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Aktuelle Resistenzsituation
von Escherichia-col-Stammen aus hovinen

Mastitismilchproben

R. Stephan’ und P. Riisch’

Zusammenfassung

Die 95 untersuchten E.-coli-Stimme wurden
zwischen Dezember 1996 und Mirz 1997 aus
Mastitismilchproben 95 unterschiedlicher Tiere
isoliert.

29,5% der Stimme zeigten Resistenzen gegen ei-
nen oder mehrere der gepriiften Wirkstoffe, wo-
bei sich die meisten dieser Stimme gegeniiber
Cefoperazon, Polymyxin B, Colistin und Gen-
tamycin als empfindlich erwiesen. Die Haufigkeit
resistenter E. coli gegen die einzelnen gepriiften
Antibiotika variierte zwischen 0 und 23%.

Im Unterschied zu fritheren Untersuchungen
wurde eine geringere Anzahl Chloramphenicol-
resistenter Stimme gefunden. Ein Stamm mit ej-
ner Mehrfachresistenz ervvles sich auch als Gen-
tamycin-resistent.

Bei der Behandlung von Mastitiden stellt die Re-
sistenzsituation eines Erregers zwar einen wichti-
gen, aber immer nur einen Teilaspekt unter ver-
schiedensten Faktoren dar.

Schliisselwérter: E. coli — Mastitis — Antibio-
tikaresistenz — Rind

Einleitung

Die grosse wirtschaftliche Bedeutung der bovinen Masti-
tis fiir die Milchwirtschaft ist unumstritten. So wurden
beispielsweise durch Schifferli et al. (1984) die mastitis-
bedingten direkten und indirekten Verluste in der
Schweiz auf jahrlich nahezu 100-Mio. Franken geschitzt.
Neuere Berechnungen von Riisch (1995) zeigen sogar

Band 139, Heft 11, November 1997

Current resistancé situation in Escherichia coli
strains from bovine mastitis milk samples

Between December 1996 and March 1997 95

E. coli strains were isolated from mastitis milk
samples from 95 different animals. In 29.5% resist-
ancies could be observed against one or several
of the examined antibiotics. However, Cefopera—
zon, Polymyxin B, Colistin and Gentamycin proyv-
ed effective against the majority of these strains.
Between 0 and 23% of E. coli were resistant
against the single tested antibiotics.

As opposed to earlier investigations a smaller
number of Chloramphenicol-resistant strains
could be found. One strain with multiple resist-
ance was also resistant against Gentamycin.
However, in the treatment of mastitis the resist-
ance of a particular agent is only one among sev-
eral contributing factors.

Key words: E. coli — mastitis — resistance —
cattle

durchschnittliche jihrliche mastitisbedingte Kostenfol-
gen von 300 Franken pro Kuh.

Die prozentuale Verteilung der hiufigsten Erreger von
akuten klinischen Mastitiden beim Rind (E. coli, Strepto-
kokken und Staphylokokken) ist in der Schweiz in den
letzten Jahren etwa gleich geblieben (Schillibaum 1996).
Ebenfalls zeigte sich die Resistenzsituation dieser Masti-
tiserreger in fritheren Untersuchungen als relativ stabil
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(Schaeren et al. 1986; Hartmann 1990). Schaeren et al.
(1986) weisen aber ausdriicklich darauf hin, dass perio-
disch aktualisierte Daten zur Resistenzsituation der
wichtigsten Mastitiserreger notwendig sind,um auf mog-
liche Resistenzverinderungen reagieren zu konnen.
Denn gerade bei klinisch akuten Mastitiden ist der Tier-
arzt gezwungen, sofort zu handeln. In diesen Fillen
bleibt weder die Zeit, Ergebnisse einer bakteriologi-
schen Untersuchung noch die Anfertigung eines Anti-
biogrammes abzuwarten.

Zudem sind mit der durch die Verordnung tiber die Qua-
litatssicherung in der Milchwirtschaft (1995) bedingten
Umlagerung der Untersuchungskosten fiir Mastitis-
milchproben auf den Produzenten die Zahlen der erho-
benen Milchproben bereits erheblich zuriickgegangen.
Therapeutische Massnahmen werden immer hiufiger
ohne Laborergebnisse durchgefithrt. Um so wichtiger
werden somit regelmissige Erhebungen zur Resistenzsi-
tuation von Mastitserregern, um einen gezielten Einsatz
der Antibiotika zu gewahrleisten.

