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cosl ammalate, si propone in prima linea di eliminare la possibilitd di insulti statico-
meccanici. Oltre allo sbrigliamento dell’ulcera, si deve praticare una lavorazione delle
parti cornee circostanti, cosi che la pressione della capsula cornea diminuisca in modo
uniforme intorno all'ulcera. Poi si deve impedire che delle parti rigide possano intro-
dursi nel fondo della ferita (meceanismo delle unghie). Pure importante & indebolire
I’'appoggio che avviene sulla suola ammalata. Questo appoggio si pud alleggerire, sia
assottiglia.ndo questa suola cornea, sia a.pplicando un ferro sull’unghia sana. Solo esclu-
e pressione conseguente all’appoggio) si fondano le premesse per una rapida, gua.rlglone
di queste manifestazioni doloranti e con cié si effettua un intervento terapeutico effi-
cace. ' *
' ~ Summary

An account is given of foot disorders in cattle frequently arising in general practice,
particularly of the traumatic plantar ulceration. Attention is drawn to the cause of
this disorder, non-physiological pressure with contusion of the laminae leading to

ulceration. As a principle for treatment it is recommended that any statical and me- -

chanical affects should be eliminated as much as possible. Besides exposing the ulcer,
the contiguous horn must be so treated that the pressure of the surrounding horn cap-
sule lessens evenly towards the ulcer, Hard parts must also be prevented from pene-
trating the wound. Pressure on the damaged sole can be reduced partly by scaling off
some of the horn and partly by shoeing the undamaged hoof. Only when these factors
are eliminated is the way open for a quick healing of the painful condition and so fo1
effective treatment with medlcaments
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Res1stenzprufung der Krankheltserreger gegen Chemotherapeutika?
Von Marian J Janiak, Basel

Das Wirkungsspektrum der Chemotherapeutlka beschriankt sich in den
meisten Fillen auf eine begrenzte Zahl von Krankheitserregern. Aber auch
innerhalb einer Bakterienspezies ist die Empfindlichkeit gegeniiber ein-
zelnen Chemotherapeutika nicht einheitlich.

Die Priifung der Infektionserreger auf ihr Verhalten in vitro gegenube1

-

den anzuwendenden Chemotherapeutika (Resistenzpriifung) ist demnach

die Voraussetzung fiir eine optimale Therapie. Normalerweise wird die
indirekte Resistenzpriifung mit reingeziichteten Bakterienstammen durch-
gefithrt. In dringenden Fillen jedoch, wenn das Schicksal des erkrankten

1 Vortrag, gebhalten an der Versa,mmlung des Verems der Tierarzte beider Basel und
Umgebung am 6. Dezember 1962. .
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Tieres von der Wahl eines wirksamen Chemotherapeutikums abhingt, kann
die Resistenzpriifung direkt mit dem Untersuchungsmaterial angesetzt
werden. Dabei wird die Wirkung der Chemotherapeutika theoretisch auf
die Gesamtflora untersucht. Voraussetzung fiir eine exakte Testmethode
ist jedoch das Vorliegen einer geniigend groBen Keimzahl. Eine Nachprii-
fung im indirekten Verfahren, nach Isolierung der einzelnen Erreger, ist
deshalb oft notwendig. ‘

Testverfahren

Die am héufigsten angewendeten Testverfahren sind der Agar-Diffusions-
test und der Verdiinnungstest.

Agar-Diffusionstest

Die zu priifende Bakterienkultur wird gleichmiBig auf einenagarhaltigen
Nahrboden geimpft. Modifikationen dieses Tests bestehen in der verschieden-
artigen Beschickung der Agar-Platten mit dem gepriiften Chemotherapeu-
tikum :

1. Feste Form des gepriiften Chemothera,peutikums

a) Das Chemotherapeutikum wird in ein im Agar gestanztes Loch gegeben.

b) Ein mit dem Chemotherapeutikum imprégniertes Papierbléttchen (Testblétt-

chen) wird auf den Agar gelegt.

