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Mikrotiterplattenlayouts fur Kleintiere,
Groldtiere und Mastitis

Aktualisierung der Layouts des DVG-Arbeitskreises ,,Antibiotikaresistenz*

Andrea T. FeBler"", Alexander Bottner?, Michael Fehr®, Heike Kaspar”, Corinna Kehrenbergs, Manfred Kietzmann®,
Dieter Klarmann’, Ginter Klein® (1), Thomas Peters®, Angelika Richter”, Christine Schwarz'®, Claudia Sigge'', Bernd Stephan'?,
Karl-Heinz Waldmann'®, Jutta Verspohlm, Jurgen Wallmann'®, Christiane Werckenthin’, Stefan Schwarz'®

Aufgrund zunehmender Antibiotikaresistenzen
bei pathogenen Bakterien nimmt die Empfind-
lichkeitsbestimmung von Krankheitserregern ei-
nen immer hoheren Stellenwert ein. Dies spie-
gelt sich auch in den seit dem 01.04.2014 in
Kraft getretenen Anderungen des Arzneimittelge-
setzes (AMG) wider, wonach u. a. die Ermachti-
gung gilt, dass die Erstellung von Antibiogram-

men in bestimmten Fallen verpflichtend vorge-
schrieben werden kann. Empfehlungen zur bak-
teriologischen Diagnostik und der sachgerechten
Anwendung chemotherapeutisch wirksamer Mit-
tel geben die ,Leitlinien fiir den sorgféltigen Um-
gang mit antibakteriell wirksamen Tierarzneimit-
teln® (aktuellste Fassung von 2015) der Bundes-
tierarztekammer (BTK) [1].
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Die Bouillon-Mikrodilutionsmethode stellt
die Methode der Wahl fiir bakterielle Empfind-
lichkeitspriifungen dar [2]. Zur Verbesserung der
Akzeptanz dieser etablierten Methode in der
Routinediagnostik und zur Vereinheitlichung der
Empfindlichkeitstestung in den Diagnostiklabo-
ren hat es sich der DVG-Arbeitskreis ,Antibioti-
karesistenz“ zur Aufgabe gemacht, Mikrotiter-
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plattenlayouts fiir die Empfindlichkeitstestung
von Infektionserregern bei Kleintieren [3], GroB-
tieren und Mastitiden [4] zu empfehlen. Diese
Empfehlungen sollen dazu beitragen, dass die
Mikrotiterplattenlayouts in gréBeren Stiickzahlen
angeboten und so kostengiinstig in der Routine-
diagnostik eingesetzt werden konnen. Die Plat-
tenlayouts wurden unter der Pramisse erstellt,
dass nur zugelassene Wirkstoffe fiir die betref-
fenden Tierarten bzw. die betreffende Indikation
enthalten sind und die Belegungen der Mikro-
titerplatten maximal eine bzw. eine halbe Platte
umfassen.

Seit den letzten Layoutempfehlungen des Ar-
beitskreises [3, 4] haben sich Anderungen erge-
ben im Hinblick auf die Zulassung (Neuzulassun-
gen z. B. von Gamithromycin, Pradofloxacin und
Tildipirosin) und die verfligharen Grenzwerte
(z. B. fir Amoxicillin/Clavulanséure, Penicillin G =
Benzylpenicillin, Pradofloxacin und Tetrazyklin).
Wie nachfolgend beschrieben, wurden die Emp-
fehlungen aller drei Layouts iiberarbeitet und an
die entsprechenden Neuerungen angepasst. Die
Anderungen sowie deren Hintergriinde werden
im Folgenden dargestellt.

Qualitatskontrolle und Beurteilung
der Ergebnisse

Bei der antimikrobiellen Empfindlichkeitstestung
sind Qualitatskontrollen fiir die Ermittlung valider
Ergebnisse unerlésslich. Aus diesem Grund wur-
den Qualitatskontroll-(QC-)Stdmme etabliert, die
sich bei Empfindlichkeitstestungen als stabil er-
wiesen haben und flr die QC-Bereiche flir eine
Vielzahl von Wirkstoffen ermittelt wurden.

Bei der Testung sind die jeweiligen QC-
Stdamme im vorgegebenen Umfang (taglich/wo-
chentlich) parallel zu den diagnostischen Isola-
ten zu testen [5]. Die mit diesen Stdmmen erziel-
ten Ergebnisse miissen innerhalb des festgeleg-
ten QC-Bereichs liegen. Befindet sich das Ergeb-
nis auBerhalb des QC-Bereichs, sind die Ergeb-
nisse dieses Testdurchgangs nicht valide und
missen daher (ggf. nach Fehlersuche) wieder-
holt werden. Die QC-Bereiche gelten nur fir die
jeweilige Testmethode [6]; sie sind in dem ent-
sprechenden Dokument des Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) fiir die jeweiligen
QC-Stamme und Wirkstoffe angegeben [7].