Ziel dieser Untersuchungen war es, Daten zur aktuellen
Resistenzsituation von euterpathogenen E. coli zu erhe-
ben und diese mit Angaben aus fritheren Untersuchun-
gen zu vergleichen.

Tabelle 1: Verwendete Antibiotikaplditichen
und Beurteilung der Hemmbdfe

R I E

. . =
~ Antibiotikagruppe Wirkstoff Menge  (in mm)

B-Laktame Ampicillin 10ug 13 14-16 17
-  Cefoperazon 30ug 14 1517 18
_ Cephalosporin  Cephalotin 30ug 14 15-17 18
 Aminoglykoside = Gentamycin  10pg 12 13-14 15
. . Neomycin 30ug 12 1314 15
| Temaydine Telmeycln . 30us . 14 1518 19

Chloramphenicol Chloramphenicol 30pg 12 13-17 18
_ Polypeptide = PolymyxinB  300U/IE 8 9-11 12
.. | Colistin lopg 8 9-10 11
. Sulfonamide . Sulfamethoxazol 25pg 10 11-15 16

R: resistent I: intermedidr E: empfindlich

Material und Methoden

Die 95 untersuchten E.-coli-Stimme wurden zwischen
Dezember 1996 und Mirz 1997 aus Mastitismilchproben
unterschiedlicher Tiere isoliert. Der Vorbericht bei allen
Proben lautete auf eine akute Mastitis.

Die Milchproben wurden mit einer Stahlose auf Schaf-
blutagar (Trypticase-Soy-Agar, BBL 11043 mit 5% Schaf-
blut) und auf BROLAC-Agar (Bromthymolblau-Laktose-
Agar,Merck 1639) ausgestrichen und bei 37 °C bebriitet.
Von jeder Milchprobe wurde jeweils eine Laktose-posi-
tive, Oxidase-negative Kolonie bildende Einheit (KBE)
subkultiviert und fiir die weiteren Untersuchungen ver-
wendet. Neben einer biochemischen Identifizierung
der Kolonien (Siurebildung aus Mannit, ONPG-Test,
Ureasenachweis, H,S- und Indolbildung, Lysindecarbo-
xylasenachweis) wurden alle Stimme mit der stan-
dardisierten Agardiffusionsmethode nach Kirby-Bauer
(Bauer et al. 1966) auf ihre Empfindlichkeit gegentiber
den in Tabelle 1 aufgefiihrten antimikrobiellen Substan-
zen geprift. Vier bis fiinfstiindige BHI-Bouillonkulturen
(Oxoid CM 225) wurden auf eine dem Standard entspre-
chende Triibung von 0,5 Mac Farland verdiinnt und die
Verdiinnungen mit einem Tupfer auf Miiller-Hinton-
Agarplatten (bioMérieux 5-186-1) ausgestrichen. Mittels
eines Dispensers wurden die Hemmstoffplittchen auf
den Agar verbracht. Nach einer 18stiindigen Bebriitung
bei 37 °C wurden die Hemmhofdurchmesser gemessen.
Die Uberpriifung des Testsystems erfolgte durch die Mit-
fithrung eines Referenzstammes (E. coli ATCC 25922).

Ergebnisse und Diskussion

Die prozentualen Verteilungen der Hemmhofdurchmes-
ser der 95 gepriiften E.-coli- Stimme sind in Abbildung 1
fiir alle verwendeten Antibiotika dargestellt. Die Eintei-
lung in resistent, intermediir und empfindlich wurde
unter Berticksichtigung der durch das National Commit-
tee fiir Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 1994) vor-
geschlagenen Richtwerte vorgenommen. Die Ergebnisse
des zur Qualititssicherung des Testsystems mitgefiihr-

Tabelle 2: Ein- und Mebrfach-
resistenzen der 95 E.-coli-Stdmme

resistent gegen

Ein- oder Mehrfachresistenzen .
Anzahl
. resistenter
Ifach 2fach 3fach 4fach 5fach 6fach 7fach Stimme in %