¢) Das Chemotherapeutikum w1rd in Form einer Tablette (Disc) auf den Agar

gebracht. .
2. Geloste Form eines Chemotherapeutikums:
a) Die Lésung eines Chemotherapeutikums kommt m ein im Agar ausgestanztes
Loch oder in einen Graben.

b) Ein mit der Chemotherapeutikum-Lésung gefullter Glaszylinder wird auf den

. Agar gelegt. .

¢) Man bringt einen Tropfen der Chemotherapeumkum Losung direkt auf die Agar-

Oberfliche.

Heute verwendet man fast allgemein die im Handel erhéltlichen Test-
blattchen aus Filterpapier. Durch die Diffusion der Chemotherapeutika von
der Auftragsstelle aus in den Nahrboden werden empfindliche Keime in
ihrem Wachstum gehemmt, und so entsteht ein wachstumsfreier Hof. In-
folge der Diffusion nimmt die Konzentration des Chemotherapeutikums mit
der Entfernung vom Zentrum ab. Der Durchmesser des wachstumsfreien
Hofs ist deshalb ein MaB fiir die Empfindlichkeit des untersuchten Keimes.

Genaue Aussagen konnen nur dann erfolgen, wenn ganz konstante Bedin-
gungen bei der Arbeit mit dem Test eingehalten werden. Nach der Grofle
des Hemmbhofes erfogt die Beurteilung der Empfindlichkeit: hoch empfind-
lich (4 + +), m#Big empfindlich (4 -+ ), resistent (+ ), hochgradig resistent (0).

Um eine genaue Auskunft iiber die Resistenzpriifung zu erhalten, miissen
folgende Bedingungen strikte eingehalten werden:

a) Die Vorkultur des Erregers sollte in Bouillon etwa 4 Stunden bebriitet werden.

Diese Vorkultur erméglicht die Einsaat der Bakterien in der Vermehrungsphase und
sichert ein einigermafen konstantes Inoculum.
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b) Um eine gleichmiBige Schichtdicke der Agarplatten zu erhalten, muf3 das GieBen
der abgemessenen Mengen in genormte, genau horizontal gestellte Petrischalen erfolgen.

¢) Es sind nur Néhrbdden von konstanter Zusammensetzung zu verwenden.

Der Agardiffusionstest beruht auf der Differenz zwischen der Diffusionsgeschwindig-
keit des Chemotherapeutikums und dem Wachstum der gepriiften Krankheitserreger.
Der Durchmesser des Hemmbhofes kann demnach vergréfert werden, indem man die
Diffusion begiinstigt. Um diesen Effekt zu erreichen, legt man die beimpfte und mit
dem Chemotherapeutikum beschickte Agarplatte vor der Bebriitung fiir einige Stunden
in den Kihlschrank. Erfolgt aber zuerst die Bebriitung der beimpften Agarplatten
und anschlieBend das Auftragen des Chemotherapeutikums, so wird umgekehrt das
Wachstum begiinstigt und die Diffusion des gepriften Chemotherapeutikums benach-
teiligt; in diesem Fall werden die Hemmbhéfe kleiner. In Europa verwendet man mei-
stens nur eine Konzentration des gepriiften Chemotherapeutikums, und die Empfind-
lichkeit wird nach der GroBe des Hemmbhofes geschétzt. In den USA gebraucht man da-
gegen oft zwei oder drei Konzentrationen des gepriiften Chemotherapeutikums, wobei
zur Beurteilung die K.onzentrat.lonen und die Grole der Hemmhofe herangezogen
werden.

