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Aus dem Veterinir-bakteriologischen Institut der Universitit Bern'
und der Eidgenossischen Forschungsanstalt fiir Milchwirtschaft?

Resistenzmuster von bovinen Mastitiserregern in der Schweiz

D. Schifferli' und M. Schéllibaum?

Im Rahmen der Mastitisbekiampfung gelangen die verschiedensten Antibiotika-
Kombinationen sowohl als therapeutische, wie auch als prophylaktische Massnah-
men («Trockenstellery) zum Einsatz. Die Indikation solcher Kombinationen wird an-
hand von verschiedenen theoretischen Uberlegungen begriindet (Jawetz E., 1968).
Meist beabsichtigt der Praktiker durch die Anwendung von Kombinationspriparaten
das Wirkungsspektrum zu erhéhen, um somit mogliche Resistenzen zu umgehen.

Seit der ersten Beschreibung des Vorkommens von Mehrfachresistenzen in den
finfziger Jahren bei Shigellen wurde diese Erscheinung auch bei anderen Erregern be-
obachtet (Mitsuhashi S., 1977). Insbesondere das hiufige Vorkommen mehrfach resi-
stenter Enterobacteriaceae in der fikalen Flora gesunder und kranker Nutztiere wird
von verschiedenen Autoren erwihnt (Smith H. W., 1977; Linton A. H., 1977; Lebek G.
und Gubelmann P., 1979; Pohl P., 1983).

In der Grosstierpraxis werden die Tierdrzte in zunehmendem Masse mit thera-
peutischen Problemen, verursacht durch mehrfach resistente Erreger, konfrontiert.
Uber das Auftreten von multiplen Resistenzen bei bovinen Mastitiserregern ist bis
heute nur wenig bekannt. Vorliegende Arbeit berichtet iiber das Vorkommen und die

Hiufigkeit der verschiedenen Resistenzmuster bei euterpathogenen Erregern in der
Schweiz.

Material und Methode

. Die Sammlung der Keime und die Untersuchungsmethoden fiir die Bestimmung der Resistenz
sind In einer fritheren Arbeit beschrieben (Schifferli et al., 1983).

Die Resistenz der 1979 gesammelten S. aureus- und E. coli-Stamme wurde gegeniiber Sulfame-
thoxa;ol respektive Trimethoprim-Sulfamethoxazol nicht gepriift. Die Zusammenstellungen der
VCTSCi}ledenen Resistenzmuster beriicksichtigen deshalb nur die 1980 gesammelten Isolate. Es wer-
den hingegen die Resistenzbilder aller Streptokokken-Isolate mitgefiihrt.

Resultate

Ungefahr 13% der untersuchten Streptokokken zeigen eine Resistenz gegeniiber
Antlbiotika, wovon mehr als die Hilfte eine Tetracyclin-Monorgsistenz aufweisen.
E_tW§‘S weniger als ein Viertel der resistenten Staimme sind gegenﬁlﬁer mehreren Anti-
b}otlka resistent (Tabelle 1). Die drei sechsfachresistenten Stimme wurden schon in
tiner fritheren Arbeit als S. faecium differenziert (Schifferli et al., 1983).

B
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Tabelle 1: Resistenzmuster der Streptokokken-Stamme.

78 Stamme (= 100%), welche von 591 Isolaten mindestens eine Resistenz gegeniiber Tetracyclr
(TET), Cloxacillin (OXA), Chloramphenicol (CMP), Spiramycin (SPI), Ampicillin (AMP) odg
Penicillin (PEN) zeigen

Resistenzmuster Anzahl Antibiotika Anzah]
Stamme (%) Stamme (%
Einfache 59 (75,6%) TET 40 (513%
Resistenzen OXA 16 (205%
Andere Antibiotika (CMP, AMP) 3 (3%%
Zweifache 10 (12,8%) TET+ OXA 8 (103%
Resistenzen Andere Kombinationen (2 Arten) 2 (260
Dreifache 4 (51%) TET+ OXA+ CMP 3 (8%
Resistenzen TET + OXA + SPI 1 (137
Vierfache 2 (2,6%) TET+ OXA+ CMP+ SPI 2 (26%
Resistenzen
Sechsfache 3 (3,8%) TET+ OXA+ CMP+ SPI + AMP+ PEN 3 (38
Resistenzen

Tabelle 2: Resistenzmuster der S. aureus-Stimme,
230 Stimme (= 100%), welche von 371 Isolaten mindestens eine Resistenz gegeniiber Penicilt
(PEN), Sulfamethoxazol (SUF), Streptomycin (STR), Tetracyclin (TET), Chloramphenicol (CMP
Erythromycin (ERY) oder Spiramycin (SPI) zeigen

