoetis, Berlin, Deutschland
Oxoid GmbH, Wesel, Deutschland

Novartis, Minchen, Deutschland

Biomérieux, Marcy IEtoile, Frankreich

Biomérieux, Marcy IEtoile, Frankreich

Biomérieux, Marcy IEtoile, Frankreich

Biomérieux, Marcy |Etoile, Frankreich

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Merlin GmbH, Risselsheim,
Deutschland

Merlin GmbH, Risselsheim,
Deutschland

Lohmann, Cuxhaven, Deutschland

Lohmann, Cuxhaven, Deutschland
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4.2. Herkunft der Daten

In der vorliegenden Arbeit wurden 100 klinische Fallen von bakteriellen Erkrankungen
und deren Therapie von Huhnern (Masthdhnchen, Legehennen) (Gallus gallus
domesticus), Puten (Meleagris gallopavo domestica) und Pekingenten (Anas
platyrhinchos domesticus) untersucht. Es handelte sich um 39 Falle bei
Masthéhnchen, 39 Falle bei Puten, 19 Falle bei Legehennen und 3 Falle bei Enten.
Diese stammen aus spezialisierten Tierarztpraxen fur Gefligel aus Norddeutschland.
Sie wurden in der Zeit von Juli 2013 bis August 2014 gesammelt. Es handelte sich um
die Anwendungs- und Abgabebelege Uber antibiotische Behandlungen mit
dazugehdriger Diagnose. In eigenen Untersuchungen wurde die Resistenzlage des
Primarerregers mit dem Agardiffusionstest sowie mit der Bouillon-Mikrodilution
getestet. Die Ergebnisse von Agardiffusionstest und Bouillon-Mikrodilution wurden
miteinander verglichen. Der Vergleich erfolgte tierartiibergreifend. Die behandelnden
Tierarzte wurden nach Therapieende zur klinischen Situation im Bestand befragt. Eine

Einteilung erfolgte in 2 Kategorien:

e Kilinische Besserung

e Kilinik unveréndert / Verschlechterung der Klinik

Eine klinische Besserung war vorhanden, wenn die Futteraufnahme,
Wasseraufnahme, téagliche Zunahmen, Legeleistung den Normwerten entsprachen

und die klinischen Symptome nicht mehr vorhanden waren.

Die Diagnosen gliederten sich folgendermal3en:

Diagnose: Anzahl der Félle:

Atemwegsinfektionen 25

(ORT, Riemerella anatipestifer, Pasteurella multocida)

Enterale Clostridien-Infektionen: 6
E.coli-Infektionen: 46
Infektionen mit gram-positiven Kokken: 23

Gesamt: 100
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4.3 Methoden

4.3.1 Agardiffusionstest:

Um ein einheitliches Ergebnis des Agardiffusionstestes zu gewahrleiten, wurde der
Agardiffusionstest von allen Keimen nach einer ,Hausmethode® eines Labors
durchgefuihrt, deren Durchfihrung von dem Dokument M31-A2 (CLSI, 2002)
geringfugig abweicht. Bei der ,Hausmethode“ wird die auf die Agarplatte beimpfte
Bakterienmenge nicht nach einem McFarland Standard von 0,5 bemessen, sondern
nach Erfahrungswerten aus dem Bakterienmaterial entnommen. Bei den
Testdurchlaufen wurden regelmaRig Referenzstamme zur Evaluierung und
Qualitatssicherung der Methode mitgefuhrt. Die Testdurchfiihrung wird in Abbildung 4

beschrieben.

Bakterien
einer Bakterienreinkultur
Gram+ und Gram- Streptokokken
" anspruchsvolle Bakierien

Mdaller-Hinton 2 Agar Maller -Hinton 2 Agar
mit 5% Schafblut

Bakterienmaterial wird mit
Drigalskispatel gleichmalig
auf der Agarplatte verteilt

Aufbringen der Antibiotika-
testplattchen mittels
Handdruckdispenser

Inkubation bei 35°C-36°C
fur 18-24 Stunden
Clostridien anaerob
Anspruchsvolle Bakterien
mikroaerophil

| Ausmessen der Hemmhafe |

ABBILDUNG 4 DURCHFUHRUNG DES AGARDIFFUSIONSTESTES NACH DER HAUSMETHODE
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Antibiotikatestplattchen

Die verwendeten Testplattchen und deren Wirkstoffkonzentration sind in Tabelle 5

dargestellt.

Antibiotikum Abkilrzung Konzentration
Amoxicillin AMX 25 ug
Colistinsulfat CST 25 ug
Doxyzyklin DOX 30 ug
Enrofloxacin ENR 5ug
Lincomycin+ 15 ug +
Spectinomycin LSP 200 ug
Lincomycin LIN 15 ug
Neomycin NEO 30 ug
Sulfmethoxazol

Trimethoprim TIS 25 ug
Spectinomycin SPEC 100 pg
Tetrazyklin TET 30 ug
Tiamulin TIA 30 pg
Tylosin TLS 30 ug

TABELLE 5: ANTIBIOTIKAKONZENTRATION DER TESTPLATTCHEN
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Interpretation des Agardiffusionstests

Die Einteilung in ,sensibel®, ,intermediar” und ,resistent” erfolgte anhand der in Tabelle
6 aufgelisteten Grenzwerte (CLSI, 2002).

Antibiotikum Sensibel Intermediar Resistent
Abkurzung des

Pathogen Antibiotikums HHDinmm HHDinmm HHDin mm

Amoxicillin/Ampicillin2 AMX

Enterobacteriaceae =17 14-16 <13

Staphylococci =29 - <28

Enterococci =17 - <16

Streptococci =26 19-25 <18

Colistin3 COL =211 9-10 <8

Pseudomonas aeruginosa
Acinobacter spp.

Other non-Enterobacteriaceae
Enterobacteriaceae

Doxyzykline? DOX 216 13-15 <12
Enrofloxacin? ENR 223 17-22 <16
Erythromycin ERY

Organisms other than Streptococci =23 14-22 <13
Streptococci =21 16-20 <15
Neomycin NEO =17 - <16
Penicillin G PEN

Staphylococci 229 - <28
Enterococci =15 <14
Spectinomycin SPT

Bovine (Respiratory disease) 214 11-13 <10

Mannheimia haemolytica
Pasteurella multocida
Histophilus somni

Tetrazykline TET

Streptococci =23 19-22 <18
Organisms other than Streptococci =19 15-18 <14
Tiamulin TIA

Swine respiratory disease 29 - <8
Actinobacillus pleuropneumoniae

Tilmicosin TILM

Bovine (Respiratory disease) =14 11-13 <10
Mannheimia haemolytica

Swine respiratory disease =11 - <10
Actinobacillus pleuropneumoniae

Trimethoprim-Sulfmethoxazol T/S =216 11-15 <10
Tylosin TLS =22 - <21

TABELLE 6: BREAKPOINTS FUR DIE BEURTEILUNG VON HEMMHOFDURCHMESSERN

FUR DIE BEURTEILUNG DER HEMMHOFDURCHMESSER WURDEN DIE GRENZWERTE DES CLS| DOKUMENTS M31-
A2 ANGEWENDET (CLSI, 2002). EINE UBERSICHT UBER DIE VERWENDETEN GRENZWERTE ZEIGT TABELLE 6. BEI
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ORT UND CLOSTRIDIUM PERFRINGENS WURDE DER GRENZWERT FUR TIAMULIN, DER FUR
ATEMWEGSERKRANKUNGEN BEIM SCHWEIN BESTIMMT IST ANGEWENDET. GRENZWERTE FUR SPEKTINOMYCIN
UND TILMICOSIN SIND EBENFALLS NUR FUR BAKTERIELLE ERKRANKUNGEN VON SCHWEINEN BEZIEHUNGSWEISE
RINDERN SPEZIFISCH. FUR COLISTIN WURDEN DIE BREAKPOINTS AUS DER DIN 01/2000 ENTNOMMEN.

4.3.2 Bouillon-Mikrodilution

Die Bouillon-Mikrodilution wurde mit der speziell fur Gefligel entwickelten AviPro®
PLATE der Firma Lohmann Animal Health durchgefiihrt. Die Durchfihrung erfolgte
dabei nach den Anwendungsempfehlungen des Herstellers (Instruction Manual
Version 7.2 May 2013), die sich an den CLSI Dokumenten M100-S20 und M31-A3
orientieren (CLSI, 2002). Auf jeder AviPro® PLATE kdnnen zwei Keime getestet
werden. Die Belegung der AviPro® PLATE wird in Tabelle 9 und 10 dargestellt. Eine
Einteilung in ,sensibel®, ,intermediar‘ und ,resistent* erfolgte anhand von Breakpoints,
die dem Instruction Manual 7.2 der Firma Lohmann, Cuxhaven entnommen werden
kénnen. Als Qualitatskontrolle wurden die beiden Kontrollstdmme Staphylococcus
aureus ssp. aureus (ATCC 29213) und Escherichia coli (ATCC 25922) der American
Type Collection (ATCC) bei jedem Testdurchlauf mitgeftihrt. Die zu erwartenden MHK-
Werte fur diese beiden Kontrollstamme zeigen Tabelle 8 und 9. Bei Abweichungen von

den vorgegebenen Testergebnissen wurde der gesamte Testdurchlauf wiederholt.

4.3.3 Durchfuhrung der Mikrodilution

Die Mikrodilution wurde nach der Durchfiihrungsvorschrift (Instruction Manual 7.2) der
Firma Lohman Animal Health, Cuxhaven, Deutschland ausgefiihrt. Es wurden einzelne
reine Bakterienkolonien in sterile 0,9%ige NaCl-Losung udberfihrt. Um einen
reprasentativen Querschnitt der Reinkultur zu gewahrleisten, wurden Bakterien von
mehreren einzeln liegenden Kolonien inokuliert. Es ist darauf geachtet worden, dass
diese eine fir die Bakterienspezies charakteristische und einheitliche Morphologie
aufweisen. Dabei wurden so viele Kolonien tberfuhrt, wie fur die Herstellung eines
McFarland Standards von 0,5 erforderlich sind. Der McFarland Standard ist mittels
Densitometer bestimmt worden. Die Durchmischung der Suspension erfolgte mit
einem Vortex-Mixer. Von gram-positiven und gram-negativen Bakterien wurden 50 pl

in 10-11 ml Miller-Hinton-Bouillon inokuliert. Bei anspruchsvoll wachsenden
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Bakterien, wie zum Beispiel Ornithobacterium rhinotracheale (ORT) oder
Enterokokken wurden 200 pl der Bakterien-NaCl-Suspension in 10-11 ml H-Bouillon
inokuliert. Die Durchmischung des Inokulums erfolgte wiederum mittels Vortex-Mixer.
AnschlieRend wurden 100 pl des Inokulums in jede Kavitat der AviPro® PLATE
pipettiert. Danach sind bis zu funf Mikrotiterplatten gestapelt und die letzte Platte
verschlossen worden. Ein Verschluss der Platten darf bei Clostridien und schwer
kultivierbaren Bakterien nicht erfolgen, da Clostridien in anaerober und anspruchsvoll
wachsende Bakterien in mikroaerophiler Umgebung bebritet werden. Die Inkubation
erfolgte fur 18 bis 24 Stunden bei 35-37°C. Das Ablesen der Platten erfolgte visuell mit
Hilfe eines Spiegels. Dabei wurde auf die Positivkontrolle als Referenz fur das

Wachstum der Bakterien geachtet.

Interpretation der Ergebnisse

Eine Interpretation der Ergebnisse erfolgte anhand der vom Instruction Manual 7.2
vorgegebenen Breakpoints. Waren alle getesteten Konzentrationsstufen frei von
Wachstum oder komplett bewachsen, wurde als MHK-Wert die zunachst folgende
Konzentrationsstufe angenommen. Lag der MHK-Wert unter dem ,Lower Breakpoint*
(LB) oder war er mit ihm aquivalent, wurde der Erreger als ,sensibel eingestuft. Als
.intermediar‘ konnte ein Keim beurteilt werden, bei dem der MHK-Wert Uber dem LB
lag oder mit dem ,Upper Breakpoint* (UB) &quivalent war. Liegt der MHK-Wert tber
dem UB, gilt der Erreger als ,resistent* gegentuber dem verwendeten Wirkstoff. Eine
Ubersicht iber die Breakpoints der verschiedenen Wirkstoffe, die auf der AviPro®

PLATE aufgetragen sind liefert Tabelle 7.
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Antibiotikum Abkirzung des

Pathogen Antibiotikums LB uB
Amoxicillin/Ampicillin AMX

Enterobacteriaceae 8 16
Staphylococci 0,25

Enterococci 8 -
Streptococci 0,25 0,5-4
Listeria monocytogenes 2 -
Colistin COL 2 4
Pseudomonas aeruginosa

Acinobacter spp.

Other non-Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae -
Doxyzykline DOX 4
Enrofloxacin ENR

Chicken and turkeys 0,25 1
Pasteurella multocida

Escherichia coli

Lincomycin LIN - 4
Neomycin NEO 8 -
Penicillin G PEN

Staphylococci 0,12 -
Enterococci 8 -
Spectinomycin SPT

Bovine (Respiratory disease) 32 64
Mannheimia haemolytica

Pasteurella multocida

Histophilus somni

Tetrazykline TET

Streptococci

Organisms other than Streptococci 4 8
Swine respiratory disease 16 -
Actinobacillus pleuropneumoniae

Trimethoprim-Sulfmethoxazol TIS

Staphylococcus spp. 2/38 -
Enterobacteriaceae 0,5/9,5 1/19-2/38
Tylosin TLS 1 -

TABELLE 7: BREAKPOINTS FUR DIE BEURTEILUNG VON MHK-WERTEN

DIE ANGABE DER BREAKPOINTS ERFOLGTE IN uG/ML BEI ORNITHOBACTERIUM RHINOTRACHEALE, PASTEURELLA
MULTOCIDA UND CLOSTRIDIUM PERFRINGENS WURDEN IM FALLE VON TIAMULIN DIE BREAKPOINTS FUR
SCHWEINE UBERNOMMEN. DIE GRENZWERTE FUR COLISTIN STAMMEN AUS DER DIN 01/2000. EIN —
BEDEUTET, DASS KEIN GRENZWERT VERFUGBAR IST. BEI TRIMETHOPRIM-SULFMETHOXAZOL WURDE DIE
IKONZENTRATION BEIDER WIRKSTOFFE ANGEGEBEN.
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4.3.4 Kontrollstdamme und Belegung der Mikrotiterplatte

AvViPro
Antibiotikum MHK Breakpoint Interpretation PLATE
Amoxicillin/Ampicillin 0,5-2 8 S 2-16
Ceftiofur 0,25-1,0 2 S 2
Cefpodixime 1-8 4 I/R 4
Colistin 2+4 R 2-4
Cefotaxime 1-4 1 I/R 1
Doxyzyklin 2 4 S 2-8
Enrofloxacin 0,03-0,12 0,25+1 S 0,25-2
Erythromycin 0,12-1  0,5+4 S/ 0,25-4
Lincomycin 0,5-4 4 S/ 4
Neomycin 0,5-2 8 S 8-16
Oxacillin 0,12-05 2 S 0,25-2
Penicillin G 0,25-2 0,12 R 0,125-2
Spectinomycin 64-256 32 R -
Tetrazyklin 0,12-1  4+8 S 2-8
Tiamulin 0,5-2 16 S 4-16
Tilmicosin 1-4 8+16 S 8-16
Trimethoprim- 0,5/9,5-
Sulfamethoxazole <=0,5/9,5 2/38 S 1/19
Tylosin 0,5-4 1 S/R 0,5-1

TABELLE 8: VERTEILUNG DER MHK-WERTE VON STAPHYLOCOCCUS AUREUS ATCC 29213 UND IHRE
INTERPRETATION, SOWIE DIE BELEGUNG DER MIKROTITERPLATTE (INSTRUCTION MANUAL 7.2, AVIPRO

PLATE)
Antibiotikum MHK Breakpoint Interpretation
Amoxicillin/Ampicillin 2-8 8+16 S
Ceftiofur 0,25-1 2 S
Cefpodixime 0,25-1 4 S
Colistin 0,5-2 2+4 S
Cefotaxime 0,03-0,12 1 S
Doxyzyklin 2 4 S

0,008-

Enrofloxacin 0,03 0,25+1 S
Lincomycin 0,5-4 4 S/
Neomycin 0,5-2 8 S
Spectinomycin 8-64 32+64 S/
Tetrazyklin 0,5-2 4+8 S
Trimethoprim-
Sulfamethoxazole <=0,5/9,5 2/38 S