Verdinnungstest

Fiir diesen Test verwendet man sowohl feste wie fliissige Nihrboden,
wobei stets eine Kontrolle (Ndahrboden ohne Chemotherapeutikum) als Ver-
gleich dient. Zu einer Reihe Néhrbdoden werden absteigende Konzentra-
tionen des Chemotherapeutikums zugegeben. Nach Beimpfung und Be-
brittung wird festgestellt, bei welchen Konzentrationen die gepriiften Er-
reger noch wachsen. Dieser Test gibt genaue Resultate und erméglicht, den
Anteil resistenter Keime in einer Bakterienpopulation nachzuweisen. Dieser
Test ist jedoch sehr zeitraubend und wird vor allem fiir exaktﬂ wissenschaft-
liche Zwecke verwendet.

Resistenzpriifung gegen Sulfa-Priparate

Fiir die Resistenzpriifung gegen Sulfonamide dienen Néahrboden, die kein
Pepton enthalten und denen vorzugsweise Pferdeblut oder Glukose bei-
gesetzt wird: Pepton antagonisiert bekanntlich die Wirkung der Sulfonamide,
und somit sind die Resultate einer Resistenzpriifung wertlos.

Hinweise fiir eine Resistenzpriifung

Eine Resistenzpriifung ist dort durchzufithren, wo auf Grund des Krank-
heitsbildes der Erreger nicht mit Sicherheit vorausgesagt werden kann, oder
wo eine bestimmte Erregerspezies unterschiedlich anspricht. Eine Resistenz-
priifung ist also angezeigt bei Eiterungen, Sepsis, infektiosen Erkrankungen
der Harn-, Luft- und Gallenwege sowie bei Darmerkrankungen junger Tiere.
Eine Resistenzpriifung ist jedoch unnotlg in all den Fallen, wo die Empfind-
lichkeit auf Grund des Krankheitsbildes oder des Erregernachweises gegeben
ist. Bei Salmonellosen, Shigellosen, Corynebakterium-Infektion, Listeriosen
und Milzbrand sind die Indikationen fiir eine Chemotherapeutikatherapie
fest umrissen. Streptokokken der A-Gruppe, Pneumokokken und Meningo-
kokken weisen unveréinderte und konstante Empfindlichkeit gegen Sul-
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fonamide bzw. Penicillin auf. Aber auch hier ist eine Uberpriifung von Zelt
zu Zeit zu empfehlen.

Wahl der geeigneten Testsubstanz

In der Regel eriibrigt sich eine Testung aller verfiigbaren Chemotherapeu-
tika. Die Auswahl kann wie folgt vorgenommen werden:

Gram-positive Erreger: Sulfonamide, Penicillin, Tetracyclin, Chloram-
phenicol, Erythromycin.

Gram-negative Erreger: Sulfonamide, Streptomycin, Chloromycetin, Tetra-
cychn Neomyecin, eventuell Nitrofurane.

Meist wird fiir die Testung nur ein Sulfonamid verwendet. Fiir die Wahl
ist eine gute Diffusion und eine geringe Eiweilbindung des betreffenden
Sulfonamides von Bedeutung. '

Neue synthetische Penicilline mit Breitspektrum miissen als selbsténdige
Antibiotika betrachtet und einzeln gepriift werden.

Kombination mehrerer Chemotherapeutika

Meistens geniigt zur Behandlung der bakteriellen Infektionen ein Chemo-
therapeutikum allein. Zur Verhiitung der Resistenzbildung, zum Beispiel
bei Staphylokokken, sind aber Kombinationen der Chemotherapeutika in-
diziert. Eine echte synergistische chemotherapeutische Wirkung tritt bei der
Enterokokken-Sepsis in Erscheinung.

Die Wirksamkeit von Chemotherapeutika-Kombinationen kann leicht
im Verdiinnungstest, dagegen nur mit spezieller Technik im Agar-Diffu-
sionstest gepriift werden, die es erlaubt, die verschiedenen Diffusionsge-
schwindigkeiten der einzelnen Chemotherapeutika zu beriicksichtigen.