Resistenzmuster Anzahl Antibiotika Anzahl
Staimme (%) Stamme (¢
Einfache 112 (48,7%) PEN 76 (330
Resistenzen SUF 22 (94
STR g (5
CMP 6 (4
Zweifache 80 (34,8%) PEN +STR 28 (12
Resistenzen PEN + SUF 26 (113
PEN + TET 18 (78
PEN + CMP 4 (11
Andere Kombinationen (2 Arten) 4 (17
Dreifache 34 (14,8%) PEN + SUF + STR 14 (6
Resistenzen PEN + STR + TET 11 (4’8:
Andere Kombinationen (6 Arten) 9 (¥
Vierfache 3 (1,3%) Verschiedene Kombinationen (3 Arten) 3 (%
Resistenzen ‘
Fiinffache 1 (04%) PEN + STR+CMP+ ERY + SPI (A
Resistenzen

Mit 62% resistenter Stimme findet man eine ganz andere Situation bei S. auff’“_"
Mehr als die Hilfte dieser Stimme besitzt Mehrfachresistenz. 82% der resisteﬂlf.-
S. aureus-Stimme sind penicillinresistent (Tabelle 2). Aus Tabelle 3 kann entnom®
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Tabelle 3: Resistenzmuster der S. aureus-Stimme.

Aufteilung in Penicillinase-negative und Penicillinase-positive Isolate

123

Penicillinase-negativ

Penicillinase-positiv

Antibiotika Anzahl Anzahl (%) Anzahl Anzahl (%)  x?-Test
untersuchte resistente untersuchte resistente (Signifikanz-
Stimme Stimme Stimme Stamme niveau)
Cloxacillin 325 0 (0%) 297 0 (0%) -
Streptomycin 325 30 (9,2%) 297 95 (32,0%) P<0,001
Neomycin 325 0 (0%) 297 1 (0,3%) P=>0,05
Tetracyclin 325 5 (1,5%) 297 48 (16,2%) P<<0,001
Chloramphenicol 325 11 (3,4%) 297 22 (714%) P>0,05
Erythromycin 325 2 (0,6%) 297 2 (0,7%) P=>0,05
Spiramycin 325 0 (0%) 297 1 0,3%) P=>0,05
Sulfamethoxazol 181 26 (14,4%) 189 48 (25,4%) P<0,01

Tabelle 4: Resistenzmuster der E. coli-Stimme.
112 Stdimme (= 100%), welche von 374 Isolaten mindestens eine Resistenz gegeniiber Streptomycin
(STR), Sulfamethoxazol (SUF), Tetracyclin (TET), Ampicillin (AMP), Neomycin (NEO), Chlor-

amphenicol (CMP) oder Trimethoprim + Sulfamethoxazol (CTX) zeigen

Resistenzmuster Anzahl Antibiotika Anzahl
Stimme (%) Staimme (%)
Einfache 14 (12,5%) STR 7 (6,3%)
Resistenzen Andere Antibiotika (SUF, TET, AMP) 7 (63%)
Lweifache 14 (12,5%) STR + SUF 4 (3,6%)
Resistenzen STR + TET 4  (3,6%)
Andere Kombinationen (5 Arten) 6 (54%)
Dreifache 20 (179%) STR+SUF+TET 13 (11,6%)
Resistenzen STR + AMP + NEO 4 (3,6%)
Andere Kombinationen (3 Arten) 3 (2,7%)
Vierfache 14 (12,5%) STR+ SUF+TET+AMP 4 (3,6%)
Resistenzen Andere Kombinationen (6 Arten) 10 (8,9%)
Finffache 21 (18,8%) STR + SUF + TET + AMP + CMP 8 (7,1%)
Resistenzen STR + SUF + TET + AMP + NEO 4 (3,6%)
STR + SUF + AMP + NEO + CMP 4 (3,6%)
Andere Kombinationen (3 Arten) 5 (4,5%)
ﬁmhsfache 25 (22,3%) STR + SUF+TET+AMP+NEO +CMP 21 (18,8%)
esistenzen STR + SUF+ TET+ NEO + CMP+ CTX 4 (3,6%)
Siebenfache 4 (3,6%) STR+SUF+TET+AMP+NEO+CMP+ 4 (3,6%)

Resistenzen CTX

Wwerden, dass die S
(P < 0,01)bis hochs

Sta

treptomycin-, Tetracyclin- und Sulfonamidresistenz signifikant
ignifikant (P < 0,001) mit der Penicillinresistenz zusammenfllt.

