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Inhaltsverzeichnis 

1 Einleitung 

Im Laufe der Evolution haben viele Mikroorganismen Strategien entwickelt sich gegen 
Feinde, Konkurrenten oder Nachbarn im Ökosystem zu schützen. Als sehr effektiv hat sich in 
diesem Zusammenhang die Abgabe antimikrobiell wirksamer Substanzen in das umgebende 
Milieu herausgestellt. Antibiotikaresistenzen gab es also bereits lange vor der Nutzung dieser 
Mittel als Medikament. Nach der zufälligen Entdeckung des Penicillins durch Fleming 1928 
und des erfolgreichen Einsatzes dieser Substanz während des zweiten Weltkriegs, wurde nach 
weiteren Mitteln zur effektiven Behandlung bakterieller Infektionen von Mensch und Tier 
gesucht (Demain, 1999). Bis Anfang der 1960er Jahre wurde so der Großteil der heute 
bekannten Antibiotikafamilien entdeckt (Taylor et al., 2008). Ab diesem Zeitpunkt konnten 
die bereits bekannten Mittel nur noch modifiziert werden, um so ihre Wirksamkeit zu erhöhen 
bzw. das von ihnen erfasste Erregerspektrum zu vergrößern. Es fanden nur verhältnismäßig 
kleine Veränderungen innerhalb der chemischen Grundstruktur statt, was dazu führte, dass 
zum Teil bereits Punktmutationen in einem einmal vorhandenen Resistenzgen ausreichen um 
den Mechanismus an eine Neuerung der Antibiotika anzupassen. Bedingt durch bakterielle 
Eigenschaften, wie die relativ kurzen Generationszeiten und die Möglichkeit der horizontalen 
Weitergabe von Genen, können sich einmal etablierte Resistenzen schnell über ganze 
Populationen verbreiten. Bildlich gesprochen gibt es einen Wettlauf zwischen der 
Antibiotika- und der Resistenzentwicklung. Diesen konnte die Medizin zwar lange für sich 
entscheiden und für einen Großteil der pathogenen Bakterien ist dies auch noch immer der 
Fall, jedoch gibt es mittlerweile auch Bakterien, welche so viele Resistenzemechanismen 
angehäuft haben, dass Infektionen mit ihnen praktisch nicht mehr behandelbar sind. Diese 
Entwicklung sorgt seit Jahren innerhalb der Fachkreise sowie auch in der Öffentlichkeit für 
Besorgnis (Leung, 2004; Miriagou et al., 2005; Elemam et al., 2009).  

Um die Entwicklung von Resistenzen abschätzen und bewerten zu können ist es zwingend 
erforderlich, regelmäßige Untersuchungen der Bakterienpopulation durchzuführen und diese 
anhand von Vergleichsdaten aus früheren Jahren, anderen Fachrichtungen und internationalen 
Studien zu bewerten. Nur so ist es möglich, Trends früh zu erkennen und gegebenenfalls der 
weiteren Entwicklung entgegen wirken zu können (Masterton, 2008). In zahlreichen Ländern 
wurden Monitoringprogramme ins Leben gerufen, welche die Entwicklung und Tendenzen 
der Resistenzlage untersuchen (NARMS, 2004; NORM-VET, 2004; SVARM, 2006; Schwarz 
et al., 2007a; Wallmann et al., 2007; DANMAP, 2008). Der Großteil dieser Programme 
befasst sich mit aus Menschen isolierten Bakterien oder Indikatorbakterien aus nicht 
erkrankten, Lebensmittel liefernden Tieren bzw. Lebensmitteln tierischen Ursprungs. Die 
Untersuchung von Bakterien welche aus Krankheitsgeschehen von Tieren isoliert wurden, 
spielte in vielen dieser Programme eine untergeordnete Rolle, da häufig die direkte 
Assoziation mit der Resistenzproblematik der Humanmedizin fehlt. Dennoch sollten diese 

5



Einleitung 

Bakterien in Monitoringprogrammen auf keinen Fall außer Acht gelassen werden. Zum einen 
gibt es durchaus die Möglichkeit der Übertragung resistenter Bakterien auf den Menschen und 
des Austausches von Resistenzgenen zwischen tierpathogenen und humanpathogenen 
Bakterien (Guardabassi et al., 2004; DeVincent et al., 2006; Schjorring et al., 2008), zum 
anderen hat auch unser Tierbestand ein Anrecht auf adäquate Behandlung bakterieller 
Infektionen. Um diese auch weiterhin gewährleisten zu können, ist die Kontrolle der 
Resistenzsituation essentiell. Das Bundesamt für Verbraucherschutz und 
Lebensmittelsicherheit (BVL) hat aus diesem Grunde 2001 das German Resistance 
Monitoring veterinärpathogener Keime (GERM-VET) initiiert. Dieses Projekt befasste sich 
seitdem fortlaufend mit der Untersuchung häufig isolierter pathogener Bakterienspezies aus 
verschiedenen Infektionen bei Lebensmittel liefernden Tieren. 

Auch die Hobbytiere Hund, Katze und Pferd dürfen bei diesen Untersuchungen nicht außer 
Acht gelassen werden, da sie häufig sehr engen Kontakt zu Menschen haben (Guardabassi et 
al., 2004). Die Übertragung resistenter Bakterien, wie auch der Resistenzgene dieser 
Bakterien zwischen menschlichen und Tier-Isolaten, wurde schon mehrfach berichtet, und 
Tiere können als Reservoir für resistente Bakterien dienen (Guardabassi et al., 2004; 
DeVincent et al., 2006; Nienhoff et al., 2009). Aus diesem Grunde wurde als Ergänzung zum 
GERM-Vet Anfang 2004 vom BVL gemeinsam mit dem Bundesverband für Tiergesundheit 
(BfT) und in Zusammenarbeit mit der Freien Universität Berlin, der Ludwig Maximilians 
Universität München und der Bundesforschungsanstalt für Landwirtschaft (FAL) 
Braunschweig (heute Teil des Friedrich Löffler Instituts) das BfT-GermVet ins Leben 
gerufen. Dieses zunächst als Einmalerhebung geplante Programm ergänzt wichtige Pathogene 
von Hund/Katze und Pferd zu dem bereits durch das GERM-Vet abgedeckte Erregerspektrum, 
sowie zusätzlich einige von Rind und Schwein, welche zuvor nicht untersucht wurden.  

Im Zuge des BfT-GermVet wurden von Januar 2004 bis März 2006 von 
Veterinäruntersuchungsämtern, Universitäts- und Privat-Laboren insgesamt 3075 Stämme 
eingesandt und im Institut für Mikrobiologie und Tierseuchen gesammelt und asserviert. 
Diese wurden in 31 verschiedene Kombinationen aus Erreger, Infektionslokalisation und 
Tierart unterteilt (Tabelle 1) (Schwarz et al., 2007a). Von diesen Stämmen wurden 1626 unter 
Berücksichtigung von Vorbehandlungsstatus und geographischer Herkunft in die 
Untersuchung eingeschlossen. Die Resistenztestung der Stämme wurde in Instituten der 
Freien Universität Berlin (FU), Ludwig Maximilians Universität (LMU) München und der 
Bundesforschungsanstalt für Landwirtschaft 
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Tierart/ 
Infektionslokalisation Untersuchte Bakterienspezies 

Anzahl 
Stämme 

   

Rinder   85 

Urogenitaltrakt Escherichia coli 7 

  Arcanobacterium pyogenes 43 

Nabelentzündung/Septikämie Arcanobacterium pyogenes 35 

   

Schweine   322 

Urogenitaltrakt (inkl. MMA) Escherichia coli 87 

  koagulasepositive Staphylococcus spp.  46 

  �-hämolysierende Streptococcus spp. 54 

ZNS/Muskulatur Streptococcus suis 77 

  Arcanobacterium pyogenes 12 

Haut koagulasepositive Staphylococcus spp. 44 

Haut/Respirationstrakt Erysipelothrix rhusiopathiae 2 

   

Pferde   326 

Respirationstrakt Streptococcus equi  77 

  Actinobacillus equuli 9 

Genitaltrakt Escherichia coli 102 

  Klebsiella spp. 36 

  �-hämolysierende Streptococcus spp. 102 

Tabelle 1a Übersicht der im Rahmen des BfT-GermVet in den Jahren 2004-2006 getesteten 
Isolate (Schwarz et al., 2007a). Grau unterlegt die an der Freien Universität 
Berlin untersuchten Isolate 
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Tabelle 1b Übersicht der im Rahmen des BfT-GermVet in den Jahren 2004-2006 getesteten 
Isolate (Schwarz et al., 2007a). Grau unterlegt die an der Freien Universität Berlin 
untersuchten Isolate 

(FAL) Braunschweig durchgeführt. Im Institut für Mikrobiologie und Tierseuchen (IMT) der 
Freien Universität Berlin wurden die Stämme der Familie Enterobacteriaceae auf Ihre 
Empfindlichkeit gegenüber 32 antibiotischen Wirkstoffen getestet. Eine Übersicht über die 
Belegung der Mikrotiterplatten findet sich in Tabelle 2. Die Bestimmung wurde mittels 
Bouillon-Mikrodilution durchgeführt. Hierbei wurden die Standards des Clinical Laboratory 
and Standards Institute (CLSI) angewendet, welches momentan die einzigen international 

Tierart/ 
Infektionslokalisation Untersuchte Bakterienspezies 

Anzahl 
Stämme 

   

Hunde und Katzen   899 

Respirationstrakt Escherichia coli 28 

  koagulasepositive Staphylococcus spp. 57 

  �-hämolysierende Streptococcus spp. 21 

  Pasteurella multocida 72 

  Bordetella bronchiseptica 42 

Urogenitaltrakt Escherichia coli 100 

  Klebsiella spp.  17 

  Proteus spp.  37 

  Pseudomonas spp. 34 

  �-hämolysierende Streptococcus spp. 90 

Haut/Ohr/Maul Proteus spp.  30 

  koagulasepositive Staphylococcus spp. 101 

  �-hämolysierende Streptococcus spp. 79 

  Pasteurella multocida 20 

  Pseudomonas spp. 71 

Gastrointestinaltrakt Escherichia coli 100 
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angewendeten Richtlinien für aus Tieren isolierten Bakterien liefert (CLSI, 2002). Auch die 
Bewertung der Ergebnisse wurde nach CLSI Dokument M31-S2 durchgeführt (CLSI, 2004). 
Die Ergebnisse dieser Testung wurden in zwei Artikeln in der Berliner und Münchener 
Tierärztlichen Wochenschrift (BMTW) im September 2007 publiziert (Grobbel et al., 2007a, 
b), gemeinsam mit den übrigen im BfT-GermVet und des zu dem Zeitpunkt aktuellen GERM-
Vet Monitorings gewonnenen Daten (Schwarz et al., 2007a; Schwarz et al., 2007b; Schwarz 
et al., 2007c; Schwarz et al., 2007d; Werckenthin et al., 2007). Nach der Publikation und dem 
Auslaufen des BfT-GermVet wurden viele dieser Kombinationen aus Erreger, 
Infektionslokalisation und Tierart nun in das GERM-Vet Monitoring übernommen. 

Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V. (PEG) gibt seit 1998 Berichte über 
die Deutschlandweite Resistenzsituation humanmedizinischer Isolate heraus. Ende 2008 
wurden nun erstmals auch die Daten aus den GERM-Vet Studien, inklusive der hier 
vorgestellten, für diesen Resistenzatlas verwendet um so ein umfassendes Werk über 
Resistenzraten und den Verbrauch antibiotischer Substanzen in Deutschland zu generieren, 
den GERMAP Resistenzatlas 2008 (GERMAP, 2008). Solche Publikationen gibt es in den 
Skandinavischen Ländern und allen voran in Dänemark bereits seit einigen Jahren 
(DANMAP, 2008). In Deutschland war es ob der Größe des Landes, der Bevölkerungsdichte 
und der Tierbestandszahlen bislang nicht möglich, Human- und Veterinärmedizin sowie 
Pharmaindustrie in einem gemeinsamen Bericht zu vereinen.  

Aufgrund der Kooperationsbereitschaft der beteiligten Institutionen konnte nun erstmals ein 
vollständiger Überblick für Deutschland gegeben werden, in dem auch die Daten der hier 
vorliegenden Publikationen 1 und 2 wiedergegeben werden (Grobbel, 2008a, b; Lübke-
Becker, 2008a, b; Wieler, 2008a, b). 

Im Zuge sowohl der Wahl der Testsubstanzen als auch der Datenauswertung zu diesem 
Projekt ist eine neue Fragestellung aufgekommen. Da sich die Mitglieder der einzelnen 
Antibiotikafamilien teilweise sehr ähnlich sind, wird für diese Familien eine Substanz 
angegeben, welche stellvertretend für alle Mitglieder getestet wird. Die so generierten 
Ergebnisse werden auf alle Substanzen der Familie übertragen. Für die Fluorchinolone wurde 
lange Zeit Enrofloxacin als Stellvertreter angegeben. Enrofloxacin ist ein Fluorchinolon mit 
veterinärmedizinischer Zulassung, welches Dank breitem Wirkungsspektrum und relativ 
guten pharmakokinetischen Eigenschaften häufig eingesetzt wird. Bis vor wenigen Jahren 
wurde diese Familie der Antibiotika in der Humanmedizin noch als Reservesubstanz genutzt, 
also ein Mittel, welches eingesetzt wurde um schwerwiegende Infektionen möglichst 
zuverlässig zu behandeln (Webster et al., 1988; Hendershot, 1995). Die Entwicklungen der 
letzten Jahre, vor  
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Testsubstanz Plattenlayout
Testkonzentration 

[μg/ml] 

von bis 

Amoxicillin/Clavulansäure (2/1) NLV 31 0,015/0,07 32/16 

Ampicillin NLV 31 0,03 64 

Cefoperazon NLV 31 0,03 16 

Cefquinom NLV 31 0,008 16 

Ceftiofur NLV 31 0,008 16 

Cephalothin NLV 31 0,015 32 

Cefazolin NLV 31 0,015 32 

Chloramphenicol NLV32 0,25 128 

Clindamycin NLV 33 0,03 64 

Colistin NLV 33 0,015 32 

Enrofloxacin NLV32 0,008 16 

Erythromycin NLV 33 0,015 32 

Florfenicol NLV 33 0,03 64 

Gentamicin NLV32 0,06 128 

Neomycin NLV32 0,03 64 

Oxacillin + 2 % NaCl NLV 33 0,03 16 

Penicillin G NLV 31 0,015 32 

Spectinomycin NLV 33 0,25 512 

Spiramycin NLV32 0,06 128 

Trimethoprim/Sulfamethoxazol (1/19) NLV32 0,015/0,3 32/608 

Sulfonamide NLV 33 0,5 1024 

Tetracyclin NLV32 0,03 64 

Tilmicosin NLV 33 0,03 64 

Tulathromycin NLV32 0,03 64 
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Tabelle 2 Übersicht der im BfT-GermVet genutzten Antibiotika (alphabetisch) und 
ihrer eingesetzten Konzentrationen zur Bestimmung der Minimalen 
Hemmkonzentration (MHK) 

allem im Krankenhaus und der Intensivpflege, haben jedoch zu einem starken Anstieg der 
Resistenzraten nosokomialer Infektionserreger geführt, wodurch Fluorchinolone nur noch 
begrenzt zur Behandlung der betroffenen Patienten eingesetzt werden können. Angewendet 
werden die Fluorchinolone heute vor allem als orale Formulierungen in der ambulanten 
Behandlung (Karaca et al., 2005), und hier häufiger mit zunehmendem Alter des Patienten 
(Kern et al., 2008). 