TABELLE 9: VERTEILUNG DER MHK-WERTE VON ESCHERICHIA coLl ATCC 25922 UND IHRE

INTERPRETATION (INSTRUCTION MANUAL 7.2, AVIPRO PLATE)
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4.4  Statistische Auswertung

Die Statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem SAS 9.3 Programm. Der
Agardiffusionstest und die Bouillon-Mikrodilution wurden in einem Diagramm nach
TURNIDGE und JORGENSEN (1999) dargestellt. Tabelle 10 zeigt schematisch einen
Vergleich von Hemmhofdurchmessern (HHD) mit MHK-Werten eines fiktiven
Bakterienstammes. Die Breakpoints der MHK-Werte liegen bei < 0,5 pg/ml far
,sensibel®, 1-2 pg/ml fur ,intermediar® und groRer als 2 pg/ml fur ,resistent®. Die
Grenzwerte des Agardiffusionstestes liegen bei < 14 mm HHD fur resistente Bakterien,
15-19 mm HHD fiir den intermediaren und = 19 mm HHD fir den sensiblen Bereich.
Wird ein mit einer der beiden Methoden als ,intermediar eingestuftes Ergebnis von
der anderen Methode als ,sensibel” oder ,resistent® eingestuft, gilt diese Abweichung
als kleiner Fehler (Minor Error). Als gro3e Fehler (Major Error) werden Ergebnisse
bezeichnet, die durch die Mikrodilution als ,sensibel“ und durch die Agardiffusion als
.resistent® eingestuft wurden (TURNIDGE und JORGENSEN, 1999). Da die
Mikrodilution laut Literatur verlasslichere Werte liefert, werden Ergebnisse die von dem
Agardiffusionstest als ,sensibel® und von der Bouillon-Mikrodilution als ,resistent*
eingestuft werden, als sehr grof3e Fehler (Very Major Error) bezeichnet (TURNIDGE
und JORGENSEN, 1999).
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TABELLE 10: VERGLEICH VON MHK-WERTEN UND HHD DURCHMESSERN EINES FIKTIVEN
BAKTERIENSTAMMES MODIFIZIERT NACH TURNIDGE UND JORGENSEN (1999)

ZAHLEN MIT UNTERSTRICH ZEIGEN ERFOLGREICHE THERAPIEN. SIND ZAHLEN MIT ( ) GEKENNZEICHNET, HANDELT
ES SICH BEI DEM VERGLEICH BEIDER TESTS VOR DEM HINTERGRUND DES THERAPIEERFOLGES UM EINEN
THERAPIEVERSAGER. SIND DIE ZAHLEN MIT [ ] GEKENNZEICHNET, WAREN KEINE VALIDEN GRENZWERTE
VERFUGBAR. KURSIV ABGEBILDETE ZAHLEN ZEIGEN EINE THERAPIEKOMBINATION. SIND FELDER GRUN
HINTERLEGT, HANDELTE ES SICH UM EINE UBEREINSTIMMUNG BEIDER TESTS. GELBE FELDER SIGNALISIEREN
MINOR ERRORS, ROTE FELDER ZEIGEN MAJOR ERRORS UND VERY MAJOR ERRORS. UM DIE KORRELATION UND
DIE ERGEBNISSE ZUSAMMENZUFASSEN WURDEN KREUZTABELLEN AUF DER BASIS DER DIAGRAMME ERSTELLT.
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5 Ergebnisse

5.1.1 Mikrobiologische Diagnhosen

Insgesamt wurden Daten von 100 klinischen Féllen bakterieller Erkrankungen beim
Nutzgefligel untersucht. Klinisch, beziehungsweise pathologisch-anatomisch wurden
in 25 Fallen Atemwegsinfektionen [(ORT), Bordetella, Riemerella anatipestifer,
Pasteurella multocida], in sechs Fallen Clostridien-Infektionen, in 46 Fallen E.coli-
Infektionen und in 23 Fallen Infektionen mit gram-positiven Kokken diagnostiziert. Am
haufigsten traten Infektionen mit E.coli, ORT, Streptococcus spp. und Staphylococcus
spp. auf. Seltener wurden Infektionen mit Clostridium perfringens, Bordetella spp.
Riemerella anatipestifer und Pasteurella multocida untersucht. Vergleicht man die
klinischen Diagnosen mit den mikrobiologischen Diagnosen, zeigt sich, dass die
meisten nachgewiesenen Erreger mit der tierdrztlichen Diagnose Ubereinstimmten.
Nur in zwei Fallen wichen klinische und mikrobiologische Diagnose voneinander ab. In
einem Fall wurde labordiagnostisch Staphylococcus spp. und in einem anderen Fall
Streptococcus spp. kultiviert, obwohl Klinisch eine E. coli-Infektion diagnostiziert

wurde.

Klinisch-pathologisch-

anatomische Diaghose Erreger Anzahl
Atemwegsinfektion Ornithobacterium rhinotracheale 18
Bordetella 4
Pasteurella multocida 2
Riemerella anatipestifer 1
Clostridien-Infektion Clostridium perfringens 6
E.coli-Infektion Escherichia coli 44
Streptococcus spp. 1
Staphylococcus spp. 1
Infektion mit gram+ Kokken Streptococcus spp. 10
Staphylococcus spp. 13
Gesamt 100

TABELLE 11: ANZAHL DER UNTERSUCHTEN KLINISCHEN FALLE DIFFERENZIERT NACH DER MIKROBIOLOGISCHEN
DIAGNOSE
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Dartber hinaus wurden in vielen Fallen neben den fur die Kklinische Erkrankung
verantwortlich gemachten Erregern Sekundar- und Tertidrkeime nachgewiesen. Die
Haufigkeit der jeweils nachgewiesenen Sekundarkeime ergibt sich aus Tabelle 12.
Auffallend ist der hdufige Nachweis von Escherichia coli sowie Streptococcus spp. und
Staphylococcus spp. Diese beiden letztgenannten Keime wurden in vielen Fallen

gemeinsam nachgewiesen.

Sekundarkeim Falle

Escherichia coli 42
Streptococcus spp. 31
Staphylococcus spp. 26

Bordetella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Riemerella anatipestifer

Ornithobacterium rhinotracheale

Klebsiella spp.

o I LN [T ES

Mannheimia haemolytica

TABELLE 12: NACHGEWIESENE SEKUNDAR- UND TERTIARERREGER

5.2 Antibiotikatherapie

5.2.1 Therapieauswahl und Therapieerfolg

In den Untersuchungen war die Therapie in 82 von 100 Fallen erfolgreich. In 18 Fallen

konnte dagegen kein Therapieerfolg verzeichnet werden.
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5.2.2 Therapieauswahl bei den verschiedenen Indikationen

Tabelle 13 zeigt die Anzahl von Féllen, in denen der jeweilige Wirkstoff bei den
entsprechenden Indikationen angewendet wurde. Bei Infektionen mit E. coli erfolgte
die Therapie in den meisten Fallen mit dem Wirkstoff Colistin. Auch Enrofloxacin wurde
gegen zehn E.coli-Infektionen als Therapeutikum eingesetzt. Seltener erfolgte hier
eine Therapie mit Lincomycin-Spectinomycin, Neomycin oder Trimethoprim-
Sulfmethoxazol.

Atemwegsinfektionen wurden haufig mit Tiamulin oder Doxyzyklin behandelt. Der
therapeutische Einsatz von Amoxicillin, Tylosin und Colistin spielte eine
untergeordnete Rolle.

Bei Darmerkrankungen, die durch Clostridium perfringens hervorgerufen wurden,
erfolgte meist der Einsatz von [3-Laktamen wie Benzylpenicillin und Amoxicillin. Zwei
Falle von Clostridien-Infektionen wurden mit Tiamulin therapiert. Gram-positive
Kokken wurden in 17 Fallen mit Amoxicillin behandelt. Nur in zwei bzw. vier Fallen
wurde Trimethoprim-Sulfmethoxazol sowie Lincomycin-Spectinomycin bei einer
Infektion mit gram-positiven Kokken verwendet. In neun Fallen erfolgte eine

kombinierte Verabreichung von Amoxicillin und Colistin.
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Kinische Diagnose Antibiotikum Anzahl
E.coli-Infektion Colistin 32
Enrofloxacin 10

Lincomycin +
Spectinomycin

Neomycin

Trimethoprim-

Sulmethoxazole 2
Atemwegsinfektion Tiamulin 11

Doxyzyklin 8

Amoxicillin 1

Tylosin 1

Colistin 3
Clostridien-Infektion Penicillin 3

Tiamulin 2

Amoxicillin 1
Infektion mit gram+ Kokken Amoxicillin 17

Lincomycin +

Spectinomycin 2

Trimethoprim-

Sulmethoxazole 4

Colistin 1
Gesamt 100

TABELLE 13: THERAPIEAUSWAHL BEI DEN VERSCHIEDENEN INDIKATIONEN

5.2.3 Sensibilitat des ausgewéahlten Antibiotikums

Tabelle 14 zeigt die Empfindlichkeit der von den Tieréarzten ausgewahlten Antibiotika
gegeniuber dem fur die Erkrankung verantwortlich gemachten Erreger. Aufgrund von
nicht spezifischen Breakpoints bei verschiedenen Indikationen konnte in 10 Féllen die
Einteilung in ,sensibel”, ,intermediar” oder ,resistent” nicht erfolgen. Hierbei handelt es
sich um Atemwegsinfektionen, beispielsweise durch Riemerella anatipestifer oder
Clostridien, die mit Benzylpenicillin oder Amoxicillin behandelt wurden. Mittels
Agardiffusion wurden 73 und mittels Mikrodilution 72 Antibiotika als ,sensibel®
eingestuft. ,Intermediar® waren bei der Agardiffusion sechs und bei der Mikrodilution

sieben ausgewéhlte Therapeutika. Sowohl Agardiffusionstest als auch Bouillon-
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Mikrodilution stuften den verwendeten Wirkstoff als ,resistent ein. Die Ergebnisse

zeigen, dass beide Testverfahren die Wirkstoffauswahl in &hnlicher Weise beurteilten.

Agardiffusion [Mikrodilution
Sensibel 73 72
Intermediar 6 7
Resistent 11 11
kein Breakpoint 10 10
Gesamt 100 100

TABELLE 14: EMPFINDLICKEIT DES PRIMAR AUSGEWAHLTEN
ANTIBIOTIKUMS

FUR ORT UND CLOSTRIDIUM PERFRINGENS WURDEN DIE GRENZWERTE
VON APP DES SCHWEINES UBERNOMMEN. FUR COLISTIN WURDEN DIE
GRENZWERTE NACH DIN 01/2000 ALS BEWERTUNGSGRUNDLAGE
HERANGEZOGEN. IN DER LITERATUR SIND BEI VERSCHIEDENEN
INDIKATIONEN KEINE BREAKPOINTS VORHANDEN.

5.3  Vergleich von Mikrodilution und Agardiffusion

Die Korrelation der Ergebnisse aus der Agardiffusion und der Bouillon-Mikrodilution
wurde anhand von Kreuztabellen dargestellt. Dabei erfolgte eine Differenzierung nach
Erreger und Antibiotikum. Die Kreuztabellen basieren auf einer Zusammenfassung des
Diagramms, welches im Kapitel ,Material und Methoden® abgebildet ist. Auf der x-
Achse befinden sich die MHK-Werte der Mikrodilution und die y-Achse bildet die

Hemmhofdurchmesser des Agardiffusionstestes ab.

5.3.1 Amoxicillin

Die Ubereinstimmung der Ergebnisse beim Vergleich der Agardiffusion und der
Bouillon-Mikrodilution fiir Amoxicillin zeigten eine Ubereinstimmung von 90 %. Minor
Errors sind zu 4 % vorhanden, Major Errors bestanden zu 4 % und Very Major Errors
zu 1 % (p=0,7212). Bei den Major Errors handelte es sich bei Amoxicillin einmal um
E.coli und zweimal um Staphylococcus spp.. Very Major Errors wurden in einem Fall
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bei Staphylococcus spp. registriert. Tabelle 15 zeigt die Korrelation im Falle von
Amoxicillin.

Gesamt
ADT 38

1

30

Gesamt 69

TABELLE 15: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION FUR AMOXICILLIN IN
EINER KREUZTABELLE

5.3.2 Colistin

Im Falle von Colistin zeigte sich eine Ubereinstimmung beider Tests von 95%. Minor

Errors bestanden zu 3%, Major Errors zu 1% und Very Major Errors zu 1% (p=0,8013).

Der Major Error wurde im Falle von Colistin durch Enterococcus spp. verursacht. Bei

dem Very Major Error handelte es sich um E.coli. Tabelle 16 zeigt die Korrelation im

Falle von Colistin.

ADT

Gesamt

50

1

49

100

TABELLE 16: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION FUR COLISTIN IN EINER

KREUZTABELLE
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5.3.3 Doxyzyklin

Bei Doxyzyklin zeigte sich eine Ubereinstimmung beider Tests von 49 %. Minor Errors
bestanden zu 23%, Major Errors zu 10 % und Very Major Errors zu 18 % (p=0,0167).
Major Errors wurden im Falle von Doxyzyklin viermal durch E.coli, zweimal durch ORT,
dreimal durch Staphylococcus spp, siebenmal durch Enterococcus spp. und einmal
durch Clostridium perfringens verursacht. Tabelle 17 zeigt die Korrelation im Falle von
Doxyzyclin.

ADT

Gesamt

TABELLE 17: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION FUR DOXYZYKLIN IN
EINER KREUZTABELLE

5.3.4 Enrofloxacin

Die Korrelation der Ergebnisse beim Vergleich der Agardiffusion und der Bouillon-
Mikrodilution fiir Enrofloxacin zeigten eine Ubereinstimmung von 70 %. Minor Errors
traten zu 23 % und Major Errors in 2 % der Falle auf. Very Major Errors traten nicht
auf. Fur Enrofloxacin konnte der p-Wert nicht bestimmt werden, da keine MHK-Werte
aus der Mikrodilution in die Kategorie ,resistent” eingeordnet wurden. Der Major Error
ist von E.coli verursacht worden. Die Korrelation im Falle von Enrofloxacin istin Tabelle
18 abgebildet.
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Gesamt

24

ADT

17
3
Gesamt 44

TABELLE 18: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION FUR ENROFLOXACIN
IN EINER KREUZTABELLE

5.3.5 Neomycin

Bei Neomycin zeigten die Ergebnisse eine Ubereinstimmung von 59 %. Minor Errors
waren nicht vorhanden. Major Errors bestanden zu 39 %, Very Major Errors zu 2 %
(p=<0.0001). Bei den Major Errors handelt es sich in 28 Fallen um E.coli, jeweils einmal
um Bordetella spp. und Enterococcus spp. und in 8 Fallen um Staphylococcus spp..
Very Major Errors wurden durch Staphylocoocus spp. verursacht. Die Korrelation der

Ergebnisse ist im Falle von Neomycin in Tabelle 19 abgebildet.

MD

I nicht Gesamt

vorhanden

0

ADT

| nicht
vorhanden

Gesamt

TABELLE 19: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION FUR NEOMYCIN IN
EINER KREUZTABELLE

EINE EINTEILUNG IN DIE KATEGORIE ,,INTERMEDIAR” ERFOLGTE NICHT, DA IN DER LITERATUR LEDIGLICH , LB
VORHANDEN SIND.
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5.3.6 Trimethoprim-Sulfmethoxazol

Die Korrelation der Ergebnisse zeigte, dass beide Tests zu 90 % ubereinstimmten.
Minor Errors bestanden zu 3 %, Major Errors zu 3 % und Very Major Errors zu 3 % (p=
0,5724). Bei den Major Errors handelte es sich bei Trimethoprim-Sulfmethoxazol
einmal um E.coli und einmal um Staphylococcus spp.. Very Major Errors wurden in 2
Fallen bei Staphylococcus spp. registriert. Die Korrelation ist im Falle von

Trimethoprim-Sulfmethoxazol in Tabelle 20 abgebildet.