Ampicillin 4 2 3 3 2 1 16,8%
Cefoperazon = - - - - - - 0%
Cephalotin - - 1 1 - 2 1 5,2%
Gentamycin - - - - - - 1 1%
Neomycin - - 1 1 1 2 1 6,3%
Tetracyclin 2 3 3 1 2 1 19%
 Chloramphenicol - - 1 1 2 1 5,2%
Polymyxin B - - - - - - - 0%
Colistin ; - - - - - : 0%
 Sulfamethoxazol 3 3 1 2 1 23,1%
‘ thal resistente (n = 28) 9 8 4 3 1 2 1
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Tabelle 3: Prozentsditze
resistenter E.-coli-Stdmme isoliert
aus Mastitismilchproben

cigene

‘ . Ergebnisse?
Wirkstoff ‘
Ampicillin 16

Cefoperazon nd

Cephalotin 55

( ycin .0

Neomycin 13,4

Streptomycin 25,5

Tetracyclin 20,6

Chloramphenicol 124

Potyniiain B L

Colistin nd

Snlféjﬁemoxazol 227

nd: nicht durchgefiihrt
! Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration
2 Agardiffusionsmethode

Abbildung 1: Ampicillin Cefoperazon Cephalothin
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ten Referenzstammes (E. coli ATCC 25922) entsprachen
jeweils den Vorgaben dieser Richtlinien.

29,5% der Stimme zeigten Resistenzen gegen einen oder
mehrere der gepriften Wirkstoffe, wobei sich die mei-
sten dieser Stimme gegen Cefoperazon, Polymyxin B,
Colistin und Gentamycin als empfindlich erwiesen (Tab.
2). Die Hiufigkeit resistenter Stimme gegeniiber den
einzelnen gepriiften Antibiotika variiert zwischen 0 und
23%. Betrachtet man Einfach- und Mehrfachresistenzen
(Tab. 2), so weisen 17 der 28 resistenten Stimme Ein-
oder Zweifachresistenzen auf. Diese betreffen vor allem
Sulfamethoxazol, Tetracyclin und Ampicillin. Die 11
weiteren Stimme weisen Resistenzen gegen drei oder
noch mehrere Wirkstoffe auf.

Bei den untersuchten Stimmen wurden grundsitzlich
dhnliche Resistenzhdufigkeiten gefunden, wie sie in der
friheren Literatur beschrieben sind (Tab. 3). Beim Ver-
gleich der Resistenzhiufigkeiten ist die Methode der
Empfindlichkeitspriifung immer mit zu berticksichtigen.
Die Verwendung des Agardiffusionstestes scheint aber
durchaus sinnvoll, da dieser bei der tiglichen Rou-
tinediagnostik angewendet wird und die Ergebnisse bei
standardisierter Durchfithrung reproduzierbar und mit
jenen der minimalen Hemmkonzentrationen vergleich-
bar sind.

Auffallend im Literaturvergleich ist der hohe Prozentsatz
Neomycin-resistenter Stimme bei Hartmann (1990), der
weder in den anderen noch in diesen Untersuchungen
gefunden oder bestitigt wurde. Im Gegensatz zu den

Situation actuelle de la résistance de souches
- W’Escherichia coli isolées d’echantlllons ‘
- ;de Iait de mammltes bovmes ‘ ‘

. ,95 souches de E Coh 1solees entre dccembre =
1996 et mars 1997 et provenant d’echantﬂlons
 de lait de mammites bovines ont été soumises 2
un antibiogramme. ; ~ ;
- 29,5% des souches ont demontre une resmtance
_aunou plu51eurs antlblothues la plupart & entre:
_elles étant cependant sensibles au cefoperazon a
o la polymyxme B, a la colistine, ainsi qu’a Ia genta- ‘
_ mycine. ; f
La frequence des remstances par antlb1ot1ques ‘
 testés variait entre 0 et 23%. -
~ Le nombre de souches résistantes au chloram-
. phemcol était plus falble que lors d’€tudes pre-
cc;dentes mais unc souche multu‘es stantc sc
révéla etre au551 remstante a la gentdmycme
' ; En ce qul conceme le tra1tement des mamnntes
la connaissance de la résistance d’un germe est
1mport¢mte mais elle ne représente qu un crltere‘
parml c1ffcrents autres factcurs .
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aufgefiihrten Literaturstellen zeigte in diesen Untersu-
chungen eine geringere Anzahl der Stimme eine Chlor-
amphenicolresistenz. Bei einem Stamm wurde aber eine
Resistenz gegen Gentamycin gefunden.