Im Rahmen des BfT-GermVet kam jedoch wiederholt die Frage nach der Vergleichbarkeit 
der verschiedenen Fluorchinolone auf. So sind vor allem zur Behandlung von 
Atemwegsinfektionen bei Nutztieren verschiedene Wirkstoffe dieser Familie zugelassen. Vor 
dem Hintergrund der großen Bedeutung dieser Substanz in der Humanmedizin und der daraus 
entstehenden Verpflichtung der Tierärzte verantwortungsvoll mit diesen Substanzen 
umzugehen, haben wir dies zum Anlaß genommen, die Wirksamkeit der für die 
Veterinärmedizin zugelassenen Fluorchinolone gegen einige der bedeutendsten Pathogene 
von Rind und Schwein zu untersuchen, um eventuelle Unterschiede zwischen den 
Wirkstoffen ausmachen zu können. Eine Übersicht über die Belegung der Mikrotiterplatten 
findet sich in Tabelle 3. Die Ergebnisse dieser Studie wurden im September 2007 in 
Veterinary Microbiology veröffentlicht (Grobbel et al., 2007c). 

 

Testsubstanz  Plattenlayout
Testkonzentration 

[μg/ml] 

von bis 

Ciprofloxacin NLV 40 0,002 4 

Danofloxacin NLV 40 0,002 4 

Difloxacin NLV 40 0,002 4 

Enrofloxacin NLV 40 0,002 4 

Marbofloxacin NLV 40 0,002 4 

Norfloxacin NLV 40 0,004 4 
Tabelle 3 Übersicht der in der Fluorchinolon Vergleichsstudie genutzten Antibiotika 

(alphabetisch) und ihrer eingesetzten Konzentrationen zur Bestimmung 
der Minimalen Hemmkonzentration (MHK) 
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Vorstellung der Publikationen 

2 Vorstellung der Publikationen 

2.1 Publikation 1 

Antimicrobial susceptibility of Escherichia coli from swine, horses, dogs and cats as 
determined in the BfT-GermVet monitoring program 2004-2006  

Antimikrobielle Empfindlichkeit von Escherichia coli Isolaten der Tierarten Schwein, Pferd, 
Hund und Katze ermittelt im BfT-GermVet Monitoringprogramm 2004-2006 

Publiziert in der Berliner und Münchener Tierärztlichen Wochenschrift 120, Heft 9/10, 
Seiten 391–401 (2007) 

DOI 10.2376/0005-9366-120-391 

Eingegangen: 14.05.2007 

Angenommen: 12.07.2007 

 

Die vollständige Originalpublikation befindet sich im Anhang. 

 

2.1.1 Zusammenfassung (übernommen aus der Originalpublikation) 

Diese Studie befasst sich mit den 417 im BfT-GermVet Projekt gesammelten und auf Ihre 
Antibiotikaempfindlichkeit untersuchte E. coli-Isolaten. Aus Lebensmittel liefernden Tieren 
stammen hiervon 87 Isolate, welche sämtlich aus Infektionen des Urogenitaltraktes (UGT) 
inkl. Mastitis-Metritis-Agalaktie-Komplex (MMA) von Schweinen isoliert wurden. Aus 
Genitaltraktinfektionen von Pferden stammen 102 der untersuchten Isolate. Aus Hunden und 
Katzen wurden E. coli Isolate aus den Infektionen des Respirationstraktes (n = 28), des UGT 
(n = 100) und des Gastrointestinaltraktes (GIT) (n = 100) in die Testung einbezogen. 
Unabhängig von der Herkunft der Stämme konnten am häufigsten Resistenzen gegen 
Sulfamethoxazol (18-59 %), Tetracyclin (14–54 %) und Ampicillin (9–14 %) festgestellt 
werden. Für Cephalothin wurden hohe Raten intermediärer Isolate beobachtet (39–46 %). Die 
Resistenzraten für Amoxicillin/Clavulansäure (1–4 %), Gentamicin (1–9 %) und Cefazolin 
(0–11 %) waren allgemein im niedrigen Bereich (Grobbel et al., 2007a). 
 

2.1.2 Erläuterungen 

In der Publikation wird auch auf die Schwierigkeiten bei Resistenztestungen in der 
Veterinärmedizin eingegangen, welche darin bestehen, dass nicht für alle Wirkstoffe 
Grenzwerte verfügbar sind. Das CLSI ist eine der wenigen Institutionen welche 
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veterinärmedizinisch spezifische Grenzwerte angibt, jedoch sind auch deren Angaben nicht 
umfassend genug um das gesamte Spektrum der in der Veterinärmedizin zugelassenen 
Wirkstoffe abzudecken (CLSI, 2002, 2004). Teilweise sind die vorhandenen Grenzwerte nur 
für einige wenige Tierarten oder Organsysteme zulässig. So konnte die Bewertung 
resistent/intermediär/sensibel nicht für alle Wirkstoffe angegeben werden und es war 
erforderlich, die ausführlichen Ergebnistabellen in den Publikationen anzugeben. Anhand 
dieser Tabellen ist teilweise eine Abgrenzung der sensiblen von einer eventuellen resistenten 
Population möglich, und sie erlauben, wie im Falle von Enrofloxacin, eine grobe Aussage zur 
Resistenzsituation auch ohne Grenzwerte. Grafisch dargestellt sollte sowohl die sensible als 
auch die resistente Population eine normalverteilte Glockenkurve bilden (bimodale 
Verteilung). Geteilt werden die Populationen durch den so genannten biologischen 
Grenzwert, welcher die Population ohne Resistenzmechanismen von der mit 
Resistenzmechanismen abgrenzt (Abb. 1). Eine im Laufe eines Monitorings beobachtete 
Verschiebung der Glockenkurven auf der Konzentrations-Achse lässt Rückschlüsse über 
Resistenzentwicklungen zu, welche sich unter Umständen noch nicht in den Resistenzraten 
niederschlagen. Ähnlich verhält es sich mit dem MHK50-Wert, welcher angibt bis zu welcher 
Konzentration 50 % der untersuchten Stämme sensibel sind. 

 
Abbildung 1 Schematische Darstellung einer bimodalen Verteilung der minimalen 
Hemmkonzentrationen (MHK) einer bakteriellen Testpopulation gegenüber einem 
antibiotischen Wirkstoff, inklusive Darstellung des biologischen Grenzwertes, welcher die 
Population mit Resistenzmechanismen von jener ohne Resistenzmechanismen trennt. 
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2.2 Publikation 2 

Antimicrobial susceptibility of Klebsiella spp. and Proteus spp. from various 
organ systems of horses, dogs and cats as determined in the BfT – GermVet 
monitoring program 2004 – 2006 

Antimikrobielle Empfindlichkeit von Klebsiella spp. und Proteus spp. aus 
verschiedenen Organsystemen der Tierarten Pferd, Hund und Katze ermittelt im BfT-
GermVet Monitoringprogramm 2004 - 2006  

Publiziert in der Berliner und Münchener Tierärztlichen Wochenschrift 120, Heft 9/10, 
Seiten 402 - 411 (2007) 

DOI 10.2376/0005-9366-120-402 

Eingegangen: 14.05.2007 

Angenommen: 19.07.2007 

 

Die vollständige Originalpublikation befindet sich im Anhang. 

 

2.2.1 Zusammenfassung (übernommen aus der Originalpublikation) 
Diese Studie war ebenfalls Teil des BfT-GermVet und befasst sich mit der 

Empfindlichkeitstestung von Klebsiella spp. und Proteus spp. aus verschiedenen 
Organsystemen von Hobbytieren. Im Einzelnen wurden hier 36 Klebsiella Isolate aus dem 
Genitaltrakt von Pferden untersucht, 17 aus dem UGT von Hunden und Katzen. Auch bei den 
getesteten Isolaten aus dem Genus Proteus fielen die getesteten Zahlen mit 37 Isolaten aus 
dem UGT und 30 aus Hautinfektionen bei Hund und Katze eher gering aus. 

Bei Isolaten der Klebsiella spp. konnten die höchsten Resistenzraten gegenüber Ampicillin 
(53–67 %), Sulfamethoxazol (19–29 %) und potenzierten Sulfonamiden 
(Trimethoprim/Sulfamethoxazol 1/19 Kombination) (19–24 %) festgestellt werden. Des 
Weiteren wurden bei Klebsiella spp. aus dem UGT von Kleintieren 29 % Enrofloxacin-
resistente Isolate beobachtet. Ähnlich hohe MHK-Werte konnten für diesen Wirkstoff bei 
keinem Isolat aus dem Genitaltrakt von Pferden nachgewiesen werden. Proteus spp. wiesen 
gegenüber Tetracyclin mit 90–92 % die höchsten Resistenzraten auf, was auf eine natürliche 
Resistenz zurückzuführen ist (Giguère, 2006). Weiterhin ergaben sich nicht zu 
vernachlässigende Resistenzraten gegenüber potenzierten Sulfonamiden (27–37 %), 
Sulfamethoxazol (24–37 %) und Chloramphenicol (24–37 %) (Grobbel et al., 2007b). 
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2.2.2 Erläuterungen 

Wie in der Publikation erwähnt sind sowohl Klebsiella spp. als auch Proteus spp. in den 
untersuchten Organsystemen als opportunistische Erreger zu werten. Sie treten also teilweise 
in der autochtonen Mikrobiota dieser Organsysteme auf ohne Infektionen zu verursachen. 
Dies könnte ein Grund für die geringen Einsendungszahlen und die relativ hohen 
Resistenzraten gewesen sein, da diese Erreger häufig bei der bakteriologischen 
Erstuntersuchung als „unspezifisch“ einzustufen sind und erst in Gesellschaft oder nach der 
Beseitigung eines initialen Erregers die Entzündung aufrecht erhalten. Beide 
Bakteriengattungen können vor allem bei immunsupprimierten Individuen zu einer Infektion 
führen und sind im Zusammenhang mit nosokomialen Infektionen bekannt für die Anhäufung 
von Resistenzen gegenüber verschiedenen Antibiotika (Lockhart et al., 2007). Zusätzlich zu 
natürlichen Resistenzen wie der Tetracyclinresistenz in Proteus spp. und der 
Ampicillinresistenz in einigen Klebsiella spp. kommt es häufig zur Aufnahme von so 
genannten Resistenzplasmiden, welche eine ganze Anzahl verschiedener Resistenzgene tragen 
können (Yang et al., 2008). Wenn diese Erreger also in einer Infektion vorkommen, ob nun 
ursächlich oder als sekundärer Erreger hinzu gekommen, stellt die antibiotische Behandlung 
häufig ein Problem dar. Dieses kann bei einigen multiresistenten Stämmen sogar unlösbar 
werden. Deshalb ist ein Einbeziehen dieser Erreger in ein Resistenzmonitoring unabdingbar. 
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2.3 Publikation 3 

Comparative quantification of the in vitro activity of veterinary fluoroquinolones 

Vergleichende Quantifizierung der in vitro Aktivität veterinärmedizinisch genutzter 
Fluorchinolone  

Publiziert in Veterinary Microbiology Vol. 124, Seiten 73 - 81 (2007) 

DOI 10.1016/j.vetmic.2007.03.017 

Eingegangen: 09.01.2007 

Angenommen: 22.03.2007 

 

Die vollständige Originalpublikation befindet sich im Anhang. 

 

2.3.1 Zusammenfassung (Übersetzung der Originalpublikation) 
Ziel dieser Studie war die Quantifizierung der Wirksamkeit der fünf für die 

Veterinärmedizin zugelassenen Fluorchinolone gegen einige der bedeutendsten Pathogene 
von Nutztieren. Hier wurde durch verschiede Autoren immer wieder auf Unterschiede der 
sich sonst sehr ähnlichen Wirkstoffe hingewiesen. Probleme dieser Publikationen waren 
jedoch zum einen die Testung eines eingeschränkten Spektrums von Wirkstoffen und 
Pathogenen, und daraus resultierend eine schlechte Vergleichbarkeit der Studien. Um also 
Ergebnisse verschiedener Wirkstoffe oder verschiedener Pathogene aus Nutztieren bewerten 
zu können mussten mehrere Publikationen herangezogen werden. In der Resistenztestung ist 
Standardisierung aber der für die Vergleichbarkeit unerlässlich. Ohne strikte Standardisierung 
wird durch intra- und interlaboratorische Abweichungen in der Testung die Vergleichbarkeit 
bedeutend eingeschränkt. In der vorliegenden Studie ist also erstmals der direkte Vergleich 
der häufigsten Wirkstoffe und wichtiger Pathogene von Rind und Schwein möglich. 