Gesamt

ADT a7

1

10

Gesamt |48 58

TABELLE 20: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION FUR TRIMETHOPRIM-
SULFMETHOXAZOL IN EINER KREUZTABELLE

5.3.7 Tiamulin

Die Ergebnisse der beiden Tests stimmten im Fall von Tiamulin zu 88 % tberein. Minor
Errors und Major Errors waren nicht vorhanden. Very Major Errors bestanden zu 12 %
(p=0,0833). Very Major Errors wurden in einem Fall durch ORT und in 2 Fallen durch
Clostridium perfringens verursacht. Die Korrelation ist im Falle von Tiamulin in Tabelle
21 abgebildet.
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MD
| nicht Gesamt
S vorhanden |R
ADT S 0
| nicht
vorhanden
R
Gesamt

TABELLE 21: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION FUR TIAMULIN IN
EINER KREUZTABELLE

EINE EINTEILUNG IN DIE KATEGORIE ,,INTERMEDIAR” ERFOLGTE NICHT, DA IN DER LITERATUR LEDIGLICH ,,LB“
VORHANDEN SIND.

5.3.8 Tetrazyklin

Die Tabelle zeigte im Falle von Tetrazyklin eine Ubereinstimmung der Ergebnisse von
69%. Minor Errors bestanden zu 18% und Major Errors zu 4%. Very Major Errors lagen
zu 9% vor (p=0,0051). Major Errors wurden in 2 Féllen durch E.coli und in jeweils
einem Fall durch Riemerella spp. und Pasteurella multocida. verursacht. Very Major
Errors wurden in jeweils einem Fall durch E.coli und Enterococcus spp., sowie in 7
Fallen durch Staphylococcus spp verursacht. Die Korrelation ist im Falle von

Tetrazyklin in Tabelle 22 abgebildet.

Gesamt

ADT 42

13
45
Gesamt 100

TABELLE 22: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION FUR TETRAZYCLIN IN
EINER KREUZTABELLE
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5.3.9 Tylosin

Die Korrelation der Ergebnisse beider Tests zeigte im Falle von Tylosin eine
Ubereinstimmung von 80 %. Minor Errors waren nicht vorhanden. Major Errors traten
in 15 % und Very Major Errors in 6 % der Falle auf (p= 0,1317). Major Errors traten in
4 Fallen bei Clostridium perfringens, in 3 Fallen bei ORT und in einem Fall bei
Enterococcus spp. auf. Very Major Errors traten jeweils in einem Fall bei ORT,
Staphylococcus spp. und Enterococcus spp. auf. Die Korrelation ist im Falle von

Tylosin in Tabelle 23 abgebildet.

Gesamt
ADT S 4
| 0
R 50
Gesamt 54

TABELLE 23: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION FUR TYLOSIN IN
EINER KREUZTABELLE

5.4 Zusammenfassung der Korrelation der Ergebnisse aus Agardiffusion
und Mikrodilution

Wirkstoffiibergreifend zeigte sich eine Ubereinstimmung beider Tests in 74 % der
Féalle. Minor Errors bestanden zu 10 %, Major Errors zu 10 % und Very Major Errors
zu 6 % (p=0,0258). Die wirkstoffiibergreifende Korrelation ist in Tabelle 24 abgebildet.
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Gesamt
ADT S 304
I 55
R 295
Gesamt 654

TABELLE 24: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION ZUSAMMENFASSEND

N= ANZAHL DER FALLE IN DENEN DIE IN-VITRO WIRKSAMKEIT GETESTET UND BEIDE TESTS MITEINANDER
VERGLICHEN WURDEN.

Aus dem Vergleich der Ergebnisse von Agardiffusion und Mikrodilution lasst sich
ableiten, dass die Ergebnisse insgesamt in 74 % der Falle Ubereinstimmten. Minor
Errors traten in 10 %, Major Errors und Very Major Errors in 16 % der Falle auf.
Besonders fiir Colistin konnte eine Ubereinstimmung beider Ergebnisse von 95 %
beobachtet werden. Drei Prozent der Fehler waren in diesem Falle kleine Fehler. Im
Falle von Amoxicillin, Trimethoprim-Sulfmethoxazol und Tiamulin stimmten die
Ergebnisse zu 89 % uberein. Allerdings kam es beim Vergleich der Ergebnisse von
Tiamulin in zwolf Prozent der Félle zu einem Ergebnis, das die Mikrodilution als
sresistent® bezeichnete und der Agardiffusionstest als ,sensibel“ einstufte. Wahrend
beide Tests im Falle von Tylosin noch zu 80 % Ubereinstimmten und 20 % grof3e und
sehr gro3e Fehler bestanden, zeigte sich im Falle von Tetrazyklin und Enrofloxacin
eine Ubereinstimmung von 70 %. Die Abweichungen waren bei Enrofloxacin in 23 %
der Falle und bei Tetrazyklin in 18 % der Falle kleine Fehler. Bei Tetrazyklin traten
grofl3e und sehr grof3e Fehler in 13 % und bei Enrofloxacin in zwei Prozent der Féalle
auf. Die schlechtesten Korrelationen zeigten Neomycin mit 59 % und Doxyzyklin mit
nur 49%. Wahrend die Fehler bei Neomycin zu 28 % Major Errors und zu drei Prozent
Minor Errors waren, bestanden fur Doxyzyklin 23 % Minor Errors sowie 28 % Major
Errors und Very Major Errors.
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5.5 Korrelation der Ergebnisse aus Mikrodilution und Agardiffusion vor dem
Hintergrund des Therapieerfolges

Nachfolgend wurden Agardiffusionstest und Bouillon-Mikrodilution vor dem
Hintergrund des Therapieerfolges miteinander verglichen. Ein Vergleich erfolgte dabei
in der Tabelle nach TURNIDGE und JORGENSEN (1999), die fur die Korrelation von
Mikrodilution und Agardiffusion im Material und Methodenteil beschrieben ist. Einzelne
Antibiotika wurden unabhéngig vom jeweiligen Keim korreliert. Wenn in der Literatur
valide Grenzwerte flr den jeweiligen Keim vorhanden sind, wurden diese in der Tabelle
gekennzeichnet. Wurden bei einem Antibiotikum verschiedene Grenzwerte fir
unterschiedliche Keime angegeben, wurde nur der Grenzwert eines Keimes
eingetragen. Die Keime, die durch die eingetragenen Grenzwerte nicht berticksichtigt
wurden, wurden relativiert zum Abstand des jeweiligen Grenzwertes eingezeichnet.
Sind keine Grenzwerte vorhanden, wurden diese Erreger mit eckigen Klammern
gekennzeichnet. Zahlen mit einem Unterstrich kennzeichnen einen Therapieerfolg.
Handelte es sich um einen Therapiemisserfolg, wurde dies durch runde Klammern in
der Tabelle vermerkt. Es wurden nur die Therapien bei der einzelnen Beurteilung
aufgeftihrt, die in mindestens drei Fallen verwendet wurden. Die uUbrigen Daten

befinden sich im Anhang.

5.5.1 Amoxicillin

Insgesamt wurde in 20 Fallen das [3-Laktam-Antibiotikum Amoxicillin angewendet. In
15 Fallen war die Therapie erfolgreich, in 5 Fallen konnte dagegen kein Therapieerfolg
verzeichnet werden. Wurden Therapieerfolge verzeichnet, wurde Amoxicillin in 11
Fallen von beiden Tests als ,sensibel* eingestuft. Bei einem der Therapieerfolge
bestanden hinsichtlich der Resistenz des Erregers von beiden Tests nur geringe
Abweichungen. Ein weiterer als Therapieerfolg beschriebener Fall ist vom
Agardiffusionstest als ,sensibel® und von der Bouillon-Mikrodilution als ,resistent"
eingestuft worden. Interessant ist, dass der Erreger bei einer erfolgreichen Therapie
von beiden Tests als ,resistent” beurteilt wurde. Bei Therapieversagern wurden die
Erreger im Falle von Amoxicillin in einem Fall von beiden Tests als ,resistent” und in
einem weiteren Fall als ,sensibel” eingestuft. Bei der Beurteilung eines Erregers einer

misslungenen Therapie bestanden kleine Abweichungen beider Tests. In drei Fallen
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waren keine validen Grenzwerte vorhanden. Sechs Mal st eine
Kombinationsbehandlung mit Amoxicillin und Colistin durchgefuhrt worden. Tabelle 25
zeigt die Korrelation bei Amoxicillin.

Bei der nicht erfolgreichen Therapie bei der der Erreger durch beide Tests als wirksam
gegenuber Amoxicillin beurteilt wurde, handelte es sich um einen 14 Tage alten
Broilerbestand mit 48000 Tieren. Die Tiere hatten eine Infektion mit Enterococcus
cecorum. Daneben wurde Enterococcus faecium als Sekundarkeim nachgewiesen.
Dieser wurde im Agardiffusionstest als ,sensibel“ gegentber Amoxicillin beurteilt. Die

Behandlung mit Amoxicillin und Colistin erfolgte tber 3 Tage.

Bei der erfolgreichen Therapie, bei der der Erreger als ,resistent” beurteilt wurde,
handelte es sich um einen Entenbestand mit 8500 Tieren. Die Tiere hatten eine
Infektion mit Staphylococcus aureus. Als Sekundarerreger wurden E. coli und
Enterococcus faecalis nachgewiesen. E. coli wurde im Agardiffusionstest als
Lresistent und Strepptococcus spp. als ,sensibel gegenuber Amoxicillin beurteilt. Die

Therapie mit Amoxicillin erfolgte Gber 4 Tage.
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35
34
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30
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28
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MHK

TABELLE 25: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION
VOR DEM HINTERGRUND DES THERAPIEERFOLGES IM FALLE VON AMOXICILLIN, MODIFIZIERT
NACH TURNIDGE unND JORGENSEN

3 = KOMBINATIONSTHERAPIE: AMOXICILLIN, COLISTIN

DIE GRENZWERTE FUR AMOXICILLIN WURDEN GEMAR DEM CLSI DOKUMENT M31-A2 IN
DEM DIAGRAMM FUR ENTEROBACTERIACEAE EINGETRAGEN. HANDELTE ES SICH UM ANDERE
BAKTERIEN WURDEN DEREN HHD Bzw. MHK-WERT RELATIVIERT AUF DEN ABSTAND ZU
DEREN GRENZWERTEN IM DIAGRAMM DARGESTELLT.
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5.5.2 Colistin

In 35 Fallen von bakteriellen Erkrankungen wurde die Substanz Colistin angewendet.
32 Behandlungen waren dabei gegen E. coli und 3 Therapien gegen Bordetella spp.
gerichtet. Grenzwerte wurden gemafd DIN 01/2000 eingezeichnet. Aus der Tabelle
kann entnommen werden, dass beide Tests zu der gleichen Aussage hinsichtlich des
Resistenzverhaltens kamen. Bis auf drei Féalle, verliefen alle Therapien erfolgreich. Ein
Erreger einer nicht erfolgreichen Therapie wurde von beiden Tests als ,resistent"
eingestuft, zwei weitere von beiden Tests als ,sensibel®. Bei den nicht erfolgreichen
Therapien handelte es sich in zwei Fallen um E. coli Infektionen, die als ,resistent” und
.sensibel“ eingestuft wurden und um eine als ,sensibel“ eingestufte Infektion mit
Bordetella spp.. In zwei Fallen erfolgte eine Kombination mit Amoxicillin. Tabelle 26

zeigt die Korrelation.

Bei der nicht erfolgreich therapierten E. coli Infektion, bei der der Erreger von beiden
Tests als ,sensibel" eingeteilt wurde, handelte es sich um einen zwei Wochen alten
Putenbestand mit einer Grolle von 5000 Tieren. Neben E. coli wurde kein

Sekundarerreger nachgewiesen. Eine Therapie erfolgte mit Amoxicillin und Colistin.

Bei der nicht erfolgreich therapierten Infektion mit Bordetella spp., die von beiden Tests
als ,sensibel“ gegentber Colistin eingeteilt wurde, handelte es sich um einen 11
Wochen alten Putenbestand mit einer Bestandsgrof3e von 10000 Tieren. Zuséatzlich
wurden ORT und E. coli nachgewiesen. Eine Therapie erfolgte mit Amoxicillin und
Colistin Uber 6 Tage. ORT war im Agardiffusionstest gegen beide Wirkstoffe

Jresistent”.
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HHD in

10
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TABELLE 26: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION VOR DEM
HINTERGRUND DES THERAPIEERFOLGES IM FALLE VON COLISTIN, MODIFIZIERT NACH TURNIDGE UND
JORGENSEN. 3 KOMBINATIONSTHERAPIE: AMOXICILLIN, COLISTIN
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5.5.3 Doxyzyklin

In acht Fallen wurde Doxyzyklin als Therapeutikum ausgewahlt. In dem einen Fall,
indem beide Tests das gleiche Resultat lieferten, konnte kein Therapieerfolg
verzeichnet werden. Ein Erreger wurde bei einem Therapieerfolg von beiden Tests als
.intermediar eingestuft. Dagegen sind bei Erregern vier erfolgreicher Behandlungen
von beiden Tests kleine Fehler gemacht worden, wobei der eine Test das Ergebnis als
.intermediar und der andere Test das Resultat als ,sensibel“ bezeichnet hat. Bei einem
Fall stufte der Agardiffusionstest ein Ergebnis als ,sensibel® ein, welches mit der

Bouillon-Mikrodilution als ,resistent” beurteilt wurde. Tabelle 27 zeigt die Korrelation.

Bei der nicht erfolgreichen Therapie, bei der der Erreger von beiden Tests als
.sensibel gegenuber Doxyzyklin eingeteilt wurde, handelte es sich um eine ORT-
Infektion eines 17 Wochen alten Putenbestandes mit 3500 Tieren. Neben ORT wurden
E. coli, Enterococcus faecium und Staphylococcus spp. aus der Trachea
nachgewiesen. Staphylococcus spp. war gegentber Doxyzyklin im Agardiffusionstest

,sensibel”. Die anderen beiden wurden als ,resistent” beurteilt.



Ergebnisse 79

HHD in mm
25
24
23
22
21

20
19
18
17
16
15
14
13
12

ol
SIS

OFRL NWMOIUITONOOOO

1 2 4 8 16
MHK
TABELLE 27: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION VOR DEM
HINTERGRUND DES THERAPIEERFOLGES IM FALLE VON DOXYZYKLIN, MODIFIZIERT NACH TURNIDGE
UND JORGENSEN

5.5.4 Enrofloxacin

In den zehn Fallen in denen Enrofloxacin als Therapeutikum eingesetzt wurde, sind
vier Erreger bei denen die Therapien erfolgreich waren, von beiden Tests als ,sensibel”
und weitere drei von beiden Tests als ,intermediar® eingestuft worden. Bei einer
gelungenen Behandlung stufte der Agardiffusionstest den HHD des Erregers als
.intermediar‘ und die Mikrodilution den MHK-Wert als ,resistent* ein. Der Fall der als
Therapieversager gekennzeichnet worden ist, wurde der Erreger vom ADT als
sresistent” und von der Mikrodilution als ,intermediar” beurteilt. Dies wird in Tabelle 28

dargestellt.
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HHD in
mm

28
27
26
25
24
23
22
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20
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17
16
15
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0,125 0,25 0,5 1 2 4
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TABELLE 28: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION VOR DEM
HINTERGRUND DES THERAPIEERFOLGES IM FALLE VON ENROFLOXACIN, MODIFIZIERT NACH TURNIDGE
UND JORGENSEN

Grenzwerte sind im Falle von Enrofloxacin nur fiir E.coli und Pasteurella multocida in der
Literatur beschrieben.
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5.5.5 Lincomycin+Spectinomycin

Fur Lincomycin+Spectinomycin sind keine Grenzwerte bekannt. Die Erreger lagen bei
drei erfolgreichen Therapien hinsichtlich der Beurteilung beider Tests weit

auseinander. Dies zeigt Tabelle 29.

HHD in

21 [1]

17 [1]

0 [1]
2 4 8 16
MHK

TABELLE 29: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS
MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION VOR DEM
HINTERGRUND DES THERAPIEERFOLGES IM FALLE VON
LINCOMYCIN+SPECTINOMYCIN, MODIFIZIERT NACH
TURNIDGE unD JORGENSEN

5.5.6 Trimethoprim-Sulfmethoxazol

Fur  Trimethoprim-Sulfmethoxazol lieferten beide Tests hinsichtlich ihrer
Sensitivitatsbeurteilung ein ahnliches Bild. Lediglich in einem Fall, bei dem ein
Therapieversagen vorlag, erfolgte eine Einstufung des Ergebnisses durch die
Mikrodilution als ,sensibel“ und durch den Agardiffusionstest mit einem HHD von Null
mm als ,resistent. Bei einem von beiden Tests als ,sensibel” eingestuften Erreger
konnte kein Therapieerfolg verzeichnet werden. Der HHD und der MHK-Wert lagen in
diesem Fall deutlich unter dem jeweiligen Grenzwert. Ein als Therapiemisserfolg
verzeichnetes Ergebnis wurde von beiden Tests als ,resistent” beurteilt. Alle Erreger
erfolgreicher Therapien sind von beiden Tests als ,empfindlich® eingestuft worden.