Verglichen mit S.qureus weisen E.coli-Stimme prozentual weniger resistente
Mme auf (30%). Davon sind aber fast 90% mehrfach resistent. 89% der resistenten
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Tabelle 5: Resistenzmuster der anderen Enterobacteriaceae als E. coli.

33 Stamme (= 100%), welche von 39 Isolaten mindestens eine Resistenz gegeniiber Ampicili
(AMP), Sulfamethoxazol (SUF), Streptomycin (STR), Tetracyclin (TET), Polymyxin B (POL
Chloramphenicol (CMP) oder Neomycin (NEO) zeigen

Resistenzmuster Anzahl Antibiotika Anzahl
Stimme (%) Stamme (%

Einfache 24 (72,7%) AMP 24 (7%

Resistenzen

Zweifache 3 (91%) AMP+ SUF 3 (9

Resistenzen

Dreifache 2 (6,1%) AMP+TET+ STR 1 (30

Resistenzen AMP+ TET + POL 1 (30

Vierfache 2 (6,1%) AMP+TET+ SUF + STR 2 (6"

Resistenzen

Fiinffache 2 (61% AMP+TET+ SUF + STR + CMP 1 (30

Resistenzen AMP + SUF + STR + NEO + POL 1 (30

Stiamme sind gegeniiber Streptomycin resistent. Auch sind Kombinationen mit Stre
tomycin-, Tetracyclin- und Sulfonamidresistenz, z.T. noch gegen andere Antibiotik
sehr hiufig (17%) (Tabelle 4).

Unter den anderen Enterobacteriaceae als E. coli wurden 1980 24 Klebsiellen (.
Klebsiella pneumoniae), 11 Enterobacter sp. und 4 Citrobacter freundii isoliert (Schi
ferli et al, 1983). Die multiple Resistenz dieser Stimme ist deutlich weniger verbrelt
(Tabelle 5). Jegliche Resistenz dieser Stimme ist mit einer Ampicillinresistenz v
kniipft. Diese Tatsache lasst sich damit erkliren, dass es sich dabei meist um Kl
siellen handelt, die eine natiirliche Ampicillinresistenz besitzen.

Diskussion

In der vorliegenden Erhebung wurde eine hohe Hiaufigkeit mehrfach resistent
S.aureus und E. coli-Stimme boviner Mastitiden festgestellt. Multiple Resistenz
sind hingegen bei den Streptokokken viel seltener. In der Humanmedizin ist die Rev
stenz klinischer Isolate meistens Plasmid-gebunden (Elwell L.P. und Falkow
1980). Die Plasmidzusammensetzung bei E. coli und S. aureus boviner Mastitiden®
sehr heterogen (Baumgartner et al,, 1983a und b). Diese Beobachtungen sprechen
gen das Vorkommen epidemisch auftretender Stamme im Zusammenhang mit &
Rindermastitis. Die Euter- und Zitzenhaut stellt z.B. fiir euterpathogene S.au%
und Streptokokken eine wichtige 6kologische Nische dar, die fiir die Pathogenese i
Mastitis eine grosse Rolle spielt (Gedek W.,, 1972; Sharma R. M. und Packer R/
1970). Insbesondere bei der chronisch-subklinischen Mastitis wird die Infektio®
quelle durch eine kontinuierliche Keimausscheidung aus dem Euter unterhalt
(McDonald J.S. und Packer R.A., 1968). Da die Keimausscheidung bei der aki
Colimastitis in der Regel von kurzer Dauer ist, diirften fiir diese Erregerart vor alkt
melktechnische und -hygienische Aspekte fiir die Keimbesiedelung der Euter- ¥
Zitzenhaut verantwortlich sein.
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Einerseits wird vermutet, dass die euterpathogenen E. coli fiakalen Ursprung ha-
ben (Howel D., 1972), andererseits sind Resistenz-Plasmide bei E. coli aus dem Kot
adulter Rinder sehr wenig verbreitet (Linton A. H., 1977). Das haufigere Vorkommen
resistenter Stimme in unserer Erhebung bei euterpathogenen E. coli ist daher bemer-
kenswert. Eine Erklarung dafiir wire eine starke Kontamination der Umgebung des
Euters mit resistenten E. coli.

Lebek und Gubelmann (1979) stellten sowohl in Mast- wie in Aufzuchtbetrieben
eine sehr hohe Frequenz resistenzfaktorentragender E. coli im Kéilberkot fest.