Fir die Behandlung von akuten Mastitiden verursacht
durch E. coli ergibt sich somit keine grundlegende Ande-
rung. Aufgrund dieser Ergebnisse bleiben die Poly-
peptid-Antibiotika Polymyxin B und Colistin sowie Cefo-
perazon und Gentamycin zur Behandlung von E.-coli-
Mastitiden die Mittel der Wahl. Dabei sind aber die fol-
genden Punkte mit zu berticksichtigen: Die akute Masti-
tis verlangt, wie bereits einleitend erwihnt, eine soforti-
ge Behandlung. Aussagen hinsichtlich Atiologie bleiben
zu diesem Zeitpunkt nur Verdachtsdiagnosen. Gerade
deshalb ist es nicht nur gerechtfertigt, sondern auch an-
gezeigt,bei Vorliegen einer akuten Mastitis ein Antibioti-
kum zu wihlen, das bekannterweise keine oder selten
Resistenzen bei den hiufigsten Erregern zeigt.

Dass die Wahl des Antibiotikums bei der Behandlung der
Mastitis aber nicht nur aufgrund der allgemein bekann-
ten Resistenzsituationen, sondern auch aufgrund ande-
rer pharmakologischer Eigenschaften (Wirkungsdauer,
Vertraglichkeit, Nebenwirkungen, Ausscheidungszeit)
sowie wirtschaftlicher Gesichtspunkte erfolgt, ist gege-
ben.Penicillin, beispielsweise, ist nach wie vor bei gram-
positiven, penicillinempfindlichen Kokken ein dusserst
taugliches und zudem kostengtinstiges Medikament. Bei
Gentamycin dagegen ergeben sich trotz breiter Empfind-
lichkeit einige Nachteile. So bestehen z.B. bei hoher Do-

Relazione sulla resistenza agli antibiotici
dell’Escherichia coli isolata da hovine affette
da mastite

195 ceppi di E. coli esaminati sono stati isolati
tra dicembre 1996 e marzo 1997 da prove di
latte di 95 diverse bovine affette da mastite.
29,5% dei ceppi hanno mostrato delle resistenze
contro uno o pill principi attive. La maggior par-
te di questi ceppi erano sensibili al Cefoperazon,
al Polymixin B, al Colistin ed alla Gentamycina.
La frequenza di E. coli resistenti ai singoli anti-
biotici esaminati varia tra 0 e 23%.

A differenza di ricerche precedenti & stata tro-
vata una quantita inferiore di ceppi resistenti al
:Chloramphenico‘l Un ceppo con una molteplice
resistanza si ¢ rxvelato resistente anche alla
Gentamycina.

La probabile resistenza di un agente causale ¢
pero solo uno fra tanti fattori responsabili del
successo nel trattamento di una mastite.

Band 139, Heft 11, November 1997
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sierung lange Ausscheidungszeiten. Zudem sind toxi-
sche Eigenschaften und eine Hemmung unspezifischer
Abwehrmechanismen bekannt.

Ein weiter zu berticksichtigender Punkt betrifft die Ab-
heilungsraten. Auch bei korrektem Einsatz wirksamer
Antibiotika ist nicht in jedem Fall eine sofortige und
schon gar nicht eine linger anhaltende Abheilung der
Mastitis zu erwarten. Die Nachbehandlungsrate inner-
halb der ersten Woche betrigt trotz nachgewiesener
Empfindlichkeit bis zu 30%, und langfristig kann mit
einer klinischen Abheilungsquote von lediglich 60%
der behandelten Viertel gerechnet werden (Risch,
1993).

Letztlich ist gerade wegen der unbefriedigenden Abhei-
lungsergebnisse zu betonen, dass die Strategie der Be-
handlung der Mastitis neben dem Einsatz von Antibioti-
ka unmittelbare flankierende und v.a. auch priventive
Massnahmen beinhalten muss. Bleibt die Therapie le-
diglich und einseitig auf den Einsatz von Antibiotika
beschrinkt und werden die zahlreichen pridisponie-
renden Faktoren, z.B. ungiinstige Aufstallungssysteme,
Euterformen oder mogliche Fehler im Zusammenhang
mit der Melkmaschine, weder berticksichtigt noch aus-
geschaltet, sind auf lingere Sicht keine riickldufigen Er-
gebnisse hinsichtlich des Auftretens von Mastitiden
und damit keine Verbesserung der Eutergesundheit zu
erwarten.
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