Bei der Uberarbeitung der Layouts wurde da-
rauf geachtet, Wirkstoffe zu benennen, die zum

einen fiir die entsprechende Tierart/Indikation
zugelassen sind, und fiir die zum anderen ent-
sprechende QC-Bereiche und Beurteilungskrite-
rien (klinische Grenzwerte) vorliegen [5, 7]. Die
Testbereiche sind in der Regel so gewahlt, dass
die QC-Bereiche fiir mindestens einen der bei-
den hdufig eingesetzten QC-Stdmme Staphylo-
coccus aureus ATCC® 29213 und Escherichia
coli ATCC® 25922 abgedeckt und beurteilbar
sind [7].

Eine klinische Wirksamkeit eines antimikro-
biellen Wirkstoffs wird maBgeblich von zwei Fak-
toren bestimmt: 1. der erreichbaren Gewebekon-
zentration, die in Abhangigkeit von Tierart, Ziel-
gewebe sowie pharmakokinetischen und phar-
makodynamischen Eigenschaften des Wirkstoffs
variieren kann und 2. der Empfindlichkeit des zu
bekdmpfenden Bakteriums gegeniiber dem anti-
mikrobiellen Wirkstoff gemessen als minimale
Hemmkonzentration ~ (MHK-Wert).  Klinische
Grenzwerte werden fir feststehende Kombina-
tionen aus Wirkstoff, Bakterien, Tierart und Indi-
kation auf der Basis von mikrobiologischen Da-
ten, Ergebnissen Klinischer Studien und den vor-
ab genannten pharmakologischen Parametern
ermittelt. Unter Verwendung Klinischer Grenz-
werte werden bakterielle Erreger in die Katego-
rien sensibel, intermedidr und resistent gegen-
liber antimikrobiellen Wirkstoffen eingeteilt. Fiir
die Tiermedizin sind entsprechend erarbeitete
klinische Grenzwerte in dem CLSI-Dokument
VET01S 3" Ed. gelistet [7]. Das Dokument ist seit
Kurzem frei zuganglich und kann auf der Home-
page des CLSI eingesehen  werden
(http://vet01s.edaptivedocs.info/Login.aspx). Da
die Grenzwerte entsprechend der Datenlage kon-
tinuierlich aktualisiert und angepasst werden,
muss fiir die Beurteilung der Ergebnisse immer
das aktuellste Dokument verwendet werden.

Kleintierlayout

Die Auswahl der Wirkstoffe einschlieBlich der Ver-
wendung von Stellvertretersubstanzen (ST, stell-
vertretend fiir eine Antibiotikaklasse) und Testhe-
reiche fiir das Kleintierlayout wurde an anderer
Stelle bereits ausfiihrlich dargestellt [3], weshalb
hier der Fokus im Wesentlichen auf die vorge-
nommenen Anderungen gelegt wird (Tab. 1).

Die Testbereiche wurden fiir folgende Wirk-
stoffe  angepasst:  Amoxicillin/Clavulanséure
(2:1), Ampicillin (ST fir Aminopenicilline), Cefo-

vecin, Chloramphenicol, Clindamycin (ST fiir Lin-
cosamide), Enrofloxacin (ST fiir Fluorchinolone),
Erythromycin (ST fiir Makrolide), Gentamicin,
Oxacillin, Penicillin G, Tetrazyklin (ST fiir Tetrazy-
kline) und Sulfamethoxazol/Trimethoprim (ST fiir
Sulfonamid/Diaminopyrimidin-Kombinationen).
Die Anpassung erfolgte im Hinblick auf die vor-
handenen QC-Bereiche der beiden géngigsten
QC-Stdmme und die im CLSI-Dokument VETO1S
3" Ed. [7] enthaltenen klinischen Grenzwerte.
Zusatzlich wurde der Wirkstoff Cephalexin (ST
flir Cephalosporine der 1. Generation) in das Lay-
out aufgenommen und ersetzt nun den Wirkstoff
Cephalothin, da Cephalexin derzeit das einzige in
der Kleintiermedizin zugelassene Cephalosporin
der 1. Generation ist.