Ergebnisse der Resistenzpritfung und addquate Therapie

Bei der Beurteilung der Brauchbarkeit eines Chemotherapeutikums sollte
nicht der groBte Hemmhof im Resistenztest ausschlaggebend sein, da dieser,
wie bereits gesagt wurde, hauptséchlich durch die Diffusionsgeschwindigkeit
des Chemotherapeutikums bestimmt wird. Fiir die Wahl als Therapeutikum
eines in vitro aktiven Antibiotikums oder Sulfa-Priparates miissen pharma-
kodynamische Uberlegungen ausschlaggebend sein wie:

1. Konzentration am Ort der Infektion,

2. Applikationsart,

3. Dosierung,

4. Toxizitit,

5. Nebenwirkungen.

Grundsétzlich sollte eine Therapie wie folgt durchgefiihrt werden: Zuerst
die klassischen Chemotherapeutika, wie Sulfonamide, Penicillin oder eines
der Breitspektrum-Antibiotika; dann erst die sogenannten «minor anti-
biotics», die wegen ihrer gréBeren Toxizitdt nur bei ganz bestimmten Indi-
kationen in Betracht gezogen werden diirfen.



266 - MarIaxN J. JANIAK

Eine sorgfiltig und vorschriftsméBig durchgefiihrte Resistenzpriifung
stimmt mit dem Ergebnis der Behandlung iiberraschend iiberein. Trotzdem
werden nicht selten Divergenzen zwischen Resistenzpriifungsergebnissen
und Therapieerfolgen festgestellt. Dies fithrt manchmal zu Differenzen zwi-
schen Bakteriologen, Praktikern und Klinikern. Beim Versagen der Resi-
stenzpriifung stellt sich die Frage, ob tatsichlich der fiir die Infektion ver-
antwortliche Erreger gepriift wurde; aus diesem Grunde ist die sorgfiltige
Entnahme des Untersuchungsmaterials weitgehend bestimmend fiir den
Wert der Resistenzpriifung. Die Vorbehamdlung mit einem Chemotherapeu-
tikum bei Patienten, deren Material auf Resistenz gegen Chemotherapeutika
gepriift werden soll, kann den eigentlichen Erreger oft zum Verschwinden
bringen. So ist es zum Beispiel leicht einzusehen, dafl bei einer chronischen
Bronchitis das Untersuchungsmaterial tief aus den Bronchien entnommen
werden soll und daB3 der Speichel oder das eitrige Sekret aus dem Nasen-
rachenraum infolge der vielgestaltigen Bakterienflora kein geeignetes Unter-
suchungsmaterial darstellt. Weiterhin sollten Therapieversuche auf Grund
von Resistenzpriifungen mit ungeeignetem Versuchsmaterial, wie Viren,
Pilzen oder Protozoen, die nur Begleitflora, aber nicht eigentliche Erreger
sind, ausgeschaltet werden. Eine fehlerhafte Technik, insbesondere bei der
Resistenzpriifung gegen Sulfonamide, fithrt dazu, da dieses wichtige Hilfs-
mittel bei der Wahl der Therapie wertlos wird. Fiir ein Versagen der The-
rapie, trotz Nachweis empfindlicher Bakterien, konnen ferner folgende zu-
sitzliche Faktoren verantwortlich sein:

a) Pharmakodynamische Eigenschaften des untersuchten Chemothera-
peutikums; hier wire die orale Verabfolgung nicht oder schwer resorbier-
barer Substanzen (zum Beispiel schwerlosliche Sulfonamide, Streptomyein
usw.) oder dann auch eine ungentigende Dos1erung zu erwahnen.

b) Anatomische Veréinderungen, die eine geniigende Chemotherapeutika-
konzentration am Ort der Infektion verunmoglichen, wie zum Beispiel ab-
gekapselte, gefiBlose Gebiete (zum Beispiel Lungenabszell), abgekapselte,
durch Corynebakterium pyogenes verursachte Abszesse, Verdnderungen des
Milchdriisengewebes, insbesondere der Milchbldschen, Undurchgéingigkeit
der ausfithrenden Milchkanile usw., bei Mastitiden, weiterhin auch Re-
infektion infolge anatomischer Verdnderungen bei chronischen Harnweg-
infektionen oder Milchdriisenerkrankungen.