Die getesteten Isolate wurden von der Diagnostik des IMT, sowie der zwei privaten Labore 
von Dr. M. Vanrobaeys (Belgien) und Dr. R. Danguy (Frankreich) zur Verfügung gestellt. Im 
Einzelnen handelte es sich um 49 Mannheimia haemolytica, 60 Pasteurella multocida, 70 
E. coli, 47 Staphylococcus aureus, 24 koagulasenegative Staphylokokken und 25 
Streptococcus dysgalactiae und 24 Streptococcus uberis Stämme aus Rindern, sowie 15 
P. multocida, 39 Actinobacillus pleuropneumoniae, 29 Bordetella bronchiseptica und 40 
Streptococcus suis Stämme aus Schweinen.  

Enrofloxacin wurde als Bezugssubstanz verwendet mit welcher die anderen Mittel 
verglichen wurden, da es das am häufigsten genutzte Fluorchinolon in der Veterinärmedizin 
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ist. Auch Ciprofloxacin wurde in die Testung einbezogen, da es bei Rindern einen 
Metaboliten im Abbau von Enrofloxacin darstellt. 

Ciprofloxacin zeigte in den Testungen im Allgemeinen eine höhere Aktivität als 
Marbofloxacin, Difloxacin, Danofloxacin oder Norfloxacin und eine höhere in vitro Aktivität 
als Enrofloxacin gegen M. haemolytica, P. multocida und E. coli. Enrofloxacin hingegen hatte 
eine höhere in vitro Aktivität als Ciprofloxacin gegenüber S. aureus. Marbofloxacin zeigte 
höhere Aktivität als Enrofloxacin gegenüber M. haemolytica, E. coli und B. bronchiseptica, 
jedoch eine geringere gegenüber P. multocida, S. aureus, koagulasenegativen 
Staphylokokken, S. dysgalactiae, S. uberis, A. pleuropneumoniae und S. suis. Danofloxacin 
hatte eine signifikant geringere Aktivität als Enrofloxacin gegenüber P. multocida, E. coli, 
S. uberis, A. pleuropneumoniae und S. suis (Grobbel et al., 2007c). 

2.3.2 Erläuterungen 

Eine statistisch gut auswertbare Möglichkeit des Wirksamkeitsvergleiches zweier 
Antibiotika ist die Ermittlung der Mean log2 Differenz. Diese entspricht der 
durchschnittlichen Zahl an Verdünnungsstufen welche zwischen der MHK der 
Referenzsubstanz (hier Enrofloxacin) und der des Vergleichswirkstoffs liegen. Hierfür muss 
zunächst für jedes getestete Isolat einzeln festgestellt werden, wie viele Verdünnungsstufen 
zwischen der Referenz- und der Testsubstanz liegen. Ist die Referenzsubstanz wirksamer, 
bekommt die Differenz ein positives Vorzeichen (+), ist sie weniger wirksam bekommt die 
Differenz ein negatives Vorzeichen (-). Die Anzahl der Isolate in den entsprechenden 
Kategorien wird mit der Differenz der Verdünnungsstufen multipliziert, diese Produkte 
werden addiert und die resultierende Summe durch die Anzahl der untersuchten Isolate 
dividiert. Ein positives Ergebnis zeigt an, dass der Referenzwirkstoff (hier Enrofloxacin) 
wirksamer ist als der Vergleichswirkstoff, ein negatives Ergebnis spricht für eine geringere 
Wirksamkeit. Da wir mit 2-fachen Verdünnungen arbeiten entspricht eine Mean log2 
difference von 1 einer Verdopplung bzw. bei negativem Vorzeichen einer Halbierung der 
Wirksamkeit. Eine Musterrechnung ist in Abb. 2 am Beispiel der 40 untersuchten S. suis 
Isolate und dem Vergleichswirkstoff Marbofloxacin dargestellt. 
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MHK-Werte 
unterscheiden sich um 
zwei Verdünnungsstufen

MHK-Werte 
unterscheiden sich um 
eine Verdünnungsstufe

MHK-Werte beider 
Wirkstoffe gleich

MHK-Werte 
unterscheiden sich um 
zwei Verdünnungsstufen

MHK-Werte 
unterscheiden sich um 
eine Verdünnungsstufe

MHK-Werte beider 
Wirkstoffe gleich

ENRO 
(μg/ml)

210,50,250,12
000110,25
0141720,5

-2129101
-1001002
0+1+2MAR (μg/ml)

Die Mean log2 difference berechnet sich als Quotient aus
der Summe der Produkte und der Anzahl der Isolate

33/40 = 0,825

Ein positiver Wert steht für eine höhere Aktivität des 
Vergleichs-Fluorchinolons denn des Stellvertreters, ein 
negativer Wert für eine niedrigere Aktivität.

Ein Unterschied von 1 in der Mean log2 difference seht für 
eine Verdopplung der Wirksamkeit.
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Abbildung 2 Schema der Berechnung der Mean log2 difference 
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3 Diskussion 

3.1 Resistenzraten 

Sowohl E. coli als auch Klebsiella und Proteus spp. besitzen eine natürliche Resistenz 
gegenüber Makroliden (Leclercq et al., 1991). Wie erwartet wiesen daher fast alle Isolate 
gegenüber Erythromycin, Spiramycin, Tilmicosin und Tulathromycin sehr hohe minimale 
Hemmkonzentrationen (MHK) auf. Ähnliches gilt auch für Clindamycin. Gegenüber den 
klassischen Penicillinen, wie Penicillin G und Oxacillin, konnten ebenfalls bei allen Isolaten 
MHK-Werte im resistenten Bereich beobachtet werden. Dies ist durch eine �-Laktamase 
bedingt, welche ebenfalls in fast allen Bakterien der Familie der Enterobacteriaceae 
vorkommt (Tenover, 2006). Aus diesem Grund werden die für diese Wirkstoffe ermittelten 
Daten nicht weiter diskutiert. Ähnlich verhält es sich spezifisch für einige Bakterienspezies 
wie für Proteus spp. und Tetracycline, sowie Klebsiella spp. und Ampicillin (Wille, 2007). 

Die Auswertung der Resistenzraten ist durch die fehlende Verfügbarkeit verwendbarer 
Grenzwerte leider stark eingeschränkt. Um die Diskussion und den Vergleich der Werte 
dennoch zu ermöglichen wurden zusätzlich zu den veterinärspezifischen Enterobacteriaceae-
Grenzwerten für Ampicillin, Enrofloxacin und Gentamicin, allgemein gültige Grenzwerte aus 
der Humanmedizin bzw. Grenzwerte für andere Bakterien als Staphylokokken oder 
Streptokokken für Amoxicillin/Clavulansäure, Tetracyclin, Chloramphenicol, Cephalothin, 
Cefazolin, Sulfamethoxazol und potenzierte Sulfonamide in die Auswertung einbezogen. Eine 
Sonderstellung nimmt auch in diesem Diskussionspunkt das Fluorchinolon Enrofloxacin ein. 
Für diesen Wirkstoff lag ein Grenzwert nur für Enterobacteriaceae aus dem Urogenitaltrakt 
und dem Respirationstrakt von Hunden vor. Da jedoch nur ein einziges Katzenisolat in dem 
Bereich lag welcher deutlich von der sensiblen Population abwich (vgl. Abb. 1), und dieses 
Isolat mit 16μg/ml eine sehr hohe MHK aufwies, wurden alle Isolate dieser Indikationen auf 
Grundlage des für Hunde geltenden Grenzwertes beurteilt. Für die E. coli-Isolate aus 
Schweinen und deren Empfindlichkeit gegenüber Gentamicin wurden ebenfalls die 
humanmedizinischen Grenzwerte angewand, da diese Kombination aus Tierart, 
Bakterienspzies und Infektionsort von dem veterinärmedizinischen Dokument nicht 
abgedeckt wurde. Da auch kein Grenzwert für die Erreger, die aus Katzen isoliert wurden 
vorhanden war, die Grenzwerte von Veterinär- und Humanmedizin sich derzeit um nur eine 
Konzentrationsstufe unterscheiden, und kein Katzenisolat in dieser Spanne lag, wurde auch 
hier der für Hunde geltende Grenzwert für die Hund/Katze Isolate angewandt. Für die 
Wirkstoffe Ceftiofur, Cefquinom, Cefoperazon, Tulathromycin, Neomycin, Spectinomycin, 
Florfenicol und Colistin waren keine CLSI-Grenzwerte vorhanden und somit auch keine 
Angabe von Prozentsätzen resistenter Isolate möglich. Um dennoch eine Vergleichbarkeit zu 
gewährleisten wurden für alle Wirkstoffe MHK50 und MHK90 Werte angegeben. Dies 
entspricht der Konzentration eines Wirkstoffs bis zu der 50 bzw. 90 % der Isolate empfindlich 
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sind. Diese Werte machen die Ergebnisse verschiedener Studien ohne einheitliche 
Grenzwerte, jedoch mit ähnlichen Testbedingungen vergleichbar. So können beispielsweise 
Studien, welche ebenfalls nach CLSI Vorgaben untersucht haben, aber die 
humanmedizinischen Grenzwerte genutzt haben, mittels der MHK50/MHK90 analysiert 
werden. Auch bei einer Veränderung der Grenzwerte, welche mit der Zeit unter Anderem 
durch die Erweiterung der Indikationslisten gegeben ist, bleibt die Vergleichbarkeit dieser 
Grundwerte gegeben. 

Die Schwierigkeit der Vergleichbarkeit der Daten mit denen anderer Studien soll an einigen 
Beispielen erläutert werden. 

Wie wichtig eine kritische Diskussion der eigenen Ergebnissen aus anderen Studien ist, zeigt 
eine Resistenzerhebung bei Bakterien aus Otititen von Hunden (Lyskova et al., 2007). 
Obwohl in der gesamten Studie ebenfalls nach CLSI-Standard bewertet wurde, fallen hier 
grundlegende Probleme auf. So werden zunächst alle Gram-negativen Stäbchen für die 
Testung zu einer Gruppe zusammengefasst. Hierbei ist nicht klar, welche Bakterienspezies in 
die Testung eingegangen sind, es können jedoch nicht die zuvor in der Studie isolierten und 
beschriebenen Arten (v.a. Enterobacteriaceae und Pasteurellaceae) sein, da das 
Resistenzprofil mit diesen nicht übereinstimmt. So liegt z.B. bei keinem Isolat eine 
Clindamycin-Resistenz vor, obwohl diese sowohl bei Enterobacteriaceae als auch bei 
Pasteurellen natürlich vorhanden ist.  

Ein weiteres Beispiel bietet die Studie von Cooke et al. aus dem Jahr 2002, in welcher es 
sich dem Titel nach um der Charakterisierung Fluorchinolon-resistenter E. coli-Isolate aus 
dem Urogenitaltrakt von Hunden handelt, welche des Weiteren jedoch auch Resistenzen der 
Isolate gegenüber anderen Antibiotika angibt (Cooke et al., 2002). In dieser Studie sind die 
Selektion der Proben und die Verwendung verschiedener Untersuchungsmethoden ein großes 
Problem für die Vergleichbarkeit der Daten. So werden alle direkt in der Klinik isolierten 
E. coli aus Harnproben verwendet, während aus anderen Praxen nur Enrofloxacin-resistente 
Isolate in die Testung eingingen. Die Untersuchung der Klinikisolate erfolgt mittel Boillon-
Mikrodilution während die anderen Isolate per Agardiffusion untersucht wurden. Die MHK-
Werte wurden angeblich nach CLSI Kriterien ermittelt und ausgewertet, die angegebenen 
Grenzwerte überschritten jedoch die aktuell von der CLSI angegebenen um bis zu vier 
Verdünnungsstufen (CLSI, 2008). Über die Untersuchungs- und Auswertungskriterien der 
Isolate aus den umliegenden Praxen werden keinerlei Angaben gemacht. Die Auswertung der 
Resistenzdaten wird ohne jede Unterscheidung der internen und externen Isolate aufgeführt. 
Trotz der extrem hoch angesetzten Grenzwerte gibt es eine sehr hohe Anzahl an Resistenzen, 
welche nicht allein durch die Selektion der Isolate auf ihre Fluorchinolon-Resistenz 
zurückführbar ist, da auch 20 gegenüber diesem Wirkstoff sensible Isolate in die Testung 
einbezogen wurden. Zu hohe Grenzwerte sollten eigentlich zu einer falsch niedrigen Zahl der 
Resistenzen führen, es muss also von einer fehlerhaften Auswertung ausgegangen werden. 
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Studien wie diese von Lyskova und Cooke vermitteln ein falsches Bild der Resistenzlage. 
Eine vergleichende Diskussion der im BfT-GermVet ermittelten Daten mit Studien mit 
eingeschränkter Glaubwürdigkeit oder unklaren Methoden ist daher abzulehnen und erfolgt 
nur dort, wo keine seriösen Vergleichsdaten vorliegen unter kritischer Beleuchtung des 
Studiendesigns. 

Schwierig gestaltet sich auch der Vergleich mit Studien nach anderem Standard. Hier muss 
beachtet werden, dass sich die Grenzwerte trotz teilweise sehr ähnlicher Testung extrem 
unterscheiden können. So arbeitet z.B. EUCAST (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing), welches die für Europa gültige Richtlinie werden soll, mit 
epidemiologischen Grenzwerten (Cut-Off-Values) ähnlich dem in Abb.1 dargestellten 
biologischen Grenzwert. Dies macht einerseits die Erstellung von Grenzwerten leicht und 
auch die Handhabung wird vereinfacht, da der gleiche Grenzwert für alle Tierarten und 
Organsysteme herangezogen wird. Jedoch haben diese Daten einen geringen klinischen 
Aussagewert, da Pharmakodynamik und Pharmakokinetik der Wirkstoffe nicht berücksichtigt 
werden. Die beispielsweise vom CLSI angebotenen klinischen Grenzwerte (Breakpoints) 
beziehen hingegen diese pharmakologischen Gesichtspunkte mit ein. Hieraus resultieren 
unterschiedliche Grenzwerte für die gleichen Arten Bakterien von verschiedenen Tierarten 
sowie verschiedenen Organsystemen, und nur dies macht die Ergebnisse verwertbar für den 
klinischen Gebrauch. Nachteilig ist jedoch, dass bisher nicht für alle Indikationen Grenzwerte 
existieren. So konnte in den vorliegenden Publikationen für einen großen Teil der Isolate kein 
Grenzwert und somit auch keine Resistenzraten angegeben werden. 