Dies zeigt Tabelle 30.
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Bei der nicht erfolgreichen Therapie, bei der der Erreger von beiden Tests als
.sensibel“ beurteilt wurde, handelte es sich um eine E. coli-Infektion eines 7 Tage alten
Broilerbestandes. Die Herde umfasste 44800 Tiere. Es wurden keine Sekundéarerreger

nachgewiesen. Die Therapie mit Trimethoprim-Sulfmethoxazol erfolgte tiber 3 Tage.

HHD in
mm

30
29
28
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0,25 0,5 1 2 4 8
MHK
TABELLE 30: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION VOR DEM
HINTERGRUND DES THERAPIEERFOLGES IM FALLE VON TRIMETHOPRIM-SULFMETHOXAZOL,
MODIFIZIERT NACH TURNIDGE UND JORGENSEN

5.5.7 Tiamulin

In zwolf Fallen wurde Tiamulin zur Therapie von bakteriellen Infektionen beim
Nutzgefligel angewendet. Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass die Erreger bei vier
Therapieversagern und fiinf Therapieerfolgen von beiden Tests als ,, empfindlich®
eingestuft wurden. Zwei Erreger erfolgreicher Therapien hat der Agardiffusionstest als

.sensibel“ und die Mikrodilution als ,resistent” eingeteilt. Bei einem Erreger, der
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erfolgreich therapiert wurde, erfolgte eine ,resistente Einstufung von beiden Tests.

Dies zeigt Tabelle 31.

Bei einer nicht erfolgreichen Therapie, bei der der Erreger von beiden Tests als
,sensibel“ gegenuber Tiamulin beurteilt wurde, handelte es sich um eine Infektion von
13 Wochen alten Puten mit ORT. Die Bestandsgrof3e umfasste 5500 Tiere. Neben
ORT wurde Enterococcus faecium aus der Trachea nachgewiesen. Die Therapie

erfolgte Uber 7 Tage.

Eine weitere nicht erfolgreiche Therapie, bei der der Erreger von beiden Tests als
.sensibel” eingestuft wurde, ist ebenfalls durch ORT verursacht worden. Der
Putenbestand mit einer Herdengrof3e von 3000 Tieren war 14 Wochen alt. Neben ORT
wurden Klebsiella spp. in der Trachea nachgewiesen. Die Therapie erfolgte tUber 5

Tage.

In einem 14 Wochen alten Putenbestand mit einer Herdengrof3e von 4000 Tieren
erfolgte eine nicht erfolgreiche Therapie gegen ORT, wobei ORT von beiden Tests als
.sensibel“ gegenuber Tiamulin eingestuft wurde. Die Therapie erfolgte Uber 9 Tage.
Neben ORT wurde Bordetella spp. als Sekunérerreger nachgewiesen. Bordetella spp.

war im Agardiffusionstest ,resistent” gegentber Tiamulin.

In einem 54 Wochen alten Legehennenbestand erfolgte eine nicht erfolgreiche
Therapie einer Infektion mit Clostridium perfringens. Der Erreger wurde von beiden
Tests als ,empfindlich® eingestuft. Es wurden keine Sekundarerreger nachgewiesen.

Die Therapie erfolgte tber 4 Tage.
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HHD in

4 8 16 32
MHK
TABELLE 31: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION VOR DEM
HINTERGRUND DES THERAPIEERFOLGES IM FALLE VON TIAMULIN, MODIFIZIERT NACH TURNIDGE UND
JORGENSEN

IM FALLE VON TIAMULIN WURDEN FUR ORT UND CLOSTRIDIUM PERFRINGENS DIE GRENZWERTE FUR
ACTINOBACILLUS PLEUROPNEUMONIAE BEIM SCHWEIN UBERTRAGEN. EINE , INTERMEDIARE"
KATEGORIE IST NICHT VORHANDEN.

5.6  Vergleich von Agardiffusion und Mikrodilution vor dem Hintergrund des
Therapieerfolgs zusammenfassend

Tabelle 32 zeigt, dass erfolgreiche Therapien in 58 Fallen von beiden Tests als
.sensibel“ eingestuft wurden. Drei Erreger erfolgreicher Therapien sind von beiden
Tests als ,intermediar und drei weitere eingesetzte Wirkstoffe gegenuber dem
bakteriellen Infektionserreger als ,resistent” eingestuft worden. Der Agardiffusionstest
kam zu dem Ergebnis, dass eingesetzte Antibiotika in 64 Féllen ,sensibel®, in sechs

Fallen ,intermediar® und in funf Fallen ,resistent” waren. Bei der Bouillon-Mikrodilution
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wurden 61 Therapeutika als ,sensibel”, sechs als ,intermediar und acht als ,resistent”

eingestuft. Sieben Falle konnten aufgrund fehlender Breakpoints nicht ausgewertet

werden.
Gesamt
ADT 64
6
5
Gesamt 75

TABELLE 32: ZUSAMMENFASSUNG DER KORRELATION DER ERGEBNISSE VON MIKRODILUTION UND
AGARDIFFUSION VOR DEM HINTERGRUND DES THERAPIEERFOLGES

P=0,3618

5.7 Vergleich von Agardiffusion und Mikrodilution vor dem Hintergrund des
Therapiemisserfolges zusammenfassend

Tabelle 33 stellt die Korrelation der Ergebnisse aus der Mikrodilution und dem
Agardiffusionstest fur Falle in denen kein Therapieerfolg eingetreten ist dar. Ein
Vergleich der Ergebnisse beider Tests zeigt, dass beide Tests die Antibiotikatherapien,
die nicht den gewinschten Erfolg herbeigefuhrt haben, trotzdem neun von 15
therapierte Erreger als ,sensibel® gegeniber dem eingesetzten Antibiotikum
einstuften. Bei drei klinischen Fallen wurden Therapieversager von beiden Tests als
resistent bewertet. Die Hemmhofdurchmesser des Agardiffusionstestes zeigten bei
den Erregern gegenlber den eingesetzten Wirkstoffen in neun Fallen ein ,sensibles®
und in sechs Fallen ein ,resistentes” Ergebnis. Bei der Bouillon-Mikrodilution wurden
die eingesetzten Substanzen in elf Fallen als wirksam eingestuft. Ein Erreger ist als
.ntermediar, drei andere als ,resistent® gegentber dem eingesetzten Wirkstoff
bewertet worden. Somit kann das Ergebnis des Agardiffusionstestes vor dem
Hintergrund des Misserfolges als realistischer fur die Therapieplanung eingeschatzt

werden. Zwei Falle konnten aufgrund fehlender Breakpoints nicht ausgewertet werden.
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ADT

Gesamt

TABELLE 33: ZUSAMMENFASSUNG DER KORRELATION DER ERGEBNISSE VON MIKRODILUTION UND
AGARDIFFUSION VOR DEM HINTERGRUND DES THERAPIEMISSERFOLGES

5.8 Vergleich von Agardiffusion und Mikrodilution bei verschiedenen
Bakterien vor dem Hintergrund des Therapieerfolges und -misserfolges

Vor dem Hintergrund des Therapieerfolges beziehungsweise -misserfolges konnte
anhand der Ergebnisse aus der Bouillon-Mikrodilution in 64 Fallen eine
aussagekraftige Einschatzung der Wirksamkeit des eingesetzten Antibiotikums
erfolgen. Rechnet man die sieben ,intermediaren“ Ergebnisse hinzu ergeben sich 71
Falle. Der Agardiffusionstest erlaubte hinsichtlich der Wirkung des Antibiotikums in 70
Fallen eine gute Beurteilung. Addiert man die ,intermediaren Ergebnisse ergeben sich
76 Falle. Differenziert man die Ergebnisse nach Erreger, fallt insbesondere bei E. coli
auf, dass 34 der 39 Erreger bei erfolgreichen Therapien von beiden Tests als
empfindlich und zwei als ,intermediar® gegeniber dem eingesetzten Wirkstoff
eingestuft wurden. ORT-Behandlungen waren in 14 von 18 Fallen erfolgreich. Sieben
Erreger eingeleiteter Antibiosen wurden von beiden Tests als ,sensibel“ beurteilt und
jeweils einer als ,intermediar® beziehungsweise ,resistent” eingestuft. Tendenziell
erfolgte hier mit zehn Fallen eine haufigere Einteilung der Erreger bei erfolgreichen
Therapien durch den Agardiffusionstest als ,sensibel“ beziehungsweise ,intermediar®.
Erkrankungen, die durch Staphylococcus aureus hervorgerufen worden sind, wurden
in neun Fallen erfolgreich therapiert. Sechs der Félle sind durch beide Tests als
,sensibel” und einer als ,resistent” beurteilt worden. In zwei Fallen kamen beide Tests
zu einer gegensatzlichen Aussage. Auch bei den Therapiemisserfolgen waren die
Testergebnisse bei E. coli und bei ORT bis auf eine kleine Abweichung aquivalent.
Wahrend bei Staphylococcus aureus alle Erreger der vier Therapieversager vom

Agardiffusionstest als ,resistent” eingestuft wurden, kamen die MHK-Werte der
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Mikrodilution nur in zwei Fallen zu einem ,resistenten“ Ergebnis. Im Falle von
Infektionen mit Enterococcus spp. sind alle mit Amoxicillin behandelten Falle als
.sensibel“ fur die Therapie eingestuft worden. Nur eine Therapie war hier nicht

erfolgreich.

Dies lasst den Schluss zu, dass die Bouillon-Mikrodilution dem praktizierenden Tierarzt
hinsichtlich der Aussagekraft fir den Therapieerfolg, keinen Vorteil bietet. Zu beachten
gilt allerdings, dass in zehn Féllen keine Einteilung in ,sensibel®, ,intermediar* und
.resistent” erfolgen konnte, da keine validen Grenzwerte vorlagen. Hier lieferten die
guantitativen MHK-Werte eine Einschatzung tiber den Grad der Resistenz und liel3en
die Einschatzung zu, ob ein ausreichender Wirkspiegel am Ort der Infektion erreicht

werden konnte.

Die Félle bei denen ein Therapieerfolg verzeichnet werden konnte sind in Tabelle 34
bis 38 abgebildet.

E.coli
Gesamt

ADT S 35

I 3

R 1
Gesamt 36 3 0 39
ADT S

I

R
Gesamt 7 3 4 14
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Clostridium
perfringens

Gesamt
ADT S 0
I 0
R 1
Gesamt 1 0 0 1
Staphylococcus
aureus
Gesamt
ADT S 7
I 0
R 2
Gesamt 7 0 2 9
Enterococcus spp.
MD
S | R Gesamt
ADT S 8
I 0
R 0
Gesamt 8 0 0 8

TABELLE 34-38: VERGLEICH VON AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION VOR DEM HINTERGRUND DES
THERAPIEERFOLGES BEI VERSCHIEDENEN BAKTERIEN

Die Falle in denen die Therapie nicht erfolgreich war sind in Tabelle 39 bis 43
abgebildet.



Ergebnisse

89

E.coli
MD
S I R Gesamt
ADT 2
0
2
Gesamt 1 4
ORT
MD
S I R Gesamt
ADT 4
0
0
Gesamt 0 4
Clostridium
perfringens
Gesamt
ADT 1
0
0
Gesamt 0 1
Staphylococcus
aureus
Gesamt
ADT 0
0
4
Gesamt 0 4




Ergebnisse

90

Enterococcus spp.

ADT S

Gesamt

Gesamt

TABELLE 39-43: VERGLEICH VON MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION VOR DEM

HINTERGRUND DES THERAPIEMISSERFOLGES BEI VERSCHIEDENEN BAKTERIEN
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6 Diskussion

Klinische und pathologisch-anatomische Anzeichen einer spezifischen Erkrankung
sind beim Nutzgefligel in vielen Fallen nicht pathognomonisch (HAFEZ, 2003);
(HENNIG-PAUKA und WALDMANN, 2010). Weitere labordiagnostische
Untersuchungen sind daher fiir die Diagnosestellung und Atiologie unerlasslich
(HAFEZ, 2003). Eine antibakterielle Therapie sollte moglichst erst nach gesicherter
Indikation begonnen werden (BTK, 2015). Die In-vitro Empfindlichkeitsprifung
bakterieller Erreger ist fur die Auswahl eines geeigneten Antibiotikums zur Therapie
notwendig, es sei denn die Ausbreitungstendenz macht einen unverziglichen
Therapiebeginn unumgéanglich (SCHWARZ et al., 2003; BTK, 2015).

Die vorliegende Arbeit beschéaftigte sich mit der Frage, ob bereits klinische und
pathologisch-anatomische Untersuchungen auf den, fur die Erkrankung urséachlichen
Erreger schlieRen lassen. AuRerdem sollte festgestellt werden, inwieweit bei
Therapiebeginn, also vor Abschluss der mikrobiologischen Untersuchung die Auswabhl

eines ,sensiblen” Antibiotikums erfolgen kann.

Die In-vitro Empfindlichkeitsprifung soll mit der Verwendung geeigneter Methoden
erfolgen (ALTREUTHER, et al., 1997). Die ,Arbeitsgruppe Antibiotikaresistenz® spricht
sich fir den Ersatz des Agardiffusionstests durch die Bouillon-Mikrodilution aus.
Zurzeit sind allerdings fir viele der beim Nutzgefligel bedeutenden Erreger keine
anerkannten und standardisierten Untersuchungsverfahren und Bewertungskriterien
vorhanden (BTK, 2015).

Die vorliegende Arbeit sollte die Kernfrage beantworten, welches der beiden
Testverfahren eine geeignete Therapieauswahl in der Praxis ermoéglicht. Um diese
Frage zu beantworten, erfolgte ein Vergleich der ermittelten In-vitro Empfindlichkeit vor

dem Hintergrund des Therapieerfolges.
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6.1 Auswahl eines ,,sensiblen®“ Antibiotikums

Fur die meisten bakteriellen Infektionen des Nutzgefligels besteht eine starke
Ausbreitungstendenz, sodass eine Therapie i.d.R. sofort und ohne vorheriges
Resistogramm eingeleitet wird. Die Therapieauswahl erfolgt in diesen Féllen auf der
Basis vorausgegangener, mikrobiologischer Untersuchungen im Bestand oder auf der
Grundlage der klinischen Erfahrung des Tierarztes (KRONTHALER, 2009; BTK,
2015). Nach HAFEZ (2003) und RICHTER (2009) ist die Ursache einer bakteriellen
Erkrankung in vielen Féllen multifaktorieller Natur. Klinische und pathologisch-
anatomische Untersuchungen erlauben somit haufig keinen Ruckschluss auf den
ursachlichen Erreger einer Erkrankung (HAFEZ, 2003; RICHTER, 2009). Als
Antibiotika wurden in der vorliegenden Arbeit Colistin in 36, Enrofloxacin in zehn,
Amoxicllin in 19, Tiamulin in 13, Doxyzyklin in acht und Trimethoprim-Sulfmethoxazol
in sechs Fallen am haufigsten eingesetzt. Der Einsatz von Penicillin, einer Kombination
aus Lincomycin und Spectinomycin, Neomycin und Tylosin erfolgte hingegen seltener.
Neunmal wurde mit einer Kombination von Amoxicillin und Colistin therapiert. Der hohe
Anteil an R-Laktamantibiotika und Polypeptiden bei antimikrobiellen Therapien des
Geflugels wird auch durch MERLE et al. (2013) beschrieben. Die Untersuchungen
zeigen, dass mittels Agardiffusionstest das primar ausgewahlte Antibiotikum in 73
Fallen als ,sensibel”, in 6 Fallen als ,intermediar® und in 11 Fallen als ,resistent"
eingestuft wurde. Wurde die Bouillon-Mikrodilution als Bewertungssystem
herangezogen, erfolgte in 72 Fallen die Einstufung als ,sensibel, in 7 Fallen als
.intermediar‘ und in 11 Fallen als ,resistent®. 10 Therapien konnten wegen fehlenden
Breakpoints nicht in eine dieser 3 Kategorien eingeteilt werden. Diese Ergebnisse
machen deutlich, dass Antibiotika, die bei verschiedenen Erregern, auf der Grundlage
klinischer Erfahrungen in dem zu behandelnden Bestand eingesetzt wurden, haufig
von einem der beiden Tests als ,empfindlich® eingestuft wurden. Ein regelméaRiges
Resistenzmonitoring durch den betreuenden Tierarztes stellt eine wichtige
Entscheidungsgrundlage fur die Auswahl eines geeigneten Therapeutikums fir eine
kalkulierte Therapie dar (BTK, 2015). Die vorliegende heterogene Resistenzsituation,
die auch durch KRONTHALER (2009) fur aerobe Bakterien des Wirtschaftsgefliigels
feststellt wurde, macht deutlich, dass die Einleitung einer mikrobiologischen
Resistenzdiagnostik fur den Therapieerfolg essentiell ist (BTK, 2015). In Fallen

antimikrobieller Resistenzen gegenuber dem primar eingesetzten Antibiotikum kann
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dann ein gezielter Wechsel auf ein ,sensibles* Antibiotikum erfolgen (BTK, 2015). Der
kombinierte Einsatz von Colistin und Amoxicillin erfolgte aufgrund der héufig
nachgewiesenen Erregerkombination von grampositiven Kokken und E. coli. Laut
POPPEL (2010) ist die Genesungsrate bei einer Kombinationstherapie bei reinen E.
coli- Infektionen besser als bei dem alleinigen Einsatz von Colistin. Der Einsatz von

Flourchinolonen kann somit reduziert werden und nur im Notfall erfolgen (KLEE, 2010).