¢) Inaktivierung der Chemotherapeutika durch Absorption an nekro-
tischen Geweben (Sulfonamide, Streptomycin) oder durch Entgiftungs-
prozesse im Organismus (Azetlherung von Sulfonamiden, Abbau von Chlor-
amphenicol).

d) Selektion von resistenten Mutanten im Verlauf der Behandlung (zum
Beispiel Staphylokokkeninfektionen).

e) Florawechsel durch Selektion einer resistenten Erregerspezies aus einer
Mischflora oder durch Superinfektion.

In vitro-resistente Stimme kénnen durch geeignete Behandlung giinstig
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beeinflullt werden, wenn es zum Beispiel gelingt, hohe Konzentrationen am
Ort der Infektion zu erreichen. Einige Chemotherapeutika, wie zum Beispiel
Penicillin oder gut vertrigliche Sulfonamide, kann man hoch dosieren und
somit eine hohe Konzentration des Chemotherapeutikums erreichen, wo-
durch eine erfolgreiche Therapie, ohne Gefahren fiir das behandelte Tier,
ermoglicht wird.

~ Aus allen angefiihrten Uberlegungen ergibt sich die grundlegende Frage,
von welcher Konzentration an eine Erregerresistenz angenommen werden
muB. Oft ist die Erregerresistenz im klinischen Fall nur eine scheinbare, und
der Grund des Versagens eines Chemotherapeutikums liegt in der zu geringen
Konzentration am Ort der Infektion. Gewisse Anhaltspunkte dafiir gibt die
Serum- und Gewebskonzentration. Sie ist sicher die obere Grenze, bei der noch
von der Empfindlichkeit eines Erregers gesprochen werden kann. Praktisch
liegt jedoch die Resistenzgrenze meist erheblich darunter, entweder, weil die
Serum- und Gewebskonzentration fiir ein bestimmtes Chemotherapeutikum
bei verschiedenen Individuen stark schwanken kénnen, oder weil bestimmte
Chemotherapeutika Eiweibindungen eingehen, wodurch ihre Wirksamkeit
vermindert wird. Weiterhin kann auch die mangelhafte Diffusion in gefi3-
losen oder gefiBarmen Gebieten einen Konzentrationsabfall im Infektions-
herd gegeniiber dem Serum und dem Gewebe bedingen, wobei auch zum Bei-
spiel Unterschiede im pH, nekrotisches Gewebe und so weiter als Ursachen
zu nennen sind. Was bei der Resistenzpriifung heute als empfindlich oder
resistent gewertet wird, beruht weitgehend auf Erfahrung und bedarf noch
eingehender Vergleiche mit den Behandlungsergebnissen. Dies bedeutet
jedoch nicht, daB die Resistenzpriifung der Krankheitserreger keine wert-
volle Grundlage fiir eine rationelle und gezielte Therapie darstellt. Um ver-
gleichbare Resultate zu erreichen, miissen die Tests mit einer standardisierten
Technik durchgefiihrt werden, und stets sind dieselben Methoden zu ver-
wenden. Auf diese Weise und unter Beriicksichtigung der bestehenden
Schwierigkeiten erlauben die Resistenzpriifungsergebnisse sowohl im Labo-
ratorium wie in der Praxis eine sehr gut verwendbare Interpretation.