Ein weiterer kritischer Punkt ist der Vergleich der Daten mit solchen, welche in einem 
anderen Zeitraum ermittelt wurden. Dies wurde in den vorliegenden Publikationen zum Teil 
notwendig, da kaum andere Vergleichsdaten verfügbar waren. Prinzipiell sollten 
Resistenzdaten jedoch nur mit früheren Daten des gleich gestalteten Monitorings verglichen 
werden, um einen zeitlichen Verlauf der Resistenzentwicklung darstellen zu können. Auch 
beim Vergleich mit Daten aus anderen Ländern muss immer bedacht werden, dass unter 
Umständen die Zulassungslage eine andere ist, bzw. dass die Haltungsbedingungen der Tiere 
stark variieren können. Beide Aspekte haben Einfluss auf die Resistenzentwicklung. 

 

3.1.1 Resistenzen in aus Schweinen isolierten Enterobacteriaceae  

3.1.1.1 Infektionen des Urogenitaltrakts (inklusive Mastitis-Metritis-Agalaktie-
Syndrom) 

Da das BfT-GermVet ergänzende Daten zu dem bereits bestehenden GERM-Vet des BVL 
lieferte und bereits von dem bestehenden Monitoring erfasste Pathogene nicht aufgenommen 
wurden, beschränken sich die Daten von Bakterien porciner Herkunft auf E.  coli aus dem 
Urogenitaltrakt (UGT) inklusive dem Mastitis-Metritis-Agalaktie-Syndrom (MMA). Diese 
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multifaktorielle puerperale Erkrankung betrifft nicht nur die Sauen, sondern kann zu 
Ferkelverlusten, verminderter Gewichtszunahme der Ferkel und Fruchtbarkeitsproblemen wie 
Brunstlosigkeit und Umrauschen führen. All diese Faktoren können eine große wirtschaftliche 
Rolle spielen. Zur Vorbeugung solcher Infektionen sollte auf jeden Fall auf ein gutes Futter- 
und Hygienemanagement der Betriebe geachtet werden. Ist die Infektionskrankheit jedoch 
ausgebrochen, sollte eine antibiotische Behandlung unter Beachtung der Resistenzlage 
eingeleitet werden. Einer der Haupterreger dieser Erkrankung ist E. coli (Korudzhiiski et al., 
1987; Gerjets et al., 2009). 

Ein direkter Vergleich mit Daten aus dem GERM-Vet von Isolaten aus dem GIT von 
Schweinen zeigt allgemein niedrigere Resistenzraten in den Isolaten aus Infektionen des UGT 
(Schroeer et al., 2007). Ein Vergleich mit Daten anderer Monitoringprogramme aus dem 
gleichen Untersuchungszeitraum wird durch unterschiedliche Auswahl- und/oder 
Auswertungskriterien erschwert. So behandelt ein Großteil dieser Studien E. coli von 
Schweinen nur als Indikatorbakterien für Resistenz, wobei die Proben zu diesem Zweck 
entweder aus Kotproben gesunder Tiere oder aus Schweinefleisch gewonnen wurden 
(NARMS, 2004; NORM-VET, 2004; SVARM, 2005; DANMAP, 2006). Es handelt sich 
dementsprechend häufig um kommensale E. coli, also um Bakterien welche vom Überschuss 
des Wirtes leben ohne ihn zu schädigen (Kaper et al., 2004). Diese tragen häufig nur eine 
relativ geringe Anzahl Virulenz assoziierter Gene und lösen somit in einem Wirt mit gutem 
Immunstatus im Normalfall keine Infektion aus. In der Resistenztestung spielen diese 
Bakterien eine Rolle als mögliches Reservoir mobiler genetischer Elemente. Diese beinhalten 
häufig Resistenzgene und können zwischen kommensalen und pathogenen Bakterien 
ausgetauscht werden, weshalb diese Bakterien als Indikator für Resistenzen angesehen 
werden (SVARM, 2008). Im Gegensatz zu kommensalen verfügen pathogene E. coli häufig 
über eine größere Anzahl von Virulenz assoziierten Genen, welche zum Beispiel die 
Adhäsion an den Wirtszellen, die Invasion oder verbesserte Eisenaquirierung vermitteln 
können. Diese Fakoren befähigen die entsprechenden Bakterienstämme eine 
Infektionskrankheit auszulösen. Da das BfT-GermVet auf eben diese pathogenen 
Krankheitserreger ausgerichtet ist, wurden nur aus erkrankten Tieren isolierte Bakterien in die 
Studie eingeschlossen. Hier ist die Ermittlung der Resistenzen essentiell um den Erfolg der 
Behandlung zu gewährleisten. Die in dem Monitoring ermittelten Daten kommen so auch 
dem Praktiker zugute, welcher sie neben eigenen praxisspezifischen Erfahrungen in seine 
primär kalkulierte Therapie einbeziehen kann. 

Der DANMAP Report 2005 zeigt, dass es zwischen den Resistenzraten der 
Indikatorbakterien und der Isolate aus diagnostischen Proben innerhalb einer Tierart sehr 
große Unterschiede geben kann (Tetracyclin 28 % / 66 %, Chloramphenicol 2 % / 25 %) 
(DANMAP, 2006). Auch Boerlin et al. wiesen in E. coli-Isolaten aus Schweinen mit 
Durchfall höhere Resistenzraten nach, als in denen aus gesunden Tieren (Boerlin et al., 2005).  
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Nach Veröffentlichung der dieser Promotion zugrundeliegenden Publikationen wurden die 
Daten der ARBAO-II Studie (Antimicrobial Resistance in Bacteria of Animal Origin) aus 
etwa dem gleichen Zeitraum veröffentlicht. Sie fasst die Resistenzdaten von E. coli-Isolaten 
erkrankter Schweine aus 12 Europäischen Staaten (B, DK, E, FIN, F, LV, NL, N, P, ES, S, 
CH) aus dem Zeitraum 2002 - 2004 zusammen (Hendriksen et al., 2008). Deutsche 
Vergleichsdaten wurden in die Studie nicht einbezogen. Zwischen den verschiedenen Ländern 
gab es sehr große Unterschiede in den Resistenzraten. Innerhalb eines Landes waren die 
Raten über die drei beobachteten Jahre hinweg jedoch relativ konstant. Ein Problem der 
Studie von Hendriksen et al. stellte jedoch die Datenerhebung dar, da die einzelnen Labore 
die Resistenztestung nach ihrer jeweils etablierten Methode durchgeführt hatten und nur die 
Daten zentral gesammelt und ausgewertet wurden. Auch variiert die Anzahl der einbezogenen 
Isolate von Land zu Land so stark (Portugal 33–45 Isolate pro Jahr, Frankreich 758–1448 
Isolate pro Jahr), dass eine Verzerrung der Daten angenommen werden muss. So schwanken 
zum Beispiel die Resistenzraten für Ampicillin zwischen 7,0 % in Norwegen bis zu 72,3 % in 
Belgien, die für Tetracyclin zwischen 24,0 % in Norwegen bis zu 98,0 % in Portugal. Dies 
deckt sich zwar trotz der genannten Problematiken der Studie mit dem allgemeinen Nord-Süd 
Gefälle, welches für Resistenzen in Europa beobachtet wird (EARSS, 2008). Bei einem 
Vergleich der ARBAO-II-Studie mit den Raten des BfT-GermVet läge Deutschland im guten 
Mittelfeld resp. unteren Drittel. Dieser direkte Vergleich ist jedoch aufgrund der Unterschiede 
in Studiendesign und angewandten Methoden nicht zulässig. Hier wird einmal mehr deutlich, 
wie wichtig eine Vereinheitlichung der Resistenztestung in Europa ist, da so auch Länder 
übergreifende Vergleiche möglich wären. 

 

3.1.2 Resistenzen in aus Pferden isolierten Enterobacteriaceae  

3.1.2.1 Infektionen des Genitaltrakts 

Bei Pferden spielen bei Infektionkrankheiten der enge Kontakt zu den Besitzern und die 
damit verbundene Gefahr der Übertragung resistenter zoonotischer Bakterien, die 
Tiergesundheit, aber auch wirtschaftliche Interessen eine Rolle. Sterilität oder gar Aborte bei 
Zuchtstuten können zu hohen finanziellen Verlusten durch Decktaxen und Tierarztkosten 
führen. Auch müssen diese Stuten mitunter dauerhaft aus dem Zuchtbetrieb entfernt werden. 
Dass diese Fertilitätsprobleme durch ansonsten klinisch inapparente Infektionen mit 
Enterobakterien verursacht werden können, ist schon seit längerem bekannt (Aurich, 2005). 
Weiterhin können diese Erreger während der Geburt an das Fohlen weitergegeben und hier 
sogar zur neonatalen Septikämie führen (Knottenbelt et al., 2007). Dennoch sind nur wenige 
Resistenzdaten über für Pferde pathogene Bakterien verfügbar. Die E. coli-Isolate aus dem 
equinen Genitaltrakt haben bislang nur in einem nationalen Resistenzmonitoringprogramm in 
Schweden Beachtung gefunden (SVARM, 2006). Nach der initialen Untersuchung im BfT-
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GermVet wurden von Pferden isolierte Bakterien nun auch in das laufende BVL-GERMVet 
Monitoring aufgenommen, es liegen jedoch noch keine Daten aus den Folgejahren vor, so 
dass hier noch kein Verlauf dargestellt werden kann.  

Ein Vergleich der Resistenzraten von E. coli und Klebsiella spp. aus dem equinen 
Genitaltrakt zeigt niedrigere Resistenzraten von Klebsiellen gegenüber Sulfonamiden (E. coli 
28 % / Klebsiella spp. 19 %), Tetracyclin (E. coli 17 % / Klebsiella spp. 11 %), 
Chloramphenicol (E. coli 17 % / Klebsiella spp. 3 %), potenzierten Sulfonamiden (E. coli 
16 % / Klebsiella spp. 11 %), Gentamicin (E. coli 10 % / Klebsiella spp. 0 %), 
Amoxicillin/Clavulansäure (E. coli 7 % / Klebsiella spp. 0 %) und Cephalothin (E. coli 
6 % / Klebsiella spp. 0 %). Eine Auswertung der Daten für Enrofloxacin zeigt, dass keines der 
36 Klebsiella-Isolate eine MHK > 0,06 μg/ml aufwies, während von den 102 getesteten 
E. coli elf Isolate diesen Wert überschritten, neun davon waren selbst durch die höchste hier 
eingesetzte Konzentration (16 μg/ml) nicht im Wachstum hemmbar. 

Ein direkter Vergleich der Resistenzraten von E. coli-Isolaten aus dem Genitaltrakt von 
Stuten und aus dem gleichen Zeitraum war teilweise zwischen SVARM und BfT-GermVet 
möglich. In dem schwedischen Resistenzmonitoring wurden in den Jahren 2004-2006 473 
E. coli-Isolate aus diagnostischem Untersuchungsmaterial aus dem Genitaltrakt von Stuten 
untersucht. Allgemein lagen die Resistenzraten der Isolate unter denen der deutschen 
(Tetracyclin 6-10 % / 17 %, Ampicillin 4-10 % / 18%, Gentamicin 2-4 % / 9 %) (SVARM, 
2007). Ein Vergleich der MHK-Werte ohne verfügbaren Grenzwert zeigte ebenfalls weniger 
schwedische als deutsche Isolate im MHK-Bereich � 0,25 μg/ml für Enrofloxacin 
(3-5 % / 11 %). Die Daten des SVARM zeigen für 2007 nur noch 1 % resistenter Isolate 
gegenüber Fluorchinolonen. Dies ist der niedrigste Wert seit Beginn der 
Studienaufzeichnungen in 1992 bei allgemein konstantem Verbrauch dieser Substanzen in der 
Veterinärmedizin über diesen Zeitraum. Leider sind auch in dem schwedischen Monitoring 
die Zahlen nicht nach Tierarten aufgeschlüsselt. So ist hierbei nicht klar, welcher Anteil der 
eingesetzten Antibiotika hier auf die Behandlung von Pferden verwendet wurde oder welche 
Anzahl von Tieren behandelt wurde. Demnach können trotz der vorliegenden Daten keine 
Aussage über eine Korrelation der Entwicklungen von Antibiotikaverbrauch und -resistenz 
getroffen werden. 

Ein Vergleich der Ergebnisse der Klebsiella-Isolate mit equiner Herkunft gestaltet sich noch 
schwieriger als jener der entsprechenden E. coli-Isolate. Hier stellt das BfT-GermVet die erste 
nationale Resistenzerhebung dieser Pathogene überhaupt dar. Vergleichsdaten sind 
dementsprechend rar. Eine amerikanische Studie von 1993 gibt MHK50- und MHK90-Werte 
für Klebsiella pneumoniae von Pferden an, welche im Allgemeinen eine bis vier 
Verdünnungsstufen über den hier ermittelten MHK-Werten für Cephalothin, 
Chloramphenicol, Gentamicin, Tetracyclin und Spectinomycin lagen (Burrows et al., 1993). 
Eine weitere amerikanische Studie beschäftigte sich 2003 unter anderem auch mit Klebsiellen 
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von Pferden (Jacks et al., 2003), da in dieser Studie jedoch nur 10 Isolate getestet wurden und 
auch die Konzentrationsbreite der getesteten Antibiotika sehr klein war, ist ein direkter 
Vergleich der Werte abzulehnen. 