6.2 Korrelation der Ergebnisse aus Agardiffusion und Mikrodilution

Vergleicht man die mittels Bouillon-Mikrodilution festgestellten MHK-Werte mit den
Hemmhofdurchmessern des Agardiffusionstests, kann laut Literatur eine Korrelation
dieser Werte beobachtet werden (TURNIDGE und JORGENSEN, 1999; SCHWARZ
et al., 2003; ROCKSIN, 2005; KRONTHALER, 2009). Diese Korrelation wurde in der
vorliegenden Arbeit fur bestimmte Wirkstoffe bestétigt. Dartiber hinaus wurden auch
Erregerempfindlichkeiten gegeniiber bestimmten Wirkstoffen untersucht, fur die keine
validen Grenzwerte vorliegen. Ihre Auswertung ist im Anhang dargestellt, floss aber
nur teilweise in die Ergebnisse ein. Fur Tiamulin wurden die CLSI Grenzwerte von
Atemwegsinfektionen beim Schwein, die durch Actinobacillus pleuropneumoniae
hervorgerufen werden, auf ORT- und Clostridium perfringens Infektionen Ubertragen
(CLSI, 2002). Fur Colistin wurde ein allgemeiner Grenzwert, der aus der DIN 01/2000
entnommen worden ist, angewendet. Alle anderen Breakpoints entstammen dem
Dokument M31-A2 (CLSI, 2002).

Die absolute Ubereinstimmung beider Tests betrug 74 %. Bei 10 % war eines der
beiden Ergebnisse ,intermediar®. Major Errors wurden zu 10% und Very Major Errors
zu 6 % beobachtet. Die Ubereinstimmung der Ergebnisse war somit niedriger als bei
KRONTHALER (2009), welcher lediglich aerobe Bakterien untersuchte.
KRONTHALER (2009) stellte eine absolute Ubereinstimmung von 86 % fest. In der
vorliegenden Arbeit zeigten die untersuchten antibakteriellen Wirkstoffe hinsichtlich
der Korrelation beider Testverfahren unterschiedliche Ergebnisse. Wéhrend die
Ubereinstimmungen bei Colistin, Amoxicillin, Trimethoprim-Sulfmethoxazol und
Tiamulin relativ hoch war (95 %, 90 %, 90 %, 88 %) zeigte sich bei Enrofloxacin,
Tylosin, Neomycin, Tetrazyklin und Doxyzyklin eine geringere Ubereinstimmung. Fir

Tylosin wurde eine Ubereinstimmung der Resultate von 80 % festgestellt. Im Falle von
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Enrofloxacin waren 70 % der Ergebnisse identisch. Die Ubereinstimmung betrug bei
Tetrazyklin 69 %, hingegen lag sie im Falle von Neomycin bei 59 % und bei Doxyzyklin
lediglich bei 49 %.

Auch der Anteil von Minor Errors stellte sich wirkstoffabhangig dar. Minor Errors lagen
fur Tylosin bei 18 % und fur Doxyzyklin und Enrofloxacin bei 23 %. Das Auftreten
kleiner Fehler bei den anderen Wirkstoffen lag bei unter funf Prozent. Aufgrund
fehlender Upper Breakpoints waren Minor Errors bei Neomycin und Tiamulin nicht
vorhanden. Der zum Teil grol3e Anteil dieser Fehler unterstreicht die Wichtigkeit der
intermediaren Kategorie als Pufferzone zur Vermeidung einer Fehlinterpretation der
Ergebnisse (EUCAST, 2015).

Major Errors und Very Major Errors traten besonders haufig bei Doxyzyklin (28 %),
Tylosin (20 %) und bei Tetrazyklin (13 %) auf. Auch bei Neomycin traten grol3e Fehler
in 39 % der Falle auf. Diese groRen Abweichungen resultieren aus dem Verzicht auf
eine intermediére Kategorie. Betrachtet man die Ergebnisse fir Neomycin im Anhang,
kann eine Korrelation der Ergebnisse festgestellt werden. Die Grenzwerte der
Agardiffusion sollten in diesem Fall Giberprift werden. Die hohe Ubereinstimmung bei
Colistin und das haufige Auftreten von grof3en Fehlern bei Neomycin wurde auch
bereits von KRONTHALER (2009) beobachtet.

6.2.1 Einfluss der ,Hausmethode* auf die Ergebnisse

Der Agardiffusionstest wurde nach der ,Hausmethode® eines Labors durchgefihrt.
ROCKSIN (2005) zeigt in ihrer Arbeit, in der sie verschiedene Verfahren der
Herstellung eines Inokulums miteinander verglichen hat, dass es abgesehen von
wenigen Bakterienspezies, nur zu geringen Abweichungen durch die eingesetzte
Inokulumdichte kommt. Bei der ,Hausmethode“ wurde erfahrungsgemafR mehr
Bakterienmaterial auf die Agarplatte ausgebracht, als bei der Herstellung des
McFarland-Standards von 0,5. Es entstand dabei ein starker konfluierender
Bakterienrasen, bei dem zu erwarten ist, dass seltener falsch positive als falsch
negative Ergebnissen auftreten (KRONTHALER, 2009). Des Weiteren kdnnen laut
ALTREUTHER et al. (1997) Abweichungen durch verschiedene N&hrmedien,
unterschiedliche pH-Werte und Schichtdicken der Agarplatte, sowie Inkubation und

Auswertung zu Schwankungen der Ergebnisse fihren. Sicherlich birgt aber jede
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Abweichung von einer Durfihrungsvorschrift das Risiko verfalschter Ergebnisse
(STOCK und WIEDEMANN, 2001). WIEDEMANN et al. (1983) stellte in seinen
Untersuchungen, bei denen er die Reproduzierbarkeit von HHD des
Agardiffusionstests Uberprifte, Abweichungen der HHD von null bis 36 mm fest.
Abweichungen von null bis zehn mm und von elf bis 20 mm traten dabei sehr haufig
auf. In 13 Prozent der Félle lagen die Abweichungen bei > 20mm (WIEDEMANN et al.,
1983).

6.2.2 Einfluss der visuellen Auswertung der Mikrodilution auf die Ergebnisse

Die Auswertung der Mikrodilution kann entweder visuell oder mit Hilfe photometrischer
Methoden erfolgen (SCHWARZ et al., 2003). Laut SCHWARZ et al. (2003) stellt die
visuelle Auswertung der Mikrotiterplatten die Referenzmethode dar. Auch in der
vorliegenden Arbeit wurden die Mikrotiterplatten visuell abgelesen. Bei anspruchsvoll
wachsenden Bakterien, wie beispielsweise ORT stellte sich bakterielles Wachstum
haufig nicht als Knopfbildung, sondern lediglich als Tribung dar. Die visuelle
Auswertung erwies sich in solchen Fallen als schwierig. ROCKSIN (2005) stellte
jedoch in ihren Untersuchungen fest, dass das visuelle Ablesen der Ergebnisse bei
schwach wachsenden Mannheimia haemolytica zu einem zwei oder mehr
Verdunnungsstufen héheren MHK-Wert fihrte, als die photometrische Auswertung.
Wahrend das schwache Wachstum bei Mannheimia haemolytica photometrisch nicht
mehr erkannt wurde, sei es visuell eindeutig erkennbar (ROCKSIN, 2005). Um im Falle
von ORT  eindeutigere Ergebnisse zu bekommen, sollten die
Durchfihrungsvorschriften angepasst werden. Denkbar wéare eine langere
Bebrutungszeit oder die Inokulation mit anderen Nahrmedien (WALDOW, 2009).
WALDOW (2009) zeigt in ihren Untersuchungen zur Wachstumsdynamik von ORT bei
Anwendung der Bouillon-Mikrodilution, dass die minimale Bebritungszeit bei 20-32
Stunden liegt. Erst nach einer 44 stindigen Bebritung konnte bei der Studie in den
Positivkontrollen eindeutiges Wachstum festgestellt werden (WALDOW, 2009).
Derartige Modifikationen sollten jedoch tberprift und in die Durchfihrungsvorschrift
aufgenommen werden, um Standardbedingungen zu schaffen und so ein einheitliches
Qualitatsniveau zu erreichen (STOCK und WIEDEMANN, 2001).
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6.3 Vergleich von Bouillon-Mikrodilution und Agardiffusionstest vor dem
Hintergrund des Therapieerfolges

In der vorliegenden Arbeit waren in 90 von 100 klinischen Féallen Breakpoints
vorhanden. Somit konnte bei Erregern von 75 Therapieerfolgen eine Bestimmung der
Resistenzlage erfolgen. 58 der Erreger wurden im Falle von Therapieerfolgen von dem
Agardiffusionstest sowie von der Bouillon-Mikrodilution als ,sensibel®, jeweils drei als
Jsesistent®  und drei als intermediar® eingestuft. Die = gemessenen
Hemmhofdurchmesser stuften 64 bakterielle Erreger als ,sensibel” flir das getestete
Antibiotikum ein. Bei der Mikrodilution sind es 61. Addiert man die als ,intermediar”
eingestuften Ergebnisse, wurden von dem Agardiffusionstest 70 und von der Bouillon-
Mikrodilution 67 Erreger bei erfolgreichen Therapien gegeniber dem Antibiotikum als

,sensibel“ eingestuft.

Betrachtet man nur die Therapieversager, fallt auf, dass beide Tests im Falle von
misslungenen Therapien 9 der 15 Krankheitserreger gegeniber dem eingesetzten
Antibiotikum als ,sensibel“ eingestuft haben. Lediglich bei drei Misserfolgen wurden
die Erreger gegeniuber dem eingesetzten Antibiotikum von beiden Tests als ,resistent”
beurteilt. Differenziert nach Testverfahren erfolgte durch die Mikrodilution eine mit 11
Fallen haufigere Einstufung der Erreger im Falle von nicht erfolgreichen Therapien als

,sensibel“ gegeniber dem Antibiotikum.

In der vorliegenden Arbeit lieferte die Bouillon-Mikrodilution somit keinen Vorteil
gegenuber dem Agardiffusionstest bei vorliegenden Grenzwerten beziglich der
Therapieauswahl. Wurden Therapieerfolge verzeichnet, stuften die festgestellten
MHK-Werte die bakteriellen Erreger gegenuber dem eingesetzten antibakteriellen
Wirkstoff haufiger als ,resistent® ein. Auch bei Betrachtung der nicht erfolgreichen
Therapien konnte durch die Hemmhofdurchmesser des Agardiffusionstests eine
therapeutisch realistischere Einschatzung beobachtet werden als durch die
Mikrodilution.

Bei den erfolgreichen Therapien wurde Staphylococcus aureus in einem Fall von der
Mikrodilution als ,sensibel“ und von dem Agardiffusionstest als ,resistent” gegenuber
Amoxicillin beurteilt. In einem anderen Fall wurde Staphylococcus aureus von der
Mikrodilution als ,resistent” und von dem Agardiffusionstest als ,sensibel“ gegenluber

Amoxicillin bewertet.
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Bei einer erfolgreich therapierten Infektion mit Clostridium perfringens, wurde der
Erreger von der Mikrodilution als ,sensibel” und vom Agardiffusionstest als ,resistent"

gegenuber Benzylpenizillin eingestuft.

Im Falle von erfolgreich therapierten ORT-Infektionen wurden die Erreger in einem Fall
vom Agardiffusionstest als ,sensibel® und von der Mikrodilution als ,resistent*
gegenuber Doxyzyklin bewertet. Zwei weitere Erreger wurden von einem Test als
.intermediar‘ und vom jeweils anderen Test als ,sensibel® gegentber Doxyzyklin

beurteilt.

Eine E. coli-Infektionen die erfolgreich mit Enrofloxacin therapiert wurde, wurde vom

Agardiffusionstest als ,sensibel“ und von der Mikrodilution als ,intermediar” beurteilt.

Eine weitere erfolgreiche E. coli-Infektion wurde vom Agardiffusionstest als

.intermediar‘ und von der Mikrodilution als ,sensibel“ gegentiber Neomycin eingestuft.

Bei den nicht erfolgreichen Therapien wurde im Falle von E. coli ein Erreger von der
Mikrodilution als intermediar und von dem Agardiffusionstest als ,resistent"

gegenuber Enrofloxacin beurteilt.

In 2 weiteren nicht erfolgreich therapierten Fallen wurde Staphylococcus aureus von
der Mikrodilution als ,sensibel* und von dem Agardiffusionstest als ,resistent*

gegenuber Trimethoprim-Sulfmethoxazol beziehungsweise Amoxicillin bewertet.
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6.3.1 Breakpoints

Eine Interpretation der Testergebnisse des Agardiffusionstestes oder der Bouillon-
Mikrodilution kann nur anhand von klinischen Grenzwerten, die Bakterien fir
bestimmte Antibiotika in ,sensibel, ,intermediar® und ,resistent einteilen, erfolgen
(SCHWARZ et al., 2003; EUCAST 2015). Die Validitat der Grenzwerte stellt damit
einen wichtigen Faktor bei der Therapieplanung ein (BOTTNER et al., 2000). Die
Festlegung der Grenzwerte sollte laut BOTTNER et al. (2000) sowohl
Pharmakodynamik, Pharmakokinetik und Erregereigenschaften, sowie auch den
Applikationsweg der antimikrobiellen Substanz berilicksichtigen. Ein Therapieerfolg
stellt sich nur ein, wenn im Gewebe ausreichend hohe Spiegel der antimikrobiellen
Wirkstoffe erreicht werden. Auch die Gultigkeit von Grenzwerten beim Einsatz von
Generika ist nicht immer gegeben (SUMANO, et al., 2001; SCHWARZ, et al., 2008).
Es ist daher nicht mdglich, allgemeinglltige Grenzwerte fur alle Indikationen,
Wirkstoffe und Tierspezies festzulegen (SCHWARZ et al., 2003; SCHWARZ et al.,
2010). Fur das Nutzgefligel bestehen nur wenige indikations- beziehungsweise
gefligelspezifische Breakpoints (CLSI, 2002; KIETZMANN et al., 2004; EUCAST,
2015). Viele Breakpoints basieren auf humanmedizinischen Grundlagen. Ihre
ungepriifte Ubertragung auf veterindrmedizinische Indikationen ist aufgrund anderer
Verteilungsvolumina und der differierenden Elimination haufig inkorrekt (BOTTNER, et
al., 2000). Lediglich fur Enrofloxacin sind bei Pasteurella multocida und E. coli
gefligelspezifische Breakpoints festgelegt (CLSI, 2002). Die veterinarmedizinische
Resistenzdiagnostik kann somit den Antibiotikaleitlinien in einigen Fallen nicht gerecht
werden. Dies stellt ein grol3es Problem dar und kann sowohl die Therapieauswahl
negativ beeinflussen als auch die Resistenzproblematik weiter verscharfen
(KRONTHALER, 2009; BTK, 2015).