Die Kithe der letzterwdhnten Betriebe wiesen dann auch hiufiger resistente
E.coli im Kot auf. Im Kilbermaststall beeinflussen sowohl nutritive wie therapeuti-
sche Antibiotika-Applikationen das Ausmass des Selektionsdrucks auf resistente
Stimme (Pohl P., 1983). Ahnlich wie im Kilbermaststall (Pohl P., 1983) konnten wir
trimethoprimresistente Mastitiscoli nur bei mehrfachresistenten Stimmen beobach-
ten. Das Auftreten von trimethoprimresistenten fikalen E.coli bei ausschliesslich
mehrfachresistenten Stimmen wird z. B. auch nach oraler Trimethoprim-Applikation
beim Menschen beschrieben (Murray et al., 1982).

Die grosse Heterogenitit der Mastitiscoli (McDonald et al., 1970; Linton A. H. et
al, 1979) konnte die Hypothese bekriftigen, dass trimethoprimresistente Stimme in
erster Linie im Zusammenhang mit der Anwendung von Trimethoprim in Kilber-,
Schweine- oder Gefliigelmaststillen selektioniert werden. Nach Selektion dieser
Stimme wire dann eine weitere Ausbreitung im Rinderstall durchaus denkbar. Die
statistisch signifikante Korrelation zwischen O-Serotypen der Mastitiscoli und der f4-
kalen Kilbercoli erhirtet diese Moglichkeit (Linton A. H. et al., 1979).

Wenn wir auch die verschiedensten Resistenzbilder bei den euterpathogenen
E.coli und S. aureus nachweisen konnten, bleiben vorldufige Anhaltspunkte iiber die
Epidemiologie der Antibiotikaresistenz bei den Mastitiserregern sehr spirlich. Es
empfiehlt sich daher, die ortliche und zeitliche Kinetik der Resistenzentwicklung und
“Verbreitung zu verfolgen und periodisch zu iiberwachen.

Zusammenfassung

Anhand der MHK-Bestimmungen werden die verschiedenen Resistenzmuster und ihre relati-
ven Héiufigkeiten bei euterpathogenen Erregern dokumentiert. Von den resistenten Streptokokken
(1%%) zeigen mehr als die Hilfte eine Tetracyclin-Monoresistenz. Hingegen weisen mehr als die
Halﬂe der resistenten S. qureus-Stimme (62%) und fast alle der resistenten E.coli-Stamme (30%)
mulupk; Resistenzen auf.

Die festgestellte Verbreitung der Trimethoprimresistenz, die immer nur in mehrfach resisten-
ten E. §oli beobachtet wurde, spricht entweder fiir einen rein therapeutisch bedingten Selektions-
druck im Milchviehstall oder fiir eine starke Verbreitung von vorselektionierten resistenten Stim-
Men aus der Umgebung anderer Nutztierarten.

Résumé

Les

lew divers caractéres de résistance ainsi que leurs fréquences respectives chez des agents infec-
X ma

" mmaires sont documentés aprés des déterminations de CMI. Plus de la moitié des strepto-
tiéqges Tesistants (13%) présentent une monorésistance 2 la tétracycline. Par contre, plus de la moi-
€S souches résistantes de S. aureus (62%) et presque toutes les souches résistantes de E.coli
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(30%) sont multirésistantes. La résistance 4 la triméthoprime n’a été constatée que chez des souchs
multirésistantes de E. coli. La présence de telles souches parle soit en faveur d’une pression de séle:
tion thérapeutique opérée directement dans I'étable, soit par une dissémination importante d:
souches résistantes présélectionnées chez d’autres animaux de rente.

Riassunto

I differenti tipi di resistenza e la loro relativa frequenza nel caso di germi patogeni per la man-
mela vengono documentati sulla base delle determinazioni della concentrazione minima inibitrice
Percid che concerne gli streptococchi resistenti (13%), pitl della meta di essi mostra una monores-
stenza alla tetraciclina. Per contro piu della meta dei ceppi resistenti di S. aureus (62%) e quasi tuti
ceppi resistenti di E. coli (30%) mostrano resistenze multiple.

La constatata diffusione della resistenza alla trimetoprima che ¢ stata osservata sempre soloir
ceppi di E. coli pluriresistenti indica una pressione di selezione nell’allevamento di latte dipendent:
solo dalla terapia oppure una forte diffusione di ceppi resistenti preselezionati dall’ambiente in o
vivono altri animali da reddito.