Parallel zu der Veröffentlichung der hier vorliegenden Daten wurde ein Artikel zu 
bakteriellen Infektionen des equinen Genitaltraktes und der Resistenzsituation der Erreger 
veröffentlicht (Frontoso et al., 2008). Bei diesen, in Italien gesammelten Proben, wurden 
neben �-hämolysierenden Streptokokken und E. coli auch Klebsiella spp. als Ursache für 
Sterilität und Aborte aufgeführt, ohne jedoch weiter auf die Resistenz dieser Isolate 
einzugehen. Detaillierte Resistenzraten wurden in der italienischen Studie für 64 nicht 
haemolysierende E. coli angegeben, welche für Ampicillin (48,4 %), Tetracyclin (43,8 %), 
Amoxicillin/Clavulansäure (15,6 %) und Gentamicin (15,6 %) zum Teil weit über den im 
BfT-GermVet festgestellten Werten lagen (18 %, 17 %, 1 %, 9 %), wohingegen die Werte für 
potenzierte Sulfonamide und die der Isolate mit MHK-Werten von � 32 μg/ml für 
Fluorchinolone mit den hier gezeigten nahezu identisch waren. Die Resistenztestung erfolgte 
in der Studie nach der veterinärmedizinischen CLSI Vorgabe, jedoch wurden, anders als im 
BfT-GermVet, intermediär eingestufte Isolate bei der Beurteilung den sensiblen Isolaten 
zugeordnet. Da in der vorliegenden Studie jedoch nur gegenüber Cephalothin und 
Chloramphenicol intermediär eingestufte Isolate beobachtet wurden, und diese Wirkstoffe in 
der italienischen Studie nicht untersucht wurden, hatte die Abweichung in der Auswertung 
keine Auswirkung auf die Vergleichbarkeit der Studien. Eine prinzipielle Zuordnung der 
intermediär eingestuften Isolate zu den sensiblen wurde im BfG-GermVet abgelehnt, da 
davon ausgegangen werden muss, dass diese Isolate eine Art von Resistenzmechanismen 
besitzen müssen und bei einer Behandlung mit dem Antibiotikum die Gefahr des 
Therapieversagens bestünde (CLSI, 2002). 

 

3.1.3 Resistenzen in aus Hunden und Katzen isolierten Enterobacteriaceae  

3.1.3.1 Infektionen des Respirationstrakts 

Aus dem Respirationstrakt von Hunden und Katzen wurden insgesamt 28 E. coli-Isolate in die 
Testung einbezogen. Diese Anzahl ist relativ gering, woraus jedoch nicht geschlossen werden 
darf, dass diese Erreger keine Rolle bei Infektionen dieses Organsystems spielen. Häufig 
kommt es erst nach viraler Vorschädigung der Atemwege zu einer bakteriellen Infektion, 
welche bei unsachgemäßer Behandlung zu chronischen Erkrankungen des Organsystems 
führen kann (Clercx et al., 2006). Frühere Studien fanden eine E. coli Beteiligung von 7,7 -
 24,6 % in Infektionen des Respirationstrakts von Hunden und 14,3 % in dem von Katzen 
(Oluoch et al., 2001; Meier, 2004). 
Die in der vorliegenden Studie ermittelten Resistenzraten für dieses Organsystem deckten 
sich in etwa mit den hier ermittelten Werten für Isolate aus dem UGT und GIT. Für die 
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Antibiotika Ampicillin und Sulfamethoxazole lagen die ermittelten Werte mit 39 % und 43 % 
jedoch deutlich höher (UGT 24 % und 18 %; GIT 14 % und 15 %), was jedoch durchaus 
durch eine Verzerrung aufgrund der geringen Anzahl an Isolaten zurückgeführt werden 
könnte. 
Oluoch et al. führten in ihrer Studie von 2001 ebenfalls eine Resistenztestung der von ihnen 
isolierten E. coli aus Infektionen des Respirationstrakts durch. Da dort die Ergebnisse jedoch 
mittels Agardiffusion nach nicht näher benanntem Standard ermittelt und ohne weitere 
Aufteilung in die Organsysteme wiedergegeben wurden, ist ein direkter Vergleich der Daten 
nicht zulässig (Oluoch et al., 2001). 
Die schweizer Studie von Meier et al. wies mittels Agardiffusion für E. coli von Hunden 
allgemein höhere Raten resistenter Isolate auf als sie in der hier vorliegenden Studie ermittelt 
wurden, ohne jedoch die Ergebnisse weiter nach Organsystemen zu unterteilen. So zeigten 
dort beispielsweise nur 7 % der im Rahmen des BfT-GermVet untersuchten E. coli-Isolate aus 
dem Respirationstrakt eine Resistenz gegenüber Enrofloxacin, während dies in der schweizer 
Studie bei 18 – 19 % der Isolate festgestellt wurde (Meier, 2004). 
 

3.1.3.2 Infektionen des Urogenitaltraks 

Bei Hunden sind ein großer Teil der Erkrankungen des Harnapparats bakterielle Infektionen. 
Am häufigsten sind hier E. coli (30 %) die Auslöser, in 9 % können Proteus spp. 
nachgewiesen werden und auch Klebsiella spp. werden regelmäßig als Auslöser von 
Infektionen dieses Organsystems identifiziert (Haller et al., 2006). Ähnlich ist das 
Keimspektrum in den Infektionen des Genitaltrakts, wobei beim Hund besonders die 
Pyometra und die Junghundvaginitis hervor zu heben sind, welche häufig durch diese primär 
opportunistischen Bakterien ausgelöst werden (Arnold-Gloor et al., 2006). Bei Katzen stehen 
hingegen idiopathische Gründe und die Steinbildung als Auslöser von Harnwegsinfektionen 
im Vordergrund. Bakterielle Infektionen kommen im Vergleich zum Hund seltener vor, 
gleichzeitig können sie jedoch sowohl Auslöser als auch Folge von Steinbildungen sein 
(Neiger, 2003). Da wie bereits beschrieben neben E. coli auch andere Enterobacteriaceae-
Gattungen häufige Infektionserreger im Urogenitaltrakt darstellen (Neiger, 2003; Meier, 
2004; Haller et al., 2006), wurden neben 100 E. coli auch 37 Proteus- und 17 Klebsiella-
Isolate in die Testung einbezogen. Ein Vergleich der Daten der verschiedenen 
Bakterienspezies zeigt, dass neben den natürlichen Resistenzunterschieden die Klebsiella-
Isolate die höchsten Resistenzraten gegen �-Laktam-Antibiotika aufweisen. Auch bei den 
übrigen Raten liegen Klebsiella spp. und Proteus spp. zum Teil deutlich über denen von 
E. coli. Eindrucksvollstes Beispiel ist hier Enrofloxacin, bei welchem nur 7 % der E. coli im 
resistenten Bereich liegen, während es bei Proteus spp. 22 % und bei Klebsiella spp. sogar 
29 % sind. 
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Die E. coli-Daten konnten mit einer schwedischen Studie verglichen werden, welche sich 
mit Isolaten aus Harnproben und Pyometren von Hunden befasste (Hagman et al., 2005). Hier 
wurden unter vergleichbaren Testbedingungen zwischen 2004 und 2006 917 E. coli-Isolate 
untersucht. Niedrigere Resistenzraten der schwedischen Isolate im Vergleich zu den 
deutschen wurden für Ampicillin (10-22 % / 24 %), Chloramphenicol (0 % / 9 %), 
Tetracyclin (4-13 % / 15 %) und Sulfamethoxazol (8 % / 18 %) festgestellt. Die ermittelten 
Raten für potenzierte Sulfonamide, Enrofloxacin und Gentamicin hingegen entsprachen mit 
14 %, 4-9 % und 0-2 % in etwa denen der vorliegenden Studie (potenzierte Sulfonamide 
11 %, Enrofloxacin 7 %, Gentamicin 3 %). Eine Resistenzstudie aus der Schweiz (Lanz et al., 
2003) untersuchte 93 E. coli-Isolate aus Hunden und Katzen mit Harnwegsinfektionen mit 
dem von der CLSI vorgegebenen Agardiffusions-Test. Die hierdurch ermittelten 
Resistenzraten für Amoxicillin/Clavulansäure, Cephalothin, Gentamicin, potenzierte 
Sulfonamide, Enrofloxacin, Tetracyclin und Chloramphenicol wichen zu maximal 3 % von 
den im BfT-GermVet ermittelten Werten ab, der Wert für die in der Schweiz ermittelte 
Ampicillin-Resistenz lag um 6 % unter dem der deutschen Isolate. 

Obwohl Proteus spp. nach E. coli die am häufigsten isolierten Bakterien aus Infektionen des 
UGT bei Hunden darstellen (Cohn et al., 2003; Meier, 2004; Haller et al., 2006), gibt es keine 
vergleichbare Resistenzstudie für diese Pathogene. Auch für den humanen Urogenitaltrakt, 
wo diese Bakterienspezies ebenfalls relativ häufig isoliert wird (Murray et al., 2003), sind hier 
kaum Daten vorhanden. Dies zeigt um so mehr die Bedeutung der hier gewonnen Ergebnisse. 

Die geringe Anzahl gesammelter und getesteter Klebsiella-Isolate (n = 17) impliziert eine 
geringere Bedeutung dieser Erreger in Harnwegsinfektionen und schränkt die Aussagekraft 
ein. Dennoch zeigen auch hier die im Vergleich zu E. coli höheren Resistenzraten dieser 
opportunistischen Bakterienspezies die Notwendigkeit des Monitorings. Der Vergleich der 
gewonnen Daten mit denen aus anderen Studien gestaltet sich auch hier schwierig. Burrows et 
al. ermittelten unter ähnlichen wie den hier verwendeten Testbedingungen in einer Studie 
einer amerikanischen Kleintierklinik die MHK-Werte von 49 K. pneumoniae-Isolaten aus 
diagnostischen Proben von Hunden und Katzen (Burrows et al., 1993). Ohne weitere 
Einteilung der Isolationslokalisation wurden höhere MHK50-Werte für Cephalothin 
(32 μg/ml), Tetracyclin (4 μg/ml), Sulfonamide (> 400 μg/ml) und Spectinomycin (32 μg/ml) 
angegeben als die in der vorliegenden Studie ermittelten (Cephalothin 8 μg/ml, Tetracyclin 
1 μg/ml, Sulfonamide 32 μg/ml, Spectinomycin 8 μg/ml). Eine Diskussion der MHK90-Werte 
ist auf Grund der geringen Konzentrationsbreite der Vergleichsstudie nicht möglich. 
 

3.1.3.3 Infektionen von Haut/Ohr/Maul 

Bei Betrachtung der an Infektionen der Haut beteiligten Bakterien stößt man nach 
Staphylokokken und Streptokokken an dritter bis siebter Stelle auf Proteus spp. (Meier, 
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2004), weshalb 30 Isolate aus diesem Organsystem in das BfT-GermVet einbezogen wurden. 
Auch Isolate, die bei Otitis externa gwonnen wurden, wurden hier eingeschlossen. Von dieser 
Erkrankung sind etwa 6-20 % der Hund betroffen (Kohn et al., 2006). Neben anatomischen, 
immunologischen und parasitären Ursachen spielen Bakterien wie Pseudomonaden, 
Staphylokokken und auch Proteus spp. in diesem Krankheitsbild eine große Rolle (Meier, 
2004). Aufgrund der vielfältigen Krankheitsursachen werden zur Behandlung häufig lokale 
Präparate mit einer Mischung aus Antibiotika, Antimykotika und/oder Corticosteroiden 
eingesetzt (Kohn et al., 2006).  

Meier et al. konnten Proteus sp. in ca. 10 % der Ohr- und Hauttupfer von Hunden, jedoch 
nicht in Ohr- und Hauttupfer von Katzen nachweisen. Die schweizer Studie zeigte 
aufgesplittet nach Tierart für Proteus ssp. ähnliche Resistenzraten gegenüber Ampicillin (24-
42 %), Chlorampenicol (24-32 %), Sulfamethoxazol (33-46 %) und potenzierten 
Sulfonamiden (26-42 %) wie sie in der vorliegenden Studie für Isoalte aus Haut und Ohr 
ermittelt wurden (Ampicillin 23 %, Chloramphenicol 37 %, Sulfamethoxazol 37 %, 
potenzierte Sulfonamide 37 %). Während im BfT-GermVet kein Isolat eine Resistenz 
gegenüber Amoxicillin/Clavulansäure aufwies, wurde diese bei Meier et al. in 27-42 % der 
Isolate nachgewiesen. Anders sah es für Enrofloxacin aus, hier wurde in den Isolaten der 
vorliegenden Studie in 27 % eine Resistenz festgestellt, in denen aus der Schweiz nur in 4-
17 % (Meier, 2004). Zu beachten ist bei diesem Vergleich jedoch, dass die Resistenzdaten der 
Proteus-Isolate der Vergleichsstudie nicht nach Organsystemen aufgeschlüsselt waren. 

In einer kanadischen veterinärmedizinischen Universitätsklinik wurden Resistenzdaten von 
Proteus Isolaten aus Hunden mittels Agardiffusion nach CLSI ermittelt, jedoch ebenfalls ohne 
Angabe des Organsystems aus dem die Bakterien isoliert wurden (Authier et al., 2006). In der 
Studie wurden höhere Resistenzraten für Ampicillin (74 %) und niedrigere für potenzierte 
Sulfonamide (15 %) und Enrofloxacin (5 %) ermittelt als in der vorliegenden Studie. Beide 
Untersuchungen zeigten niedrige Resistenzraten (< 5 %) für Gentamicin und 
Amoxicillin/Clavulansäure. 

Eine nach der Publikation der vorliegenden Daten veröffentlichte und eingangs bereits 
erwähnte Studie über Otitiserreger bei Hunden zeigte eine Beteiligung von Proteus spp. in 
14,4 % der beobachteten Fälle (Lyskova et al., 2007). In der ebenfalls durchgeführten 
Resistenztestung wurden jedoch alle Gram-negativen Stäbchen zu einer Kategorie 
zusammengefasst. Die gewonnenen Daten zeigen insgesamt niedrige Resistenzraten, wobei 
jedoch nicht auszumachen ist, ob die Proteus-Isolate in die Testung einbezogen waren, zumal 
keine für Proteus spp. typische Tetracyclin-resistenten Isolate beobachtet wurden. 