Fur Colistin lagen lediglich nicht gefligelspezifische DIN 01/2000 Grenzwerte vor.
CLSI Grenzwerte waren nicht vorhanden. Colistin ist ein konzentrationsabhangiges
Antibiotikum, welches bei oraler Applikation schlecht resorbiert wird, sodass sich die
Wirkung laut DEMUTH und MUNTHENER (2008) lediglich auf den Darm bezieht. Die
vorliegende Arbeit zeigt eine haufige Anwendung von Colistin bei Infektionen mit E.
coli und Bordetella spp.. Bis auf einen Fall wurden alle E. colis gegentuber Colistin
durch den Agardiffusionstest und die Mikrodilution als ,sensibel“ eingestuft. Lediglich

bei einem als ,sensibel® und bei einem als ,resistent eingestuften Fall ist kein
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Therapieerfolg eingetreten. Alle anderen eingeleiteten Therapien mit Colistin gegen E.
coli waren erfolgreich. Bei drei Fallen erfolgte eine Kombination mit Amoxicillin. In
samtlichen Behandlungsfallen mit Colistin erfolgte die Applikation auf oralem Wege.
Obwohl Colistin enteral schlecht resorbiert wird, resultierte die orale Applikation auch
bei extraintestinalen E. coli Manifestationen in einer klinischen Verbesserung des
Krankheitsbildes. Die vorgegebenen Grenzwerte konnen somit im Falle von
Infektionen mit E. coli beim Gefligel tendenziell als valide angesehen werden.
Infektionen mit Bordetella spp. wurden in drei Fallen mit Colistin therapiert und von
beiden Tests als ,sensibel” eingestuft. Zwei Behandlungen verliefen erfolgreich, eine
nicht. Die Validitat der Grenzwerte fur Colistin bei Bordetella spp. sollte durch weitere

Untersuchungen Uberprift werden.

Die Anwendung von Amoxicillin als Therapeutikum erfolgte in der vorliegenden Arbeit
am haufigsten bei Infektionen mit gram-positiven Kokken, Atemwegsinfektionen und
Clostridien-Infektionen. Fiur Enterobacteriaceae, Staphylococci, Enterococci und
Streptococci  sind  CLSI-Grenzwerte vorhanden. Diese sind aber nicht
gefligelspezifisch (CLSI, 2002). Auch fur Clostridien- und Atemwegsinfektionen des
Geflugels sind keine spezifischen Grenzwerte verfugbar (CLSI, 2002; EUCAST, 2015).
Elf der von beiden Tests als wirksam eingestuften Therapien fihrten zum Erfolg, eine
war dagegen nicht erfolgreich. Von zwei Therapien, die von beiden Tests als wirksam
eingestuft wurden, fihrte eine zum Erfolg und die andere zum Misserfolg. In sechs
Fallen erfolgte eine Kombinationstherapie mit Amoxicillin. Tendenziell sind die
Grenzwerte somit valide, sollten aber durch weitere gefligel- und

indikationsspezifische Grenzwerte ergéanzt werden.

Bei acht klinischen Atemwegsinfektionen, von denen eine durch Pasteurella multocida
und die anderen durch ORT verursacht wurden, erfolgte die Therapie mit DoxyzykKlin.
Allgemeine, aber nicht indikations- und gefligelspezifische CLSI Grenzwerte waren
vorhanden (CLSI, 2002). Bis auf einen Fall, der von beiden Tests als ,sensibel*
eingestuft wurde, waren alle anderen Behandlungen erfolgreich. Die Resultate von
Mikrodilution und Agardiffusion erlaubten eine unterschiedliche Einschatzung der
Resistenzlage des Erregers. Wahrend laut Agardiffusionstest vier Erreger im Falle von
Therapieerfolgen als ,sensibel® und weitere drei Félle als ,intermediar® eingestuft
wurden, kam es bei den MHK-Werten lediglich in einem Fall zu dem Ergebnis
,sensibel“. Drei Erreger wurden bei erfolgreichen Behandlungen von der Mikrodilution

als ,intermediar und drei weitere Falle als ,resistent” eingestuft. Die Grenzwerte des
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Agardiffusionstestes lieferten hier eine bessere Einschatzung, als die Breakpoints der
Mikrodilution. Auch bei der erregertbergreifenden Korrelation der Ergebnisse aus
beiden Tests zeigte sich lediglich eine Ubereinstimmung der Ergebnisse von 49%.
Kleine und groRe Abweichungen waren haufig vorhanden. Betrachtet man die
Einzelauswertung der Erreger im Anhang kann man feststellen, dass die
Abweichungen nicht erregerspezifisch sind, sondern bei allen Bakterien auftraten.
Daher sollte eine Uberpriifung der Grenzwerte beider Testverfahren durch klinische,

indikationsspezifische Studien tUberprift werden.

Die einzigen gefligel- und indikationsspezifischen Breakpoints liegen bei Enrofloxacin
fur E.coli und Pasteurella multocida vor (CLSI, 2002). In der vorliegenden Arbeit
wurden in zehn Fallen klinische Infektionen, die durch E.coli hervorgerufen worden
sind, mit Enrofloxacin therapiert. Vier Félle wurden als ,sensibel® und drei
Infektionserreger als ,intermediar” eingestuft. In drei Féllen, von denen eine Therapie
keinen Erfolg hatte, wurden von beiden Tests kleine Fehler verzeichnet. Alle anderen
Therapien waren erfolgreich. Die beiden Quotienten, CMax/MHK und AUC/MHK
stehen in direktem Zusammenhang mit dem klinischen Erfolg (ALIABADI und LEES,
2000; TOUTAIN, et al., 2002; RYBAK, 2006). Die Dosis sollte laut RUSSO et al. (2012)
ein CMAX/MHK Verhéltnis von acht bis zehn und ein AUC/MHK Verhéltnis von 100
nicht unterschreiten, um eine Resistenzselektion zu vermeiden. Vergleicht man die
pharmakokinetischen Parameter von Enrofloxacin mit dem CLSI Breakpoint von 0,25
pg/ ml, wird klar, dass diese Konzentration bei einer angegebenen Dosierung von 10
mg/kg Korpergewicht nicht erreicht wird (RUSSO, et al., 2012). Die Validitat der
Breakpoints bei Enrofloxacin im Falle von E.coli scheint dennoch gegeben zu sein, sie

sollte jedoch durch einen gréReren Probenumfang tberprift werden.

Tiamulin wurde haufig zur Behandlung von Clostridien- und ORT- Infektionen
angewendet.  FOr  Tiamulin  existieren  ausschlieBlich  Grenzwerte  far
Atemwegserkrankungen beim Schwein, die durch Actinobacillus pleuropneumoniae
(APP) hervorgerufen werden. Eine ,intermediare“ Kategorie ist dabei nicht vorhanden
(CLSI, 2002). Es erfolgte laut CLSI Dokument M31 A2 ausschliel3lich eine Einteilung
in resistent” und ,sensibel” (CLSI, 2002). Die MHK-Werte von ORT lagen in der
vorliegenden Arbeit fur Tiamulin zwischen 4 pg/ml und 32 pg/ml, wobei bei dem
verwendeten Plattenformat nur die Konzentrationsstufen 8 pg/ml und 16 pg/ml getestet
wurden. Die Werte 4 ug/ml und 32 pg/ml entsprachen dabei der jeweils nachsten

Konzentrationsstufe wenn beide getesteten Stufen Wachstum oder kein Wachstum
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aufwiesen. Der MIC 90 Wert von APP betragt laut GIGUERE (2006) 8ug/ml. Der untere
Grenzwert der Mikrodilution betragt 16 pug/ml, ein oberer Breakpoint existiert nicht
(CLSI, 2002). Im Agardiffusionstest sind Bakterien ,sensibel” wenn sie einen HHD = 9
Millimeter besitzen. Laut ZIV (1980), PLUMB (2002), DEMUTH und MUNTHENER
(2008) wird Tiamulin zu 90 % nach oraler Applikation resorbiert und im Gewebe gut
verteilt, wobei die hochsten Konzentrationen in der Lunge gefunden werden. Beim
Geflugel ist die Konzentration in der Lunge wie beim Schwein 17- bis 46-mal hoher als
im Blut (DEMUTH und MUNTHENER, 2008). Vergleicht man die vorliegenden
Grenzwerte vor dem Hintergrund des Therapieerfolges kann man erkennen, dass die
meisten ORT-und Clostridien-Stamme als ,sensibel” beurteilt wurden. Von den elf als
sensibel beurteilten Fallen waren sieben Therapien erfolgreich und vier nicht
erfolgreich. Die MHK-Werte der nicht erfolgreichen Therapien lagen bei 4 pg/ml, 8
png/mlund 16 pg/ml. Zwei Erreger lagen bei erfolgreichen Therapien dagegen im MHK-
Bereich von 32 pg/ml, wobei es sich in einem Fall um eine Clostridien-Infektion
handelte. Tendenziell sollten die Grenzwerte von Tiamulin bei ORT durch die Testung

grolerer Stichproben und weiterer, geringerer Konzentrationsstufen tberprift werden.

Die Kombination des Lincosamids Lincomycin mit dem Aminoglycosid Spectinomycin
ist beim Geflugel fur die Behandlung und Pravention der ,chronic respiratory disease”,
die durch eine Infektion mit Mycoplasma gallisepticum und E. coli gekennzeichnet ist
zugelassen (VETIDATA, 2014). Beim Schwein wird Lincomycin nach oraler Gabe zu
20 bis 50% resorbiert (SPOO und RIVIERE, 2001). Therapeutische Spiegel werden in
Lunge, Synovia, Haut, Bauchhohle, Herzbeutel und Galle erreicht (PLUMB, 1999). Die
orale Resorption von Spectinomycin ist dagegen gering. Grenzwerte sind nicht
vorhanden. Im Rahmen dieser Studie wurde in drei Fallen dennoch erfolgreich
therapiert. Eine sinnvolle Therapieplanung ist jedoch aufgrund der unterschiedlichen
Pharmakokinetik schwierig (KIETZMANN, 2004).

Bei sechs Fallen wurde die Kombination Trimethoprim-Sulfmethoxazol angewendet.
Bei drei als ,sensibel® eingestuften Erregern waren die Therapien erfolgreich. Ein
Erreger ist bei einem Therapieversagen einheitlich als ,empfindlich bewertet worden,
zwei weitere Erreger mit Therapien ohne Erfolg wurden von beiden Tests
unterschiedlich eingestuft. Laut KIETZMANN (2004) sind die Grenzwerte flr diese
Kombination aus der Humanmedizin Gbernommen worden und daher fir die
Tiermedizin nicht valide. Bei Staphylococcus spp. ist lediglich der untere Grenzwert

vorhanden, dieser liegt bei < 2/38 ug/ml. Fur Enterobacteriaceae liegen die Grenzwerte
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bei < 0,5/9,5 ug/ml und = 1/19 pg/ml. Die gewinschte Wirkstoffkonzentration kann im
Falle von Staphylococcus spp. nicht erreicht werden. Der Breakpoint ist somit zu hoch
gewahlt. Da Trimethoprim beim Tier schneller eliminiert wird als beim Menschen, ist
das Wirkstoffverhaltnis von funf zu eins flr veterinarmedizinische Indikationen nicht
ideal (LOSCHER et al. 1990).

6.3.2 Belegung der Mikrotiterplatte

Die zu testenden Wirkstoffe und deren Konzentrationsstufen sind fur die Auswabhl
eines Antibiotikums essentiell. Diese mussen sorgfaltig ausgewahlt werden, um
aussagekraftige Ergebnisse flr die Therapieplanung zu liefern (LUHOFER et al.,
2004). Die Belegung der Mikrotiterplatte ist im Gegensatz zum Agardiffusionstest
statisch und kann somit nicht flexibel gedndert werden. Die zu testenden Wirkstoffe
richten sich daher nach Tierart, Indikation, Breakpoints und zugelassenen Wirkstoffen.
Zudem kdnnen wie auch bei dem Agardiffusionstest, Kreuzresistenzen berticksichtigt
und Stellvertretersubstanzen getestet werden (WERCKENTHIN und SCHWARZ,
2004; WERCKENTHIN et al., 2005; LUHOFER, et al., 2004). Mit der AviPro® PLATE
von Lohmann steht der mikrobiologischen Diagnostik eine fir das Gefliigel spezifische
Mikrotiterplatte zur Verfigung. In der vorliegenden Arbeit wurden 21 verschiedene
Wirkstoffe getestet. Eine Ubersicht tiber die Konzentrationsstufen von Wirkstoffen der
verwendeten Mikrodilutionsplatten ist im Material- und Methodenteil dieser Arbeit
abgebildet. Teilweise wurde lediglich eine Konzentrationsstufe getestet. Laut der
LArbeitsgruppe Antibiotikaresistenz* sollten, um aussagekraftige Ergebnisse zu
erhalten, mindestens drei Konzentrationsstufen getestet und die gegebenen
Grenzwerte abgedeckt werden (LUHOFER, et al., 2004). KRONTHALER (2009) stellte
in seinen Untersuchungen eine weite Streuung der MHK-Werte bei aeroben Bakterien
des Wirtschaftsgefliigels fest und empfiehlt deshalb eine mdglichst grol3e Anzahl von
Konzentrationsstufen zu testen. Amoxicillin wurde in einem Konzentrationsbereich von
zwei pg/ml bis 16 pg/ml getestet. Der untere Grenzwert liegt flr Staphylococcus spp.
und Streptococcus spp. bei 0,25 pg/ml. Im Falle von Staphylococcus spp. ist kein
Upper Breakpoint vorhanden, bei Streptococcus spp. liegt er bei 0,5-4 pg/ml (CLSI,
2002). Somit konnte eine aussagekraftige Beurteilung durch die MHK-Werte bei
diesen beiden Spezies nicht erfolgen. Fraglich ist die Aussagekraft der Testung nur

einer Konzentrationsstufe. Alle anderen Konzentrationsstufen erfassen die gegebenen
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Breakpoints des CLSI Dokumentes M31-A2 (CLSI, 2002). Jedoch sollte bei den
Antibiotika, bei denen die Grenzwerte aus der Humanmedizin oder anderen
Indikationen tibertragen werden, eine Uberpriifung dahingehend erfolgen, inwiefern
die fur das Geflugel relevanten Bakterien die gleiche MHK-Verteilung aufweisen. Ein
Beispiel aus der vorliegenden Arbeit ist hierfur der Wirkstoff Tiamulin. Dieser wurde
auf der Mikrodilutionsplatte mit den Konzentrationen 8 pg/ml und 16 pg/ml getestet. In
vier Fallen stuften die beiden Testverfahren Tiamulin einheitlich als ,sensibel” bei nicht
erfolgreich verlaufenden Therapien ein. Da hier die MHK-Werte kleiner als acht waren,
sollte die zusatzliche Testung geringerer Konzentrationsstufen in Erwagung gezogen
werden. Laut WALDOW (2009) variiert der MHK-Wert von Ornithobacterium

rhinotracheale bei Tiamulin von 0,5 pg/ml bis >32 pug/mil.