Résumé ;

La condition d’une chimiothérapie optimale consiste en un contréle de la résistance,
en ce sens que pour une méthode exacte de test, la présence d’'une quantité suffisante
de germes est déterminante. Les procédés les plus importants de tests sont ceux de
diffusion-agar et de dilution. Exposé sur les différentes modifications du test de diffusion-
agar. Pour étre en mesure de se prononcer de facon précise, il y a lieu de respecter des
conditions de travail constantes. Le test des préparations sulfamidées ne peut s’exécuter
que par des milieux de cultures sans peptone. Le contrdle de la résistance n’est indiqué
que lorsque, sur la base d'un tableau de la maladie, ’agent peut &tre prévu avec certi-
tude. L’auteur évoque briévement le choix des substances indiquées pour un test, puis
le test des différentes substances d'une chimiothérapie combinée. On décrit dans le
détail la signification d’un contrdle valable de la résistance, permettant de choisir une
thérapeutique adéquate. Le choix d’un agent chimiothérapeutique dépend des consi-
dérations pharmacodynamiques suivantes: concentration sur le lieu de 1’infection,
genre d’application, dosage, toxicité, actions secondaires.

23
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Si I’on veut obtenir des résultats positifs, les tests doivent étre soumis & une tech-
nique standardisée et & une méthode invariable. Un controle de résistance exécuté
correctement permettra d’accéder & une thérapeutique précise et efficace.

Riassunto

Premessa per una chemioterapia ottima é una prova di resistenza, nella quale, per
un procedimento test esatto, é decisiva la presenza di un grande numero sufficiente di
germi. Il test di diffusione all’agar e il test diluito sono i metodi test pilt importanti. Si
mettono in discussione le diverse modificazioni del test di diffusione all’agar, Per ot-
tenere delle asserzioni esatte, nella lavorazione ocecorrono delle condizioni assolutamente
costanti, che si discutono in forma particolareggiata. Nella determinazione del test di
preparati sulfa, i terreni colturali non possono contenere alcun peptone. La prova di
resistenza & allora indicata, se sulla base del quadro morboso non si puo identificare il
germe in modo sicuro. La scelta delle sostanze adatte per il test & brevemente discussa,
nella quale si esamina anche la reattivita delle singole sostanze di una chemioterapia
combinata. Si espone 'importanza di una prova sicura della resistenza per una terapia
attiva ricca di esito, dalla quale dipende la scelta di un mezzo chemioterapico per le
seguenti riflessioni farmacodinamiche: concentrazione sul posto dell’infezione, genere
di applicazione, dosatura, tossicita, effetti accessori. Per ottenere dei reperti sfruttabili,
i test vanno eseguiti con una tecnica standardizzata e con la stessa norma metodica. Con
la giusta manipolazione, la prova della resistenza rende possibile una terapia conforme
allo scopo ed efficace.

Summary

For optimal chemotherapy a resistance test is essential, and an exact method of
testing can only be achieved with an adequate number of germs. The most important
are the agar diffusion and the dilution tests. Various modifications of the agar diffusion
test are discussed. Exact results can only be obtained when absolutely constant condi-
tions are maintained, and these are discussed in detail. When testing sulphonamides the
culture-media must not contain peptone. Resistance testing is required when the symp-
toms of the disease do not accurately indicate the nature of the germs. The choice of
suitable testing substances is briefly discussed and testing of the different substances
of a combined chemotherapy is mentioned. The importance of a reliable resistance
test for a successful therapy is emphasized, and the choice of an active chemotherapeutic
is shown to be dependant on the following pharmaco-dynamic factors: concentration on
the site of the infection, mode of application, dosage, toxicity, side-effects.

To obtain useful results the tests must be carried out with constant and standard-
ized techniques. Unter these conditions a specific and successful therapy can be ob-
tained. :

Zur Melkteehnik
Von Dr. Fritz Bilirki, Stettlen

Am 6. Januar 1963 referierte Dr. Fritz Weber im Radio in der Bauern-
stunde iiber «Neue Wege in der Euterbeurteilung ».

Seine #duflerliche Beachtung des Verhiltnisses Schenkelviertel und
Bauchviertel, des festen oder weichen Eutergewebes (Fleischeuter) durch
Palpation, die GroBe, Entfernung und Stellung der Zitzen erscheint zu-
treffend.
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