Die bereits bei Infektionen des UGT diskutierte Studie von Burrows et al. zeigt für Proteus-
Isolate aus der Haut von Hunden mit einer MHK50 gegenüber Ampicillin von 1 μg/ml 
deutlich niedrigere Werte als für die aus dem UGT mit 4 μg/ml (Burrows et al., 1993). Die 
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MHK50-Werte für Cephalothin, Chloramphenicol, Gentamicin und Spectinomycin waren 
vergleichbar mit den im BfT-GermVet ermittelten Werten. 

 

3.1.3.4 Infektionen des Gastrointestinaltrakts 

Die Frage nach der Beteiligung von E. coli an einer Erkrankung des Gastrointestinaltrakts ist 
selten eindeutig. Diese Bakterienspezies gehört zur autochthonen Flora des gesunden 
Intestinaltraktes, wodurch die Abgrenzung von kommensalen und pathogenen Stämmen noch 
erschwert wird. Die Bestimmung der von den Isolaten exprimierten Virulenzfaktoren könnte 
hier Aufschluß bringen, ist jedoch in der Praxis nicht in der alltäglichen Diagnostik 
durchführbar. Sancak et al. konnten jedoch 2004 in einer Studie mit Proben aus an Durchfall 
erkrankten Hunden in 20 von 23 isolierten E. coli Isolaten Virulenzfaktoren wie Toxine und 
Adhäsionsfaktoren feststellen, welche für entereropathogene E. coli charakteristisch sind 
(Sancak et al., 2004). Dies spricht für die kausale Beteiligung dieser Bakterienspezies bei 
einem Großteil dieser akuten Krankheitsgeschehen. Zudem kommt es im Gastrointestinaltrakt 
zum direkten Kontakt verschiedenster Bakterienspezies, wodurch die Möglichkeit der 
Übertragung mobiler genetischer Elemente gegeben ist und somit auch von Resistenzgenen 
(Scott, 2002).  

Die ermittelten Resistenzraten von 100 E. coli-Isolaten aus dem GIT von Hunden und 
Katzen waren allgemein 1-3 % niedriger als die von den Isolaten aus dem UGT. Die 
Amoxicillinresistenz lag sogar um 10 % niedriger (UGT 24 %, GIT 14 %). Im Vergleich zu 
den Isolaten aus dem Respirationstrakt lagen die beobachteten Raten 2-25 % niedriger. Nur 
gegen Tetracyclin zeigten 3 % mehr Isolate aus dem GIT eine Resistenz als Isolate aus dem 
Respirationstrakt. 

Ein Vergleich mit E. coli aus dem gesunden GIT norwegischer Hunde zeigt vergleichbare 
Resistenzraten für Sulfonamide und Gentamicin (NORM-VET, 2004). In der 
Tetracyclinresistenz zeigten sich hier jedoch deutliche Unterschiede (Norwegen 3 %, 
Deutschland 18 %). Diese Werte spiegeln sich in den Antibiotikaverbrauchszahlen der 
Veterinärmedizin wieder, bei welchen in Deutschland Tetracycline mit 53,2 % an erster Stelle 
stehen (Schneidereit, 2008), während sie in Norwegen im beobachteten Zeitraum nur 3,3 % 
der in der Veterinärmedizin eingesetzten Antibiotika ausmachten (NORM-VET, 2004). 

 

3.1.4 Fluorchinolon-Resistenz 

Da die Fluorchinolone eine große Bedeutung in der Humanmedizin einnehmen und 
mittlerweile in vielen Ländern ein Einsatzverbot für diese Wirkstoffe in der Veterinärmedizin 
gefordert wird bzw. teilweise auch schon durchgesetzt wurde, wie beispielsweise der Einsatz 
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bei Hühnern in den USA (Prescott, 2006), soll hier noch einmal besonders auf die 
Resistenzsituation gegenüber diesen Wirkstoffen im Vergleich mit humanmedizinischen 
Daten eingegangen werden. 

Im nicht intensivmedizinischen Bereich der Humanmedizin sind laut GENARS (German 
Network for Antimicrobial Resistance Surveillance) die Fluorchinolon-Resistenzraten in 
E. coli von 2002 bis 2006 von 9,3 auf 22,3 % gestiegen, bei K. pneumoniae von 2,6 auf 9,8 % 
und bei Proteus mirabilis von 2,9 auf 4,9 %. Laut EARSS (European Antimicrobial 
Resistance Surveillance System) stieg der Anteil Fluorchinolon-resistenter Isolate von 1999 
bis 2007 bei E. coli von 4,3 auf 28,9 % und bei K. pneumoniae von 2005–2008 von 5,7 auf 
7,7 %, wobei in der Zwischenzeit aber auch Resistenzraten von über 12 % berichtet wurden. 
Die PEG-Resistenzstudie gibt im Zeitraum von 1995 bis 2004 einen Anstieg der Resistenzrate 
in E. coli von 5,2 auf 21,9 %, in Proteus mirabilis von 3,7 auf 8,2 % an. Für K. pneumoniae 
gehen die Werte von 3,6 % in 1995 über 1,1 % in 1998 auf 6,0 % in 2001, um dann 2004 
erneut auf 5,2 % abzusinken (Kresken et al., 2008). Die in den hier vorliegenden Studien 
ermittelten Werte waren also nicht deckungsgleich zu den aktuellen Werten der 
Humanmedizin. Während die E. coli Isolate mit 2,3–9,8 % einen geringeren Anteil von 
Isolaten mit einer MHK > 0,5 μg/ml aufwiesen, lagen bei Klebsiella spp. und Proteus spp. mit 
35,3 % und 22–27 % deutlich mehr Isolate in diesem Bereich als in der Humanmedizin 
resistent eingestuft wurden. Eine Ausnahme bildeten die Klebsiella-Isolate aus dem 
Genitaltrakt von Pferden, bei welchen kein Isolate mit einer MHK > 0,06 μg/ml 
nachgewiesen wurde. Eine Erklärung für die allgemein höheren Werte in Klebsiella und 
Proteus spp. könnte hier erneut die geringe Anzahl und der Vorbehandlungsstatus der Isolate 
aus der Veterinärmedizin sein. Sie stammten im Vergleich zu den E. coli-Isolaten häufiger 
aus vorbehandelten Tieren bzw. Tieren mit unbekanntem Vorbehandlungs-Status. Es könnte 
also davon ausgegangen werden, dass diese Isolate vermehrt erst nach fehlgeschlagener 
Erstbehandlung und somit nach Selektionierung resistenter Isolate gewonnen wurden. 

Zieht man die veterinärmedizinischen Resistenzraten gegenüber Fluorchinolonen aus 
anderen Ländern zum Vergleich heran, so fallen deutliche Unterschiede auf. Die bereits zuvor 
erwähnte ARBAO II Studie zeigt ebenfalls extrem hohe Resistenzraten (bis zu 76 %) in 
Isolaten aus portugiesischen Schweinen, bei gleichzeitig niedrigen Raten (0–4 %) in aus 
Schweinen isolierten Bakterien aus Dänemark, Belgien, Finnland und der Schweiz 
(Hendriksen et al., 2008). Die in der vorliegenden Studie ermittelten Daten lägen mit 7-17 % 
also im europäischen Vergleich im guten Mittelfeld. Bei den extrem hohen Werten aus 
Portugal muss jedoch die geringe Zahl der untersuchten Isolate und die damit verbundene 
Verzerrung der Werte bedacht werden, was diese Aussage relativiert. 

Betrachtet man die Menge der eingesetzten Antibiotika in Human- und Tiermedizin so ist 
der Fluorchinolon-Verbrauch im ambulanten Bereich der Humanmedizin mit knapp 25 t pro 
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Jahr deutlich höher als in der Tiermedizin mit knapp 4 t pro Jahr (Kern et al., 2008). Auch in 
der Tiermedizin selbst machten die Chinolone in den vergangenen Jahren mit 3,5–3,7 t nur 
etwa 0,5 % der angewendeten Antibiotika aus (Tabelle 8) (Schneidereit, 2008). Diese Daten 
allein reichen jedoch nicht aus um eine Aussage über den Verbrauch pro Tier zu treffen, und 
selbst wenn die Zahl der behandelten Tiere vorläge, müssten noch Alter, Gewicht, Tierart und 
auch die Erkrankung berücksichtigt werden, um ähnlich wie in der Humanmedizin eine 
Aussage über die verabreichten Tagesdosen tätigen zu können (Merle et al., 2009).  

 

Antibiotikagruppe 2003 (t) 2005 (t) 

Tetracycline 385,5 350,0 

�-Laktame 155,2 199,2 

Sulfonamide 71,7 97,5 

Makrolide 38,6 52,6 

Aminoglykoside 27,3 36,3 

Polypeptide 23,4 21,8 

Lincosamide 7,5 12,1 

Pleuromutiline 6,8 6,4 

Phenicole 4,7 4,8 

Chinolone 3,5 3,7 

Gesamt 724,2 784,4 
Tabelle 4  Einsatz von Veterinärantibiotika in Deutschland. 

Daten entnommen dem GERMAP 2008 
(Schneidereit, 2008) 

Da diese Zahlen nicht weiter nach Tierarten aufgeschlüsselt sind, muss davon ausgegangen 
werden, dass sie eher durch die Verordnungen in der konventionellen Nutztierhaltung geprägt 
sind und das Bild in der Hobbytierhaltung allein durchaus anders aussehen könnte (DeVincent 
et al., 2006). Hier wäre die Surveillance der Verbrauchszahlen gesondert nach Tierarten und 
Nutzungsrichtung notwendig um diese Unterschiede aufzeigen zu können. Es wären hierfür 
sowohl elektronischen Abgabeformulare in der Nutztierpraxis als auch eine Dokumentations- 
und Datenübermittlungspflicht eingesetzter Medikamente in Groß- und Kleintierpraxen 
notwendig. Obwohl eine Erfassung dieser Daten bei Lebensmittelliefernden Tieren von der 

31



Diskussion 

EU-Zoonosenrichtlinie gefordert wird, wird dieser bürokratische Mehraufwand momentan 
von den Tierärzten noch nicht unterstützt. 

Das Bundesamt für Risikobewertung hat in Zusammenarbeit mit dem Institut für 
Pharmakologie, Pharmazie und Toxikologie der Universität Leipzig, sowie dem Institut für 
Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung der Tierärztlichen Hochschule 
Hannover das VetCAb (Veterinary Consumption of Antibiotics) ins Leben gerufen, welches 
der repräsentativen Erfassung von Verbrauchsmengen für Antibiotika bei Lebensmittel 
liefernden Tieren in Deutschland dienen soll. Ein Pilotprojekt läuft derzeit und befindet sich 
in der Auswertungsphase (Merle et al., 2009). Durch das tierärztliche Dispensierrecht 
gestaltet sich dies jedoch vergleichsweise schwierig, da die Zahlen von Industrie, Apotheken 
und Tierärzten gesammelt und ausgewertet werden müssen. In Ländern wie Dänemark und 
Schweden werden die Medikamente nur von den Apotheken ausgegeben, wodurch eine 
Erfassung der Daten leichter möglich ist und schon seit einigen Jahren praktiziert wird 
(DANMAP, 2008; SVARM, 2008). 

Eine detaillierte Erfassung der Verbrauchsdaten und der zugehörigen behandelten Tiere 
wäre auch sinnvoll, um auf diese weise möglich wäre eventuelle Dosierungsfehler 
aufzudecken. So bietet beispielsweise eine Unterdosierung von Antibiotika einen 
Selektionsvorteil für resistente Bakterien. Im Gegenzug führt eine Überdosierung von 
Antibiotika zu einer unverhältnismäßig hohen Belastung der Umwelt, was wiederum zur 
Selektionierung neuer Resistenzen führen kann (Lees et al., 2006). Eine Auswertung der über 
das VetCAb erhaltenen Daten zu diesen Zwecken ist aber zunächst nicht geplant. 

 

3.2 Aktivitätsvergleich der Fluorchinolone 

Es ist es wichtig, Wirkungsweise und eventuelle Wirkungsunterschiede der verschiedenen 
Mitglieder der Fluorchinolone zu ermitteln. Nur so kann sichergestellt werden, dass nicht 
durch irrtümlichen Einsatz der falschen Fluorchinolone die Resistenzraten gegenüber diesen 
Wirkstoffen unnötig in die Höhe getrieben werden. Um dieser Stellvertreterfrage 
nachzugehen, wurde eine weitere Studie durchgeführt, in welcher ein Aktivitätsvergleich der 
für die Veterinärmedizin zugelassenen Fluorchinolone gegenüber verschiedenen 
Nutztierpathogenen untersucht wurde. 

Da es nicht viele Studien gibt, welche sich mit den genannten Pathogenen von Rind und 
Schwein auseinandersetzen und diese bereits in der Publikation diskutiert wurden, soll hier 
kurz auf weitere Studien mit dem Fluorchinolon-Aktivitätsvergleich gegenüber anderen 
Pathogenen aus Tieren eingegangen werden, um so die Berechtigung der Schlussfolgerung 
aufzuzeigen. 
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In einer italienischen Studie konnte bei einem direkten Vergleich von Marbofloxacin und 
Enrofloxacin gegenüber von Hunden und Katzen gesammelten Bakterienisolaten ein 
signifikanter Unterschied beobachtet werden. In der Studie waren vor allem Pseudomonas 
aeruginosa und �-hämolysierende Streptococcus spp. empfindlicher gegenüber 
Marbofloxacin als gegenüber Enrofloxacin (Farca et al., 2007).  