6.4 Griunde fur das Scheitern einer antibakteriellen Therapie

Eine Besserung der klinischen Symptomatik kann laut RICHTER et al. (2006) bei
erfolgreich eingeleiteten Therapien je nach Art der Grunderkrankung nach ein bis zwei
Tagen beobachtet werden. Bakterizide Antibiotika lassen dabei einen schnelleren
Therapieerfolg erwarten als bakteriostatische Wirkstoffe (RICHTER et al., 2006). In der
vorliegenden Arbeit konnte in einigen Fallen trotz der In-vitro Sensibilitdt des
Infektionserregers kein Therapieerfolg verzeichnet werden. Laut RICHTER et al.
(2006) und KIETZMANN et al. (2004) ist die In-vivo-Wirksamkeit eines Antibiotikums
nicht alleine von der Sensibilitat im Resistenztest abhangig. Auch Zusatzfaktoren wie
Applikationsart, chemisch-physikalisches Milieu am Wirkungsort, galenische
Formulierung des Praparates und pharmakokinetische Eigenschaften des
Antibiotikums wirken sich auf dessen In-vivo-Wirksamkeit aus (KIETZMANN et al.,
2004; RICHTER et al.,, 2006). Zudem haben Umfang und Interpretation der
mikrobiologischen und zusatzlichen Diagnostik, wie beispielsweise Futtermittel- oder
parasitologische Untersuchungen, einen Einfluss auf die eingeleitete Therapie und
damit auch maf3geblich auf den Therapieerfolg (RICHTER et al., 2006; BTK, 2015).
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6.4.1 Einfluss der Arzneimittelapplikation

Die antibakterielle Therapie erfolgt beim Gefliigel aus Grunden der Praktikabilitat und
der Wirtschaftlichkeit in den meisten Fallen Uber das Trinkwasser (KIETZMANN und
LUDERS, 2012). In den eigenen Untersuchungen, bei denen alle antibakteriellen
Behandlungen Uber das Trinkwasser erfolgten, wurde in der Mehrzahl der Falle Gber
diesen Applikationsweg der Therapieerfolg erreicht. Laut RICHTER (2009) und
KAMPHUES (1996) kann die orale Applikation von Arzneimitteln dennoch Risiken mit
sich bringen und somit sind Therapieversager, die In-vitro als ,sensibel® eingestuft
wurden auch zum Teil durch Applikationsfehler zu erklaren. Der ,Leitfaden fir die orale
Anwendung von Tierarzneimitteln im Nutztierbereich Uber das Futter oder das Wasser*
stellt heraus, dass neben chemisch-physikalischen Trinkwassereigenschaften auch
betriebsindividuelle Risikofaktoren bei der Verabreichung von Arzneimitteln Gber das
Trinkwasser beachtet werden sollten (BMELV, 2014). So kommt es beispielsweise bei
einem hohen Calciumgehalt des Futters zur Komplexbildung mit Tetracyclinen und
damit zu einer Abschwachung der antibakteriellen Wirkung (WANNER et al., 1991,
POTSCHKA, et al., 2014). Die Ldslichkeit der Arzneimittel kann Uber den pH-Wert oder
Schwebstoffe im Wasser herabgesetzt werden (RICHTER et al., 2006). Tetrazycline
l6sen sich laut WANNER et al. (1991) besser im sauren Milieu. Ebenso kdnnen
Penicilline durch den zuséatzlichen Einsatz von Séuren zerstort werden (VETIDATA,
2014). Die Trinkwasseraufnahme kann durch den Einsatz von geschmacksintensiven
Arzneimitteln, durch eine hohe Konzentration des Wirkstoffes herabgesetzt werden
(ROMANUK, et al., 2009). Weitere Wasserquellen mindern ebenfalls die
Wirkstoffaufnahme. Legehennen sollten daher bei der Medikation Uber das
Trankwasser vorribergehend keinen Auslauf bekommen, um die Wasseraufnahme
aus Pfiitzen und feuchtem Gras zu vermeiden (RICHTER, et al., 2009; BMELV, 2014).
Schwankungen in der Wasseraufnahme sind des Weiteren von Geschlecht, Alter,
Gewicht, Spezies, Gesundheitsstatus und Herdengro3e abhangig (VERMEULEN, et
al., 2002). Auch Therapiefehler, die durch eine mangelnde Compliance des
Tierhalters, sowie die falsche Berechnung der Stammldsung, beziehungsweise der
einzusetzenden Wirkstoffmenge herbeigefihrt werden, resultieren in der
Unterschreitung eines therapeutischen Wirkspiegels (RICHTER et al., 2006). Ebenso

konnen ungeeignete Antibiotikakombinationen und eine zu kurze Behandlungsdauer
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die Ursache eines Therapieversagens sein (HENNIG-PAUKA und WALDMANN, 2010;
RICHTER, 2010).

6.4.2 Multikausale Atiologie

Laut HAFEZ (2003) und RICHTER et al. (2006) liegt einer bakteriellen Erkrankung
haufig eine multifaktorielle und plurikausale Ursache zugrunde. In der vorliegenden
Arbeit wurden bei der Halfte der Falle Sekundar- und Tertiarerreger nachgewiesen.
Besonders haufig lag eine Kombination von E. coli mit grampositiven Kokken vor. Als
In-vitro ,sensibel“ eingestufte Erreger, misslungener Therapien kénnen somit auch
durch eine fehlerhafte mikrobiologische Diagnose erklart werden. Laut RICHTER et al.
(2006) kann die falsche Interpretation der Laborergebnisse zu einer ungeeigneten
Therapieplanung fuhren. Die Ursache eines Therapieversagens besteht
maoglicherweise entweder in einer Mischinfektion, bei der nur ein bakterieller Erreger
bericksichtigt wurde, oder in der falschen Identifizierung eines Erregers, der nicht fur
die Krankheit verantwortlich war (RICHTER et al., 2006). Eine falsche Identifizierung
der Spezies eines Erregers und damit die Anwendung falscher Breakpoints, ist als
Ursache ebenso moglich (RICHTER, et al., 2006).

Auch die Auswahl einer ungeeigneten Stichprobe, die nicht reprasentativ fir den
gesamten Bestand ist, kann zu einer falschen Diagnose fuhren (AGTAM, 2008). Die
Probenzahl resultiert aus dem Bestandsproblem, der Tierzahl im Bestand und der
Morbiditat und Letalitdt der Tiere (AGTAM, 2008). Um die Wahrscheinlichkeit zu
erhdhen, das der Primarerreger isoliert wird, sollten die Proben aus antibiotisch nicht
vorbehandelten, akut erkrankten, lebenden Tieren enthommen werden (AGTAM,
2008). Die Proben sollten gekuhlt transportiert werden und innerhalb von 24 Stunden
das Labor erreichen. Unter Umstdnden muss ein spezielles Transportmedium
verwendet werden (AGTAM, 2008).

Liegt ein multikausales Geschehen vor, wie es bei vielen antibakteriellen
Erkrankungen des Nutzgefliigels der Fall ist, ist eine ausschlief3lich antibakterielle
Therapie nicht zielfUhrend (BTK, 2015). Ein Therapieerfolg lasst sich somit nicht nur
durch den Einsatz von antimikrobiellen Substanzen erreichen. Flankierende
Malnahmen, wie beispielsweise eine verbesserte Hygiene, Optimierung der Luftung

oder andere Anderungen des Managements, die weitere krankheitspradisponierende
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Faktoren ausschalten, sollten zwingend zusatzlich ergriffen werden (BPT, 2015). Auch
parasitare oder virale Infektionen, wie beispielsweise die Schwarzkopferkrankung oder
das TRT-Virus kénnen die Entstehung einer bakteriellen Infektion begtinstigen (VAN
EMPEL, 1996; MC DOUGALD, 2005). In solchen Fallen kann bei ausschliellich
antibakterieller Therapie der Therapieerfolg ausbleiben oder durch spontanes
Abklingen der Infektion nur vorgetauscht werden. Hierdurch lieRen sich
Therapieversager, die In-vitro als ,sensibel“ eingestuft wurden sowie erfolgreiche

Therapien, die von beiden Tests als ,resistent charakterisiert wurden erklaren.

Bei bakteriostatischen Wirkstoffen, wie beispielsweise Tiamulin gilt zu beachten, dass
eine Eliminierung des Erregers nur bei intakter Immunkompetenz des Wirtes gegeben
ist (RICHTER, et al., 2014). Laut POPPEL (2010) stellt eine zu spat eigeleitete

Behandlung der Tiere den Therapieerfolg ebenfalls in Frage.

6.4.3 Pharmakologische Griinde

Fur einen Therapieerfolg ist die Kenntnis spezifischer Breakpoints unentbehrlich
(BOTTNER et al. 2000). Im betroffenen Gewebe muss eine ausreichend hohe
Konzentration des nicht proteingebundenen Wirkstoffes erreicht werden (ALIABADI
und LEES, 2000). Die Therapieauswahl muss pharmakodynamische und
pharmakokinetische Eigenschaften, wie den Metabolismus, die Bioverfigbarkeit,
Gewebegangigkeit, Verteilung, und Elimination des Antibiotikums, sowie die am Ort
der Infektion vorherrschenden physikalisch-chemischen Verhéltnisse berticksichtigen
(BOTTNER et al., 2000; RICHTER et al., 2006). Dabei ist eine Differenzierung der
Breakpoints nach Erreger, Infektionsort und Tierart zwingend erforderlich
(KIETZMANN et al., 2004; RICHTER et al., 2006; KIETZMANN und BAUMER, 2009;
STAHLMANN und LODE, 2013). Antibiotika kann man in zeitabhdngige und
konzentrationsabhangige Wirkstoffe unterteilen (KIETZMANN et al.,, 2004). Die
Mehrzahl der Wirkstoffe ist zeitabhdngig (KROKER, 2010). Wéhrend bei
konzentrationsabhéngigen Antibiotika das Erreichen einer ausreichenden
Spitzenkonzentration flr den Therapieerfolg essentiell ist, muss bei zeitabhangigen
Antibiotika eine ausreichend hohe Konzentration der antibakteriellen Substanz tber
eine adaquate Zeitspanne aufrecht erhalten werden (KIETZMANN et al., 2004). Der
MHK-Wert sollte dabei um das zwei- bis vierfache tberschritten werden (KIETZMANN,
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2004). Das Behandlungsintervall sollte bei zeitabhangigen Antibiotika, wie
beispielsweise Amoxicillin moglichst kurz gewahlt werden, um utber einen langen
Zeitraum ausreichende, den MHK-Wert Uberschreitende Gewebekonzentrationen zu
erreichen (RICHTER et al., 2006). Dagegen kann bei dem konzentrationsabhéngigen
Antibiotikum Enrofloxacin oder den Aminoglycosiden aufgrund des postantibiotischen
Effektes der Wirkspiegel zeitweise unter den MHK-Wert absinken, ohne dass der
Therapieerfolg negativ beeintrachtigt wird (RICHTER et al., 2006). Eine Vermehrung
der Bakterien ist bei konzentrationsabhangigen Antibiotika fur einige Stunden trotz
einer Unterschreitung des MHK-Wertes nicht moglich (KIETZMANN et al., 2004). Die
Dauer und Wirkung des postantibiotischen Effektes ist abh&angig von den beteiligten
Mikroorganismen und dem eingesetzten Antibiotikum und dauert In-vivo langer an als
In-vitro. (RENNEBERG und WALDER, 1989; KIETZMANN et al., 2004; MARTINEZ et
al., 2006; STAHLMANN und LODE, 2013; POTSCHKA et al., 2014). Bei der
Therapieplanung missen deshalb Darreichungsform, Applikationsart, Dosierung,
Behandlungsintervall und Dauer der Behandlung Beriicksichtigung finden
(AMBROSE, et al., 2000; KIETZMANN, et al., 2004).

Auch das Auftreten von Resistenzen unter der Therapie kann zum Misserfolg fuhren.
Einschrittmutationen oder der Erwerb von Resistenzgenen von anderen Bakterien
kann in der Ausbildung einer Resistenz nach dem Einleiten der Therapie resultieren
(SCHWARZ und CHASLUS-DANCLA, 2001). Laut DONLAN und COSTERTON
(2002) kann auch die Bildung von Biofilmen, wie beispielsweise durch Pseudomonas

aeruginosa fur eine Unwirksamkeit verantwortlich gemacht werden.

In gleicher Weise kann die Wirksamkeit von bestimmten Antibiotika im physikalisch-
chemischen Milieu des infizierten Gewebes herabgesetzt sein. Die
Gewebepenetration ist von pH-Wert, Durchblutungsrate, Kapillartyp, Protein- und
Fettgehalt abhangig. Die Bindung des Wirkstoffs an Gewebebestandteile kann dessen
Konzentration am Wirkungsort vermindern (POTSCHKA et al., 2014). Laut RICHTER
et al. (2006) besteht durch eine Anflutung in bestimmten Geweben und den damit
einhergehenden postantibiotischen Effekten die Moglichkeit einer erfolgreichen
Therapie bei Bakterien, die in-vitro als ,resistent* beurteilt wurden. Bei den eigenen
Untersuchungen waren in-vivo als ,resistent” eingestufte Therapien nur in wenigen

Fallen erfolgreich.
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Ein weiterer Punkt ist, dass die Erreger nicht in ihrem natirlichen Wachstumsmilieu
getestet werden, sondern in einem speziellen Nahrmedium, wie der Miuller-Hinton
Bouillon. Im Wirt werden die Bakterien aber durch den Einfluss des pH-Wertes, eines
aeroben beziehungsweise anaeroben Milieus, sowie durch Blut, intrazellulare oder
extrazellulare Flissigkeit und Eiter oder Zelldetritus beeinflusst (DE LOUVOIS und
HRLEY, 1977; VERKLIN und MANDELL, 1977; STRAUSBAUGH und SANDE, 1978;
MC KELLAR, et al., 2004). Deshalb ist die Einhaltung international anerkannter
Durchfiihrungsstandards, wie dem CLSI-Dokument M31 A2, von grol3er Wichtigkeit
(CLSI 2002).

6.5 Schlussfolgerungen

Die Untersuchungen belegen, dass der Agardiffusionstest trotz beschriebener
methodischer Fehler fur den praktizierenden Gefligeltierarzt bei validen Breakpoints
keinen Nachteil gegenuber der Bouillon-Mikrodilution bietet. Besonders
hervorgehoben werden muss, dass der Agardiffusionstest kurzfristig flexibel mit
Antibiotikatestplattchen besttickt werden kann. Bei der Mikrodilution handelt es sich
dagegen um statische Mikrotiterplatten mit vorgegebenen
Antibiotikakonzentrationsstufen, die nicht kurzfristig variabel verandert werden
konnen. Die Belegung der Mikrotiterplatten kann auch ge&ndert werden, jedoch
mussen dabei meist grof3ere Chargen mit der gewinschten Belegung produziert
werden. Sind keine validen Breakpoints vorhanden, Uberwiegen allerdings die Vorteile
der Mikrodilution, denn sie liefert im Gegensatz zum Agardiffusionstest quantitative
Ergebnisse. Hier kann wie schon bereits in einigen Publikationen beschrieben, eine
Therapieauswahl anhand der Erregereigenschaften und der Pharmakokinetik
erfolgen. Auch bei Resistenzmonitoringstudien ist die Erhebung von MHK-Werten
unverzichtbar. Gegebene nicht indikations- und gefligelspezifische Breakpoints
sollten durch klinische Studien Uberprift und erganzt werden. Diese erhthen die
Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges und vermindern die Entstehung neuer

Resistenzen.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kann geschlussfolgert werden, dass der
Agardiffusionstest seinen festen Platz in der Routinediagnostik hat und fir die
Therapie realistische Aussagen zur Resistenzlage des bakteriellen Erregers liefert.

Viel wichtiger als die Frage, welcher Test zur Resistenztestung verwendet wird ist,
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dass ein regelmaRiges Resistenzmonitoring in der Praxis erfolgt. Die klinische

Diagnose entsprach in vielen Féallen dem vermuteten Erregerspektrum.
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7 Zusammenfassung:

Christian Haverkamp: Antimikrobielle Therapie beim Nutzgefligel: Auswertung

von klinischer und mikrobiologischer Diagnostik

Um eine weitere Entstehung und Verbreitung von Resistenzen einzudammen ist eine
Therapieplanung auf der Grundlage der Antibiotikaleitlinien unerlasslich. Da klinische
und pathologisch-anatomische Untersuchungen keinen eindeutigen Rickschluss auf
den urséachlichen Erreger zulassen, ist eine mikrobiologische Diagnostik mit
Erregervereinzelung und Resistenztest dringend erforderlich. Die bakterielle Resistenz
kann unter anderem mit der Methode der Bouillon-Mikrodilution oder dem
Agardiffusionstest bestimmt werden. Die Bouillon-Mikrodilution wird hierbei als
Methode der Wahl angesehen, da sie im Gegensatz zum Agardiffusionstest
guantitative Ergebnisse (MHK-Werte) liefert. Diese, sowie die Hemmhofdurchmesser
des Agardiffusionstestes konnen mit Hilfe von klinischen Breakpoints in die drei
Kategorien ,sensibel”, ,intermediar‘ und ,resistent® eingeteilt werden. Fehlen die
Grenzwerte kann der behandelnde Tierarzt anhand der MHK-Werte aufgrund von
Erregereigenschaften und pharmakokinetischen Charakteristika einschatzen, ob eine
Therapie erfolgsversprechend ist. Die Grenzwerte sind teilweise aus der
Humanmedizin Ubernommen und wenig spezifisch. Flur das Gefligel existieren
lediglich Breakpoints fur den Wirkstoff Enrofloxacin, welche fiir Enterobacteriaceae

und Pasteurella multocida Gultigkeit besitzen.

In der vorliegenden Arbeit wurden 100 Falle bakterieller Erkrankungen und deren
Therapie beim Nutzgefligel untersucht. Hierbei wurden von teilnehmenden
Geflugelpraxen Angaben zur klinischen Diagnose, eingesetztem Antibiotikum und zum
Therapieerfolg gemacht. In eigenen Untersuchungen wurde die Resistenzlage des
Primarerregers mit dem Agardiffusionstest und der Mikrodilution bestimmt. Zunéachst
wurde gepriuft ob die Ergebnisse der beiden Tests miteinander korrelieren. Des
Weiteren wurde festgestellt, ob klinische bzw. pathologisch-anatomische
Untersuchungen auf einen spezifischen Erreger schlie3en lassen. Die Kernfrage der
Arbeit war, welcher der beiden Tests ein geeigneteres Ergebnis im Hinblick auf den

Therapieerfolg liefert.
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Insgesamt bestand eine Ubereinstimmung von 74%. Kleine Abweichungen, bei denen
vom jeweils anderen Test ,sensible“ oder ,resistente® Ergebnisse als ,intermediar®
eingestuft wurden, waren insgesamt in 10% vorhanden. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit einer ,intermediaren® Kategorie als Pufferzone um Fehlinterpretationen zu
vermeiden. Besonders bei Colistin, Amoxicillin, Trimethoprim-Sulfmethoxazol,
Tiamulin und Tylosin stimmten die Werte in einer grof3en Zahl tberein. Im Gegensatz
dazu war die Ubereinstimmung bei Doxyzyklin, Tetrazyklin, Enrofloxacin und

Neomycin geringer.