Abstract

The different resistance patterns and their relative frequencies are reported for udder pathogen
on the basis of MIC determinations. More than half of the resistant streptococci (13%) show:
tetracycline-monoresistance. Whereas more than half of the resistant S. aureus strains (62%) an
nearly all the resistant E. coli strains (30%) display multiple resistance. The resistance to trimethoprit
has only been observed in multiple-resistant E. coli strains. The presence of such strains could beex
plained either by a direct therapeutic selection pressure in the dairy cow herd or by a large spreadd
preselected resistant strains from the neighbourhood of other farm animals.
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BUCHBESPRECHUNGEN

Leiden und Wohlbefinden bei Tieren. Ein Beitrag zu Fragen der Tierhaltung und des Tierschutzes.
Maria Stamp Dawkins. Aus dem Englischen von B. und L. Reitz, Verlag Eugen Ulmer, Stuttgart,
1983, 129 Seiten, DM 32.—.

Einer der Hauptgriinde fiir die oft kontroversen Diskussionen um Tierschutzfragen, namentlich

im Bereich der Nutztierhaltung und der Tierversuche, ist zweifellos die Schwierigkeit, Leiden bei Tie-

ren zu erkennen und die mangelnde Ubereinstimmung darin, was als tierquélerisch einzustufen ist

und was nicht. Das Buch versucht, die verschiedenen bereits beschrittenen Wege zur Beurteilung des
tierlichen Leidens, insbesondere des Leidens, das durch keine korperlichen Krankheitsanzeichen oder

Verletzungen gekennzeichnet ist, zu bewerten. Die Autorin stellt hiezu bereits zu Beginn fest, dass

keine Einzelmethode fiir sich allein eine hinreichende Aussage iiber die emotionale Erfahrungswelt

der Tiere liefern kann, sondern dass die Erkenntnisse aus verschiedenen Ansitzen zu einem Gesamt-
bild zusammengefiigt werden miissen. Nach Ausfithrungen iiber die Moglichkeiten, anhand der kor-
perlichen Verfassung und des Verhaltens die subjektive Erlebniswelt der Tiere zu erforschen, sowie
iiber die Einwinde gegen dieses Vorgehen, werden die Beziehungen zwischen Leiden, Gesundheitszu-
stand und Produktionsleistung bei landwirtschaftlichen Nutztieren aufgezeigt und wird den Fragen
der Unterschiede im Verhalten von Haus- und Wildtieren und des Verhaltens von Tieren in natiirli-

Che_f Umgebung nachgegangen. Weitere Kapitel befassen sich mit den Kenntnissen iiber die Physio-

log}e des Leidens, namentlich iiber das Messen von Stress und iiber die Beziehung zwischen Stress und

Leiden sowie mit den Erkenntnissen iiber die Beziehung zwischen dem Verhalten, namentlich dem

anomalen, und dem Leiden. Schliesslich werden die Moglichkeiten dargestellt, aus Praferenz- oder

Wahlversuchen auf das Wohlbefinden und Leiden von Tieren zu schliessen, die Einwéinde gegen sol-

Cl_le Vc_arsuche aufgefithrt und die Vertretbarkeit sowie die Gefahren von Analogieschliissen Mensch—

Tier einander gegeniiberstellt. Die Autorin kommt zum Schluss, dass jede der im Buch aufgefiihrten

Methoden gewisse Anhaltspunkte zur Beurteilung des Leidens liefert, aber auch jede Anlass zu Kritik

g;ben kapn und fasst in einer Art Checkliste 6 Fragen zusammen, mittels derer die Beurteilung, ob

eme bestimmte Behandlung oder Haltung den betroffenen Tieren tatsichlich Leiden verursacht, er-
leichtert werden soll.

~ Das interessant, gut verstindlich und fliissig geschriebene Buch stellt — stets mit Beispielen illu-
Striert ~ anschaulich und kritisch die Maéglichkeiten und Schwierigkeiten des Erkennens des Leidens
er T1ere. dar, regt stets zum Nachdenken iiber die aufgeworfenen Fragen an und bildet eine gute,
knapp!: Ubersicht iiber die Methoden zur Beurteilung von Tierschutzfragen in der Nutztier-, Ver-
iSllcjl;&smer- und Wildtierhaltung. Dem Spezialisten bietet die zitierte Literatur, in der Ulmer-Ausgabe

I[)na ghang erganzt durch deutschsprachige Literaturquellen, Gelegenheit zur Vertiefung des Stoffes.

Wersd uch kann jedem, der sich mit Fragen des Tierschutzes und der Tierhaltung befasst, empfohlen
tn. A. Steiger, Hinterkappelen
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