McKay et al. untersuchten in einer Studie mit 100 P. aerugninosa-Isolaten aus Otititen von 
Hunden mittels Mikro Bouillondilution und Agardiffusion. Sie konnten ebenfalls eine 
geringere Empfindlichkeit der Isolate gegenüber Enrofloxacin beobachten als gegenüber 
Marbofloxacin und eine nochmals geringere Empfindlichkeit gegenüber Orbifloxacin 
(McKay et al., 2007). Die Schlussaussage dieser Studie deckt sich mit der hier ermittelten, 
indem auch hier deutlich gesagt wird, dass das Heranziehen einer Stellvertretersubstanz zu 
falsch-sensitiven Ergebnissen der Resistenztestung führen kann. 

Peyrou et al. verglichen 2006 pharmakokinetische Parameter von Enrofloxacin und 
Marbofloxacin in Pferden (Peyrou et al., 2006). Sie beobachteten eine annähernd gleiche orale 
Bioverfügbarkeit beider Präparate, sahen jedoch deutliche Unterschiede in Clearence, 
Verteilungsvolumen und Ausscheidung. Dies spricht ebenfalls für die Festlegung 
unterschiedlicher klinischer Grenzwerte in der Resistenztestung, da unterschiedliche 
Dosierungen der Mittel notwendig sind, um am Infektionsort die gleiche Konzentration 
erreichen zu können. 

Anhand der in der vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse und der diskutierten 
Ergebnisse anderer Studien kann nun die Möglichkeit der Festsetzung eines Fluorchinolons 
als Stellvertretersubstanz für diese Wirkstofffamilie bewertet werden. In den CLSI Vorgaben 
wurde lange Zeit Enrofloxacin als Stellvertreter geführt. Die hier vorliegenden Ergebnisse 
zeigen jedoch, dass die Benennung einer Stellvertretersubstanz für diese Familie nicht 
möglich ist, da sich die ermittelten Werte zum Teil hoch signifikant unterscheiden. Dies 
wurde mittlerweile auch in den CLSI-Normen berücksichtigt. Grenzwerte für weitere für die 
Veterinärmedizin zugelassene Fluorchinolone wurden ergänzt. 
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4 Schlussfolgerung 
Bei Beachtung der gesammelten Daten der in den vorliegenden Studien durchgeführten 

Resistenzuntersuchungen im Zusammenhang mit den Antibiotika-Leitlinen sollte es in der 
Praxis möglich sein, die Zahl der falsch eingeschätzten Initialtherapien zu verringern, somit 
den Tieren Leiden zu ersparen, die Verwendung von Antibiotika auf ein notwendiges 
Mindestmaß zu beschränken und nicht zuletzt auch den Selektionsdruck auf die Bakterien so 
gering wie möglich zu halten. 

Es ist unerlässlich ein EU-weit einheitliches Programm zum Monitoring veterinärpathogener 
Bakterien zu initiieren. Solange dies nicht gegeben ist werden weiterhin Studien mit 
verschiedenen Designs parallel laufen, was die Vergleichbarkeit der Daten erheblich 
einschränkt. Sowohl die Sammlung der Testisolate als auch die Untersuchungsmethoden 
sollten international vereinheitlicht werden. Ein erster Schritt in diese Richtung stellt das 
EUCAST-Programm dar, welches Europaweit einheitliche Methoden und Grenzwerte für die 
Untersuchung von human- und tierpathogenen Bakterien zur Verfügung stellt. Wie bereits 
erwähnt sind diese jedoch mit geringem Nutzen für behandelnde Tierärzte, da nur biologische 
Grenzwerte verwendet werden. 

Ein weiterer Faktor welcher benötigt wird um Resistenzdaten zuverlässig auswerten zu 
können, sind die Verbrauchszahlen der Antibiotika. Die Erfassung dieser Daten wird von der 
EU gefordert und entsprechende Programme sind in der Entwicklung, jedoch gilt dies nur für 
die Antibiotika welche bei lebensmittelliefernden Tieren eingesetzt werden. Hier wäre es 
notwendig detaillierte Angaben über die eingesetzten Mengen, Tierzahlen, Tierarten und 
behandelten Erkrankungen zu erhalten um Resistenzentwicklungen einschätzen und 
gegebenenfalls mit einer Änderung der Zulassungslage reagieren zu können. Durch diese 
Aufzeichnungen wäre es auf lange Sicht auch möglich die Dosierungen und 
Behandlungsregime zu kontrollieren, und somit die behandelnden Ärzte auf Fehldosierungen 
und die damit verbundene Gefahr der Resistenzentwicklung aufmerksam zu machen. 

Momentan liegt auf der staatlichen Ebene das Hauptaugenmerk auf Antibiotika-
Rückständen in Lebensmitteln, wo für die Überwachung umfangreiche Stichprobenpläne 
erarbeitet wurden. Auch hier sollte ein Umdenken stattfinden, denn die Übertragung der 
resistenten Bakterien stellt ein viel direkteres Risiko dar, und dies nicht nur über Lebensmittel 
sondern vor allem über den direkten Kontakt von Tier und Mensch. Eine umfassendere 
Förderung der Resistenzbeobachtung und -analyse sollte also sogar Priorität gegenüber der 
Rückstandskontrolle erhalten. 

Da auch in der Veterinärmedizin nosokomiale Infektionen eine immer größere Rolle spielen, 
sollte ähnlich wie in der Humanmedizin ein getrenntes Resistenzmonitoring der 
verantwortlichen Erreger angestrebt werden. MRSA und ESBL kommen in Tieren genau wie 
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im Menschen vor. Sie bilden zum einen eine direkte Gefahr für das erkrankte Tier, zum 
anderen besteht aber auch hier das Übertragungsrisiko auf den Menschen. Auch wenn diese 
Übertragung nicht sehr häufig stattfindet, bzw. die Häufigkeit nicht abgeschätzt werden kann, 
so sind doch die Folgen einer solchen Infektion verheerend. Ein gesondertes Monitoring 
dieser Erreger, wie es bereits seit Jahren in der Humanmedizin durchgeführt wird, wäre in der 
Veterinärmedizin ebenso wünschenswert. Hierfür wäre es jedoch zunächst erforderlich die 
Tierärzte weiter über nosokomiale Infektionen aufzuklären und Ihnen die Wichtigkeit der 
Erfassung dieser Bakterien und ihrer Resistenz aufzuzeigen. 
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5 Zusammenfassung 

Resistenzlage veterinärpathogener Enterobacteriaceae unter besonderer 
Berücksichtigung der Fluorchinolone 

 

Die Entwicklung und Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen in Bakterien stellt ein immer 
größer werdendes Problem in Human- und Veterinärmedizin dar. Eine Abschätzung der 
Resistenzlage, auch in Tieren welche engen Kontakt zum Halter haben, ist aus mehrerlei 
Hinsicht von Bedeutung. Sie ermöglicht sowohl eine Behandlung der Tiere im Krankheitsfall, 
als auch die Abschätzung einer eventuellen Gefährdung für den Menschen. Die vorliegenden 
Studien haben im Rahmen des BfT-GermVet gezeigt, dass die Resistenzraten in aus 
erkrankten Hobbytieren isolierten E. coli im allgemeinen niedriger sind als die vergleichbarer 
Isolate aus Menschen. Für Enterobacteriacea der Genera Proteus und Klebsiella sind 
allgemein höhere Resistenzraten bekannt. Hier zeigten sich in der vorliegenden Studie 
dennoch niedrigere Werte als in der Humanmedizin, mit der Ausnahme der Resistenzraten 
gegenüber Fluorchinolonen. Gegenüber diesem Wirkstoff wiesen Klebsiella spp. und 
Proteus spp. mit bis zu 29 % resistenter Isolate höhere Raten auf als in der Humanmedizin 
berichtet wurden, E. coli war jedoch deutlich sensibler. 

Die große Bedeutung der Fluorchinolone gab auch Anlass zum Aktivitätsvergleich 
verschiedener Fluorchinolone in vitro, um Fehldiagnosen in der Resistenztestung gegenüber 
diesen Wirkstoffen zu minimieren. Dieser Vergleich zeigte zum Teil deutliche Unterschiede, 
wobei zusätzlich Variationen zwischen den verschiedenen Bakterienspezies beobachtet 
werden konnten. Eine Festlegung einer Stellvertretersubstanz für Fluorchinolone ist also 
abzulehnen. 

Die hier durchgeführten Studien sind nur eine erste Erhebung der Resistenzsituation in 
pathogenen Bakterien von Hobbytieren in Deutschland. Um Veränderungen in der 
Antibiotikaempfindlichkeit dieser Bakterien sehen zu können, möglichst noch bevor sie sich 
in den Resistenzraten niederschlagen, ist jedoch eine weitere regelmäßige Untersuchung 
notwendig. Durch die Übernahme in das GERM-Vet Progamm ist diese Beobachtung für 
einige der untersuchten Kategorien gewährleistet, so daß in Zukunft auch die Entwicklung der 
Antibiotikaresistenz in Bakterien von Hunden, Katzen und Pferden in Deutschland exakt 
verfolgt werden kann. 
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6 Summary 

Resistance situation in veterinary pathogenic bacteria of the 
Enterobacteriaceae familiy with special concideration of the 

fluoroquinolones 

 

Development and spread of bacteria resistant to antimicrobial agents is a major concern to 
human and veterinary health. Estimation of the resistance situation especially in animals with 
close contact to their owners is thereby of great importance. On one hand it allows a propper 
therapy of diseased animals; on the other hand it also gives us the opportunity to estimate a 
possible hazzard to human health. The present part of the BfT-GermVet study shows that 
percentages of resistant bacteria from animals are generally lower than those of comparable 
isolates from humans. Enterobacteriaceae from the genera Proteus and Klebsiella are known 
to contribute to high percentages of resitant isolates. The present study though shows lower 
percentages than those known from human medicine with exception of those for 
Fluoroquinolones. Here percentages of Klebsiella spp. and Proteus spp. with up to 29 % were 
notably higher than those from humans, while those for E. coli-isolates were notably lower. 

The important role of Fluoroquinolones also generated the idea to compare the in vitro 
activity of different Fluoroquinolones in order to minimize false diagnoses in the detection of 
antimicrobial resistance against these agents. This comparison shows clear differences 
between the agents, with additional variations between the different bacterial species. The 
determination of a single Fluoroquinolone as a representative for the whole family is thereby 
not acceptable. 

The present studies are only cornerstones in the monitoring of antimicrobial resistance in 
pathogenic bacteria from companion animals in Germany. Further investigations of these 
bacteria are needed to show changes in their antimicrobial susceptibility before they have to 
be classified as resistant. A first step already taken is the inclusion in the GERM-Vet Program. 
This ensures detailed observations of pathogenic bacteria from dogs, cats and horses in 
Germany. 
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Anhang 

8 Anhang 
 

8.1 Publikation 1 

Antimicrobial susceptibility of Escherichia coli from swine, horses, dogs, and cats as 
determined in the BfT-GermVet monitoring program 2004-2006.  

Berliner und Münchener Tierärztliche Wochenschrift, 120 (9/10), 2007, 391-401 
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Ĉ
6M
TS
1
W6
TS
H
2
6̂
TW
1
D
TM
4M
44
3�
6H
44
M
WQ
32
�
6T
M
6L
�
_
�6
Q
M
4P
C
1
2
T6
�
8
:
r_
:
X

�
-
fe
o
e�
b�
�
eg
pk
�
m
c
-
f�
d
�

h
ij
k�
g
p�
c
d
k�
l
no
p�

d
�
d
�
c
�
fe
�
pc
e-
fc
bo
c
�
eg
fc

�
�
�
�
 
¡¢
£
¤
¥¦
§̈
©ª
©§
«¬
§
®̄
°
±²
³̄
°
³©
§̄
«́
³§
¬²
«µ
§¶
±·
³ª
©́
§ª
²©̄
ª§
³·
¬±̄
ª³
«·
®§
«¬
§°
«²
®±
®§̧
·
§¹
§º
»
¼
½¾
§¿
²±
©À
Á
«³
·
ª®
§©
Â
©³́
©Ã́
±§
¬«
²§̄
©́̄
Ä́
©ª
³«
·
§«
¬§
Á
±²̄
±·
ª©
¶
±®
§«
¬§
²±
®³
®ª
©·̄
±§
©²
±§
³·̈
³̄
©ª
±̈
§Ã
Å
§Ã
«́̈

³́·
±®
¾§
Æ
«²
§̈
±ª
©³́
±̈
§³
·
¬«
²µ
©ª
³«
·
§®
±±
§¬
««
ª·
«ª
±®
§Ã
±́
«Ç
§ª
°
±§
ª©
Ã́
±¾

49



��� �����	
�������������������������������������������� ���!"

#
$#
#
%
#
$#
&
'
#
$#
(

#
$#
)

#
$&
*

#
$*
'

#
$'

&
*

+
%

&
)

(
*

)
+

&
*
%

*
'
)

'
&
*
&
#
*
+
*
#
+
%
,-
.

,/
.

,-
.

,/
.

,-
.

,/
.

0
1
2
34
355
32
67
68

9
:

:
:

:
:

:
:

:
:

;
<

9
=

8
=

>
6;
?

@
A
B
34
355
32
69

:
:

:
9

:
=

9
:

8
9

:
:

:
9
9

9
C

)
&

:
#

9
9

(
D

?
>
69
=
E

F
GH
43
553
2
6I
6=
J
6K
H
L
566
8

:
:

:
:

:
:

:
:

:
:

=
E

>
68
=

>
68
=

@
A
M
G3
43
553
2
N4
5H
OP
5H
2
34
6H
43
Q
=

:
:

:
:

:
:

9
C

9
:

C
=

:
9

=
R

%
D

=
S

9
+

?
N=

9
;
NE

L
1
B
T
H
5M
UT
32
R

:
:

9
:

:
:

:
:

9
C

9
8

=
?

<
(
*

9
8

+
)

;
*
&

9
;

>
6;
?

L
1
VH
WM
532

R
:

:
:

:
:

:
?

9
;

?
9

:
9

=
=
R

%
D

:
#

8
&
&

=
8
=

L
1
VM
B
1
XH
WM
2
?

:
9

9
9

R
:

=
8

:
9

:
R

:
Y=
R

>
68
=

L
1
VU
3M
VP
X
8

:
:

:
:

9
E

C
=

:
:

:
:

:
9

:
Y9
=

:
YR

L
1
VZ
P
32
M
A
1
?