Betrachtet man die primére Therapieauswahl, bei der die Resistenzlage zunachst nicht
bekannt war, kann beobachtet werden, dass beide Tests die gleiche Anzahl an
Wirkstoffen als ,sensibel®, ,intermediar®* und ,resistent gegeniber dem
Infektionserreger einstuften. In zehn von 100 Fallen konnten keine Grenzwerte
angewendet werden. 73 beziehungsweise 72 der 90 beurteilten Falle wurden als
,sensibel® eingestuft. Dies zeigt die groe Bedeutung eines regelmalligen

Resistenzmonitorings in der Geflugelpraxis fur eine kalkulierbare Therapie.

Der Vergleich vor dem Hintergrund des Therapieerfolges macht deutlich, dass
erfolgreiche Therapien in groRerer Anzahl vom Agardiffusionstest als ,sensibel”
beziehungsweise ,intermediar eingestuft wurden als von der Bouillon-Mikrodilution.
Betrachtet man misslungene Therapien féllt eine haufigere Einstufung der HHD des
Agardiffusionstests als ,resistent” auf. Vor dem Hintergrund des Therapieerfolges
wurde zusammenfassend festgestellt, dass die Mikrodilution tendenziell nur bei
fehlenden Breakpoints und bei Resistenzmonitoringstudien einen Vorteil liefert. Fir die
Praxis sind vor allem die kostengunstige, wenig arbeitsintensive Durchfihrung und die
Flexibilitat eines Testes wichtig. Fur Erreger wie Ornithobacterium rhinotracheale
sollten die Durchfihrungsvorschriften optimiert werden. Die Erarbeitung und klinische
Uberpriifung von validen, indikationsspezifischen Grenzwerten mit Giltigkeit fur das

Nutzgefligel wird dringend empfohlen.
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8 Summary

Christian Haverkamp: Antimicrobial therapy in poultry: evaluation of clinical and

microbiological results

To avoid increased emergence and prevalence of bacterial resistances, precise
planning of antimicrobial therapy is irremissible. Laboratory practices for determination
of bacterial resistances include predominantly the microdilution technique and the agar
diffusion test method. According to the literature, the microdilution technique is the
method of first choice, as it provides quantitative results (minimum inhibitory
concentration (MIC)). According to MICs and the zone of inhibition, determined by agar
diffusion, bacteria can be categorized as “sensitive”, “intermediate” or “resistant”.
Unfortunately, most breakpoints that were used in veterinary medicine were
transferred from human medicine, lacking poultry specific features regarding
physiology and pathogens. Specific breakpoints for poultry do only exist for

enrofloxacin in case of infections by enterobacteriaceae and Pasteurella multocida.

In the current study 100 cases of bacterial diseases of poultry have been investigated.
Therefore it was one aim to proof the correlation of the results determined by
microdilution technique and agar diffusion test method. Participating practices for
poultry gave information about the clinical diagnosis, the antibiotic treatment and about
the treatment success. In own investigations the resistance situation of the pathogen
was determined with the broth-microdilution and the agardiffusion test. It was noted
whether already clinical or pathological-anatomical investigations allow to determine a
specific pathogen. The core issue was to determine which of the two tests microdilution
or agardiffusion gives a better result in terms of the success of therapie.

Results display 74 % correspondence between both methods. Minor errors occurred
in 10 % of cases. Results underline the importance of the category “intermediate” as a
“‘buffer” to avoid misinterpretations. High correlations between both methods were
detected for colistin, amoxicillin, trimethoprim-sulfmethoxazol, tiamulin and tylosin. In
contrast low correlations were observed for Doxyzykline, Tetrazyklin, enrofloxacin and

neomycin.
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Considering the primary choice of the delivered antibiotic drug, both methods detected
equal numbers of “sensitive”, “intermediate” and “resistant” cases for the different
pathogens. Breakpoints have not been used in ten of hundred cases. 73 of the
remaining 90 cases were determined to be “sensitive” by both methods. Therefore, a
periodical monitoring of antibiotic resistances is essential to establish an immediate

and effective therapy.

The comparison of both methods against the backdrop of the therapy success shows
that a higher number of successful therapies have been predicted by use of the agar
diffusion test method. However, the microdilution technique has certain advantages if
breakpoints were missing. In veterinary practices, the agar dilution is far more popular

due to lower costs, less work and higher flexibility.

Nevertheless, for important pathogens of poultry, like Ornithobacterium rhinotracheale,
implementing provisions and specific breakpoints should be revised and determined to

ensure best antimicrobial therapy strategies in poultry health.
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Anhang

Amoxicillin

HHD in mm

N
N

P WNR R R R R
N

0 1 1 19
1 4 8 16 32
MHK
TABELLE 44 AMOXICILLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION

BEI E.coLl

HHD in mm

0 1 2 12
1 4 8 16 32
MHK

TABELLE 45 AMOXICILLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON ORT
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HHD in mm

1

4

8 16 32
MHK

TABELLE 46 AMOXICILLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON BORDETELLA SPP.

HHD in mm

4

8 16 32
MHK

TABELLE 47 AMOXICILLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON STAPHYLOCOCCUS SPP.
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HHD in mm

1 4 8 16 32
MHK
TABELLE 48 AMOXICILLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON ENTEROCOCCUS SPP.

HHD in mm

1 4 8 16 32
MHK
TABELLE 49 AMOXICILLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
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Colistin

HHD in mm

=
]
w

15 18

=
N
PN w s

MHK
TABELLE 50 COLISTIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON E. colLi

HHD in mm

0 18

MHK
TABELLE 51 COLISTIN: KORELLATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON ORT
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HHD in mm

N
[
[

1 2 4 8
MHK
TABELLE 52 COLISTIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON BORDETELLA SPP.

HHD in mm

0 1 12
1 2 4 8
MHK

TABELLE 53 COLISTIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON STAPHYLOCOCCUS SPP.
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HHD in mm

1 2 4 8
MHK
TABELLE 54 COLISTIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON ENTEROCOCCUS SPP.

HHD in mm
213

MHK
TABELLE 55 COLISTIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
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Doxyzyklin

HHD in mm

N
o

g RN R
N
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~

PRk, ow
=

4
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[oe]
(NP P

MHK
TABELLE 56 DOXYZYKLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON E.coLi

HHD in mm

1 2 4 8 16
MHK
TABELLE 57 DOXYZYKLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON ORT
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HHD in mm

0 1
1 2 4 8 16
MHK

TABELLE 58 DOXYZYKLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON STAPHYLOCOCCUS SPP.

HHD in mm

1 2 4 8 16

MHK
TABELLE 59 DOXYZYKLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON ENTEROCOCCUS SPP.
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HHD in mm

1 2 4 8 16
MHK

TABELLE 60 DOXYZYKLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON CLOSTRIDIUM PERFINGENS

Enrofloxacin

HHD in mm

)
®©
NoW NN
=

)
N

N RPN AP N A
=

PRk w
[

0,125 0,25 0,5 1 2 4
MHK
TABELLE 61 ENROFLOXACIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION

IM FALLE VON E.coLI
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HHD in mm
30
29
28
27
26
25
24
23
22
21
20
19 1
18
17 2 1
16 1
15 4
14

<12
0

I o RSN

0,125 0,25 0,5 1 2
MHK
TABELLE 62 ENROFLOXACIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION
IM FALLE VON ORT

HHD in mm
30
29
28
27
26 1
25
24 1
23
22 3
21
20 1
19 1
18 2
17 1
16
15 1
14
13
12

<10 1
0 1
0,125 0,25 0,5 1 2 4
MHK
TABELLE 63 ENROFLOXACIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION

IM FALLE VON STAPHYLOCOCCUS SPP.
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HHD in mm
30
29
28
27
26
25
24 1 2
23
22 1 1
21
20 1 1
19 1
18 1
17
16 1 1

<14
0

0,125 0,25 0,5 1 2 4
MHK
TABELLE 64 ENROFLOXACIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION

IM FALLE VON ENTEROCOCCUS SPP.

HHD in mm
30
29
28
27
26
25
24 1
23
22
21 2
20 1
19
18
17 1 1

<15
0

0,125 0,25 0,5 1 2 4
MHK

TABELLE 65 ENROFLOXACIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION
IM FALLE VON CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
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Lincomycin + Spectinomycin

HHD in mm

N
o
W kR, ORFRPNONWPR

R RN R

0 10
4 16 32
MHK

TABELLE 66 LINCOMYCIN+SPECTINOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND
MIKRODILUTION IM FALLE VON E.coLI

HHD in mm
30
29 1
28
27
26
25
24
23
22 1 1
21
20 1
19
18
17
16
15 2
14
13
12 2

<11
0

N

P Ww N W

4 16 32
MHK

TABELLE 67 LINCOMYCIN+SPETINOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND
MIKRODILUTION IM FALLE VON ORT
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HHD in mm
16
15 1
14
13
12
11
10

0 2
4 16 32
MHK

TABELLE 68 LINCOMYCIN+SPECTINOMYCIN: KORELLATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND
MIKRODILUTION IM FALLE VON BORDETELLA SPP.

HHD in mm
30
29
28
27
26
25
24
23
22 3
21
20 1 2
19
18 1
<17
0 1 5

16 32

MHK
TABELLE 69 LINCOMYCIN+SPECTINOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND

MIKRODILTUION IM FALLE VON STAPHYLOCOCCUS SPP.

[y

HHD in mm
30
29 1
28
27
26 4
25 3
24
23
22
21 1

<19
0 1 1
16 32
MHK
TABELLE 70 LINCOMYCIN+SPECTINOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND

MIKRODILUTION IM FALLE VON ENTEROCOCCUS SPP.
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HHD in mm
30
29
28
27
26
25
24
23
22 1
21 1
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19 1
18 1
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15
14
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12 2

<10
0

4 16 32
MHK

TABELLE 71 LINCOMYCIN+SPECTINOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND
MIKRODILUTION IM FALLE VON CLOSTRIDIUM PERFRINGENS

HHD in mm

N
N
© ~NWERE WAPR

=
[ee]
AR OODN
W ENOONO PR B

0 2 18
4 16 32
MHK

TABELLE 72 LINCOMYCIN+SPECTINOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON IMIICRODILUTION UND
AGARDIFFUSION ZUSAMMENFASSEND
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Neomycin

HHD in mm
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EN N N

15 10
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i
()]

0 1
4 8 16 32
MHK

TABELLE 73 NEOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON E.coLi

HHD in mm

0 18
4 8 16 32
MHK

TABELLE 74 NEOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON ORT
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HHD in mm
25
24
23
22
21
20
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18 1
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16
15
14 1
13
12
11

4 8 16 32
MHK
TABELLE 75 NEOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON BORDETELLA SPP.

HHD in mm
25
24 1
23
22
21
20 1
19
18 2
17
16
15
14

R R AN

O N o ©

4 8 16 32
MHK

TABELLE 76 NEOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON STAPHYLOCOCCUS SPP.
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HHD in mm
25
24
23
22
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18
17
16
15
14
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12 1
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10 3
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1 3
8 16 32
MHK

TABELLE 77 NEOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS MIKRODILUTION UND AGARDIFFUSION IM

FALLE VON ENTEROCOCCUS SPP.

HHD in mm

0 6
4 8 16 32
MHK
TABELLE 78 NEOMYCIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
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Trimethoprim-Sulfmethoxazol

HHD in mm

N
()]
N W N O D WE M

0 1 1 7
0,25 0,5 1 2 4
MHK
TABELLE 79 TRIMETHOPRIM-SULFMETHOXAZOL: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION

UND MIKRODILUTION IM FALLE VON E.coLI
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HHD in mm
30
29
28
27
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25
24
23
22
21
20
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18
17
16
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14
13
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11
10
<9

0 3 1 14
0,25 0,5 1 2 4
MHK
TABELLE 80 TRIMETHOPRIM-SULFMETHOXAZOL: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON AGARDIFFUSION

UND MIKRODILUTION IM FALLE VON ORT

HHD in mm
30
29
28
27 1
26
25 1
24 1 1
23 4
22
21 1
20 1
19 1
18
17
16
15
14
13
12
11
10
<9

0 1
0,25 0,5 1 2 4
MHK

w

TABELLE 81 TRIMETHOPRIM-SULFMETHOXAZOL: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION
UND MIKRODILUTION IM FALLE VON STAPHYLOCOCCUS SPP.
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HHD in mm
30
29
28
27
26
25
24
23 1
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20 1
19
18 1
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14
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12
11
10
<9

0 6
0,25 0,5 1 2 4
MHK
TABELLE 82 TRIMETHOPRIM-SULFMETHOXAZOL: KORRELATION DER ERGEBNISSE VON AGARDIFFUSION

UND MIKRODILUTION IM FALLE VON ENTEROCOCCUS SPP.

HHD in mm
30 1
29
28
27
26 2
25
24
23
22
21
20
19
18
17
16
15
14
13
12
11
10
<9

0 3
0,25 0,5 1 2 4
MHK

TABELLE 83 TRIMETHOPRIM-SULFMETHOXAZOL: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION
UND MIKRODILUTION IM FALLE VON CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
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Tetrazyklin

HHD in mm

N
[
P NN ERE ON R

0 2 1 11
1 2 4 8 16
MHK
TABELLE 84 TETRAZYKLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON E.coLi

HHD in mm
30
29
28
27
26
25
24
23
22
21
20
19 1
18
17
16
15 1
14
13
12 1
11
10 2
<9

0 1 2 10
1 2 4 8 16
MHK
TABELLE 85 TETRAZYKLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON ORT
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HHD in mm
30
29
28
27
26
25 1
24 1
23 1 3
22
21 3
20 1
19
18
17
16
15

<14
0 3 1
1 2 4 8 16 32
MHK
TABELLE 86 TETRAZYKLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON STAPHYLOCOCCUS SPP.

HHD in mm
30
29
28
27
26
25
24 1
23
22
21
20
19
18
17
16
15
14 1 1
13 1
12 1 3

<10 1
0 2
1 2 4 8 16
MHK
TABELLE 87 TETRAZYKLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON ENTEROCOCCUS SPP.
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HHD in mm
30
29
28 1
27
26
25 1
24
23
22
21
20
19

18
17
16
15 1

<14
0

8 16
MHK

TABELLE 88 TETRAZYKLIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
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Tiamulin

HHD in mm

w
=
I A

4 8 16 32
MHK

TABELLE 89 TIAMULIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON ORT
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HHD in mm
40
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33
32
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30
29
28
27 1
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25 2 1
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23 1
22 1
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0 4
4 8 16 32
MHK
TABELLE 90 TIAMULIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON STAPHYLOCOCCUS SPP.
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HHD in mm
40
39
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28
27 1 1
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24 4
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4 8 16 32
MHK
TABELLE 91 TIAMULIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON ENTEROCOCCUS SPP.
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HHD in mm
40
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TABELLE 92 TIAMULIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
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Tylosin

HHD in mm

0 1 8
0,25 0,5 1 2
MHK
TABELLE 93 TYLOSIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON ORT

HHD in mm
25
24
23
22 1
21
20
19
18
17
16

P W Wk

<14
0 5
0,25 0,5 1 2
MHK
TABELLE 94 TYLOSIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON STAPHYLOCOCCUS SPP.
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HHD in mm
25
24
23
22 1
21 1
20 1
19
18 2
17 1
16
15 2
<14
0 3
0,25 0,5 1 2
MHK

TABELLE 95 TYLOSIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM
FALLE VON ENTEROCOCCUS SPP.

HHD in mm
25
24
23
22
21 1 1 1
20 1 1
19
18
17 1
16 1

<14
0

0,25 0,5 1 2
MHK
TABELLE 96 TYLOSIN: KORRELATION DER ERGEBNISSE AUS AGARDIFFUSION UND MIKRODILUTION IM

FALLE VON CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
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