:
:

9
?

9
:

=
9

:
:

:
:

:
:

9
:
Y:
8

:
Y9
=

[
1
UX
H
4\
45
32
1
;

:
:

:
:

9
9
<

?
:

:
:

9
:

8
=
?

%
)

:
#

?
&
+

9
>
69
=
E

]
X\
UT
XM
A
\4
32

8
:

:
:

:
:

:
:

:
:

:
:

9
?

9
?

8
=

>
6;
?

[
35A
34
M̂
32

8
:

:
:

:
:

:
:

:
:

:
9
C

9
9

:
8
=

;
?

_
B
3X
H
A
\4
32
?

:
:

:
:

:
:

:
:

:
:

;
=
9

9
9
=
E

9
=
E

[
P
5H
UT
XM
A
\4
32
?

:
:

:
:

:
8

9
R

<
9

:
:

:
:

=
?

L
532
Q
H
A
\4
32

8
:

:
:

:
:

:
:

:
:

:
9

9
;

9
9

;
?

>
69
=
E

7
1
2
UH
A
34
32

9
E

:
:

:
R

9
C

?
:

:
:

9
9

:
:

=
;

D
(

:
#

=
S

9
=

K
1
M
A
\4
32

?
:

:
:

:
?

9
C

8
9

:
:

9
=

:
9

8
=

_
B
1
4U
32
M
A
\4
32

8
:

:
:

:
:

9
:

9
=

=
:

9
=

9
:

9
;

=
R
;

L
T
5M
XH
A
B
T
1
2
34
M
5
;

:
:

:
8

9
:

9
9

:
:

:
9

8
=
?

%
)

:
#

?
&
+

E
>
6=
R
;

5̀M
XV
1
2
34
M
5
8

:
:

:
:

:
:

9
=
=

8
:

9
9

:
?

E

]
2
XM
V5M
GH
43
2
9
C

9
E

9
R

=
:

:
:

:
:

:
:

:
=

=
;

D
(

:
#

=
S

:
Y:
8

:
Y:
;

L
M
53̂
U32

?
:

:
:

:
=
C

9
:

:
:

:
:

:
:

:
Y=
R

:
Y=
R

_
P
5VH
A
1
UT
M
GH
WM
51

R
:

:
:

=
?

<
9

:
:

:
:

:
9
=

9
;

'
S

9
=

+
(

9
;

>
6=
:
?
E

[
X3
A
1
UT
M
B
X3
A
N̂
P
5VH
A
1
UT
M
GH
WM
51

a
:

;
9
:

?
=

9
:

:
:

:
:

:
R

=
8

%
*

R
&
%

:
Y:
;
N9
Y9
<

>
6;
?
N9
=
9
;

66
64
H
Û
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Anhang 

8.2 Publikation 2 

Antimicrobial susceptibility of Klebsiella spp. and Proteus spp. from various organ systems 

of horses, dogs and cats as determined in the BfT-GermVet monitoring program 2004-2006.  

Berliner und Münchener Tierärztliche Wochenschrift, 120 (9/10), 2007, 402-411 
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â
aa
l
d
'
�
�
�m
Y
Z
[\
]̂
_̀
a[
\
]b̀
a\̀
\
�
�
)
c
�
�&
�
�
�
�4
�
�
�'
!
'c
�
��
!
'
V�
�
m
��
'�
��
�
��
�$
�
��
#�
�
�
)
�
��
�
�
�$
84
�
�
���
��
��
#�
��
��
#�
��
�
'
�
�
)
�
4
'
�
�
)
�
�
�
�
�
�
��
��
&
�
�
'�
�
#�
���
)
i
�
#�
�
��
�
�
��
!
'
V�
�
��
��
#�
��
�
'
�
�

�
�
j
�
��
��
�
�
�$
8'
�
�
#�
��#
i
��
�
V�
�
��
�'
W
�
��)
�
�
�
Y
Z
[\
]̂
_̀
a[
\
]b̀
a\̀
\
�
�
)
n
d\
l
ô
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bẐ
d̀
�
��
!
�
�
�
��
��
&
�
�
'�
�
#�
���
)
'
���
'
�
�
��
��
#�
��
�
�
��
!
)
�
4
'
�
##
�
�)
��
4
�
�
�
5
(
6
)
�
#�
!
�
�
�
7
�
�
8(
�
�

r
s
t
u
v
wx
y
z
{|
}~
��
�}
��
}�
��
��
��
��
�}
��
�
�}
��
��
}�
��
�
��
�
��
��
��
��
}�
��
��
}�
�
��
��
��
�
�}
��
}~
��
��
��
��
}�
�
}�
}�
�
��
}�
��
��
�
��
�
��
}�
�
��
��
��
�}
��
�}
��
��
�
��
��
��
}�
�}
�
��
��
�
��
�
��
}�
�}
��
��
��
��
��
}�
��
}�
�
~
��
��
�~
}�
�

��
�~
}�
��
��
�}
�
��
}~
��
��
��
~
}�
�
��
��
��
��
�
}�
��
}�
��
��
��
��
}�
��
��
}�
�
�}
��
��
��

60



��� �����	
������������������������������������������������ !

"
#"
"
$
"
#"
%
&
"
#"
'

"
#"
(

"
#%
)

"
#)
&

"
#&

%
)

*
$

%
(

'
)

(
*

%
)
$

)
&
(

&
%
)
%
"
)
*
)
"
*
$
+,
-

+.
-

+,
-

+.
-

+,
-

+.
-

/
0
1
23
244
21
56
57

8
8

8
8

8
8

9
:
;

<
8

8
8

9
=

>
5?
;

@
A
B
23
244
21
5:

8
8

8
=

=
=

;
8

8
8

:
8

:
C

=
D

E
(

:
'

D
)
)

8
F<

>
5:
=
D

G
HI
32
442
1
5J
5=
K
5L
I
M
455
7

8
8

8
8

8
8

8
8

8
8

7
C

>
57
=

>
57
=

@
A
N
H2
32
442
1
O3
4I
PQ
4I
1
23
5I
32
R
=

8
8

8
8

8
:
7

=
8

=
:

:
8

8
8

7
C

%
"
"

8
"

8
"

:
O8
F<

=
O:

M
0
B
S
I
4N
TS
21
<

8
8

8
8

8
:

:
:
?

:
<

:
=

8
:

7
;

U
)

=
&

:
'

;
D

M
0
VI
WN
421
<

8
8

8
8

8
:

8
C

=
<

8
7

8
:

7
7

$
U

7
$

:
'

;
:
?

M
0
VN
B
0
XI
WN
1
;

8
8

;
=
8

:
8

=
8

8
:

8
8

8
F=
<

8
F<

M
0
VT
2N
VQ
X
7

8
;

=
7

:
8

8
8

8
8

8
8

8
8

8
8
F8
7

8
F8
?

M
0
VY
Q
21
N
A
0
;

8
8

8
7
=

;
:

8
8

8
8

8
8

8
8
F8
?

8
F:
=

Z
0
TX
I
3[
34
21
0
?

8
8

8
8

8
=

8
:

8
:

=
9

;
8

7
$

8
"

7
;

U
)

7
=

?
;

\
X[
TS
XN
A
[3
21

7
8

8
8

8
8

8
8

8
8

8
8

8
7
C

>
5?
;

>
5?
;

Z
24A
23
N
]2
1
7

8
8

8
8

8
8

8
8

8
8

8
8

7
C

>
5:
=
D

>
5:
=
D

B̂
2X
I
A
[3
21
;

8
8

8
8

8
8

8
8

8
8

8
8

7
C

>
5=
<
?

>
5=
<
?

Z
Q
4I
TS
XN
A
[3
21
;

8
8

8
8

8
8

8
8

8
8

:
8

7
?

>
5:
=
D

>
5:
=
D

M
421
R
I
A
[3
21

7
8

8
8

8
8

8
8

8
8

:
:

7
7
=

>
5:
=
D

>
5:
=
D

6
0
1
TI
A
23
21

:
D

8
8

8
?

=
:

D
8

8
8

8
:

8
:

7
<

U
&

8
"

=
&

:
=

L
0
N
A
[3
21

;
8

8
8

8
8

?
=
<

8
:

=
=

:
8

=
:
?

B̂
0
3T
21
N
A
[3
21

7
8

8
8

8
8

8
?

:
;

7
8

<
C

=
7
=

<
:
=

M
S
4N
XI
A
B
S
0
1
23
N
4
?

8
8

:
:

:
8

:
;

=
8

<
=

=
=
?

E
"

=
&

9
)
*

D
:
=
D

_
4N
XV
0
1
23
N
4
7

8
8

8
8

8
;

=
7

:
8

8
8

8
8

8
=

;

\
1
XN
V4N
HI
32
1
:
C

8
8

8
<

:
D

?
8

8
8

7
;

:
8

=
9

E
$

8
"

D
)
)

8
F:
=

D

M
N
42]
T21

;
8

8
8

8
8

8
8

8
8

8
8

:
7
?

>
5?
;

>
5?
;

Q̂
4VI
A
0
TS
N
HI
WN
40

<
8

8
8

:
?

<
:
?

8
8

8
8

8
9
=
D

E
(

9
)
*

7
=

>
5=
8
;
D

Z
X2
A
0
TS
N
B
X2
A
O]
Q
4VI
A
0
TS
N
HI
WN
40

`
8

:
:
7

:
8

:
8

:
:

8
8

8
8

:
8

=
C

E
'

:
8

)
E

8
F:
=
O=
F7
D

>
5?
;
O:
=
:
?

55
53
I
T]
5I
33
N
XR
21
a
5T
N
5M
b̂
c5
R
N
3Q
A
0
1
T5
d
7
:
ê
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ê
:
F

7
1
N
M
b̂
ce
I
B
B
XN
P0
R
5�
X0
I
�B
N
21
T]
5I
PI
24I
�
40
5V
N
X5
TS
2]
5�
I
3T
0
X2
I
O21
R
23
I
T2N
1
53
N
A
�
21
I
T2N
1
F

;
1
N
5M
b̂
ce
I
B
B
XN
P0
R
5�
X0
I
�B
N
21
T]
5I
PI
24I
�
40
5I
T5
I
44F

<
�
X0
I
�B
N
21
T]
5I
R
N
B
T0
R
5V
XN
A
5S
Q
A
I
1
5A
0
R
23
21
0
5P
I
42R
5V
N
X5
1
N
T5
VQ
XT
S
0
X5
]B
0
32
V20
R
5�
I
3T
0
X2
I
5I
33
N
XR
21
a
5T
N
5M
b̂
c5
R
N
3Q
A
0
1
T5
d
7
:
ê
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������������ ��¡�¢£��¤¥����¦����§̈©ª«�¬£®̄§©ª°©̈±°§§²̈©©³́ °§§

�"����r"�%���)�!�"�/
� �µ¶·̧�¥¹¹��
º�¦£ £»£¬��� ¼�¥¹ ¥�¥½ �»�¾� ��¦�»����
¿� � ÀÀ¦£��§Áª§©§§Â���� �
����Ã°®Á©̈©®ÁÄ§ÂÁªÅ¶ÆÇÃ°®Á©̈©®ÁÄ©Ä³
�È·¶ �Ç½�¥¹¹���· �µ¶·ÉÊ�£·�¾�¬»È¹��� ��¾�

66



Anhang 

8.3 Publikation 3 

Comparative quantification of the in vitro activity of veterinary fluoroquinolones.  

Veterinary Microbiology, 124, 2007, 73-81 
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Anhang 

8.4  Abkürzungen 

Abkürzung Bedeutung 

μg/ml Mikrogramm pro Milliliter 

A. pleuropneumoniae Actinobacillus pleuropneumoniae 

ARBAO Antimicrobial Resistance in in Bacteria of Animal Origin 

AUG2 Amoxicillin/Clavulansäure 2/1 

B Belgien 

B. bronchiseptica Bordetella bronchiseptica 

BfT Bundesverband für Tiergesundheit e.V. 

BfT-GermVet Ergänzungsprogramm des BfT für das German Resistance 

Monitoring veterinärpathogener Bakterien 

BVL Bundesamt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit 

CH Schweiz 

CHL Chloramphenicol 

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute 

D Deutschland 

DAN Danofloxacin 

DIF Difloxacin 

DK Dänemark 

E England inkl. Wales 

E. coli Escherichia coli 

ENRO Enrofloxacin 

ES Spanien 

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

F Frankreich 

FAL Bundesforschungsanstalt für Landwirtschaft  

FIN Finnland 

FU Freie Universität Berlin 

GEN Gentamicin 
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Anhang 

Abkürzung Bedeutung 

GERM-Vet  German Resistance Monitoring veterinärpathogener Bakterien 

GIT Gastrointestinaltrakt 

GT Genitaltrakt 

Hobbytiere Pferde, Hunde und Katzen 

inkl. inklusive 

K. pneumoniae Klebsiella pneumoniae 

Kleintiere Hunde und Katzen 

KT Kleintier (Hunde und Katzen) 

LMU Ludwig Maximilian Universität München 

LV Litauen 

M. haemolytica Mannheimia haemolytica 

MAR Marbofloxacin 

MHK Minimale Hemmkonzentration 

MMA Mastitis-Metritis-Agalaktie-Komplex 

N Norwegen 

NL Niederlande 

NOR Norfloxacin 

OXA Oxacillin + 2 % Natrium Chlorid 

P Portugal 

P. multocida Pasteurella multocida 

PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V. 

PEN Penicillin G 

Pfd Pferd 

S Schweden 

S. aureus Staphylococcus aureus 

S. dysgalactiae Streptococcus dysgalactiae 

S. suis Streptococcus suis 

SMX Sulfamethoxazol 
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Anhang 

Abkürzung Bedeutung 

sp. Spezies (singular) 

spp. Spezies (plural) 

ssp. Subspezies 

Sw Schwein 

SXT Trimethoprim/Sulfamethoxazol 1/19 

t Tonnen 

TET Tetracyclin 

UGT Urogenitaltrakt 
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