Bei den Wirkstoffen Amoxicillin/Clavulansau-
re (2:1), Ampicillin und Penicillin G wurde der
Testbereich in den héheren Konzentrationsstufen
eingeschrankt und zum Teil zugunsten der nied-
rigeren Konzentrationen verschoben. Bei Penicil-
lin G fiihrt dies zu der Einschrénkung, dass der
aus der Humanmedizin iibernommene Grenzwert
flir Enterococcus spp. nicht angewendet werden
kann; dem Wirkstoff kommt bei der Behandlung
von Enterokokken jedoch kaum Bedeutung zu.
Bei Ampicillin kann durch die Konzentrationsver-
schiebung bei den humanmedizinischen Grenz-
werten nicht mehr zwischen intermediér und re-
sistent differenziert werden. Der Wirkstoff Oxa-
cillin wurde ins Layout aufgenommen, um eine
Methicillinresistenz bei Staphylokokken (MRS)
nachweisen zu konnen, bei deren Vorliegen das
entsprechende Isolat als resistent gegeniiber an-
deren B-Lactam-Antibiotika beurteilt wird. Diese
Resistenz umfasst alle in der Veterindrmedizin
zugelassenen [-Lactam-Antibiotika sowie die
humanmedizinischen B-Lactam-Antibiotika mit
Ausnahme spezieller Wirkstoffe, die zur Behand-
lung von MRSA entwickelt wurden. Bei Enro-
floxacin wurde der Testbereich in den niedrigen
Konzentrationsstufen eingeschrankt, wodurch
nur noch der QC-Bereich fiir Staphylococcus
aureus ATCC® 29213 enthalten ist.

Bei den Fluorchinolonen wurde der Wirkstoff
Pradofloxacin zusétzlich zu Enrofloxacin aufge-
nommen. Die beiden Wirkstoffe Difloxacin und
Orbifloxacin sind nicht mehr im Layout enthalten,
da derzeit lediglich fiir Letzteres ein einziges Pra-
parat in Deutschland zugelassen ist und die Test-
ergebnisse von Enrofloxacin und Pradofloxacin
aufgrund der gleichen Resistenzmechanismen
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Tab. 1: Wirkstoffe, Testbereiche, Qualitdtskontrolle und Grenzwerte fiir das Kleintierlayout (ganze Platte)

Wirkstoff'

Testbereich
(mg/L)

QC-Bereich
(mg/L)

Kombination Tierart, Indikation
und Erreger

ATCC® 29213

S. aureus

E. coli

ATCC® 25922

Grenzwerte
(mg/L)*

AMC

0,06/0,03—
16/8

0,12/0,06—
0,5/0,25

2/1-8/4

Hunde Haut-/Weichteilinfektionen
Escherichia coli, Staphylococcus spp.
Katzen Haut-/Weichteilinfektionen/
Harnwegsinfektionen

Escherichia coli, Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp.

<0,25/0,12

0,5/0,25

=21/0,5

Hunde Harnwegsinfektionen
Escherichia coli, Staphylococcus spp.

< 8/4

Enterobacteriaceae

< 8/4

16/8

> 32/16

AMP?

0,12-8

0,5-2

2-8

Hunde Haut-/Weichteilinfektionen
Staphylococcus pseudintermedius

<0,25

205

Hunde Haut-/Weichteilinfektionen
Streptococcus canis (Gruppe G, B-hdmolysie-
rende Gruppe), Streptococcus spp.

<0,25

Hunde Haut-/Weichteilinfektionen
Escherichia coli

<0,25

0,5

Hunde Harnwegsinfektionen
Escherichia coli

Enterobacteriaceae

<8

16

Streptokokken (3-hamolysierende Gruppe)

<0,25

Streptokokken (Viridans-Gruppe)

<0,25

0,5-4

Enterococcus spp.

<8

CFX*

0,5-16

1-8

4-16

Hunde Haut-/Weichteilinfektionen
E. coli, Streptokokken (3-hdmolysierende
Gruppe)

<2

Hunde Haut-/Weichteilinfektionen
Staphylococcus aureus, Staphylococcus
pseudintermedius

CEV

0,25-4

0,5-2

0,5-2

CHL

1-16

2-16

2-8

Pasteurella multocida

Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp.,
Enterococcus spp.

16

Streptokokken (auBer Streptococcus
pneumoniae)

Streptococcus pneumoniae

cLP

0,03-2

0,06-0,25

Hunde Haut-/Weichteilinfektionen
Staphylococcus spp., Streptokokken
(B-ha@molysierende Gruppe)

1-2

Streptokokken (3-h@molysierende Gruppe,
Viridans-Gruppe, Streptococcus pneumoniae)

0,5

ENR®

0,015-2

0,03-0,12

0,008-0,03

Katzen Haut-/Weichteilinfektionen
Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp.
Hunde Haut-/Weichteilinfektionen
Atemwegs-/Harnwegsinfektionen
Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp.

1-2

ERY’

0,12-4

0,25-1

Staphylococcus spp., Enterococcus spp.

<05

1-4

Streptokokken (3-hamolysierende Gruppe,
Viridans-Gruppe, Streptococcus pneumoniae)

<0,25

0,5

GEN

0,06-4

0,12-1

0,251

Hunde
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa

Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus spp.

OXA

0,06-2

0,12-0,5

Staphylococcus aureus, Staphylococcus
lugdunensis

Staphylococcus pseudintermedius, Koagulase-
negative Staphylokokken auBer
Staphylococcus lugdunensis

<0,25

Streptococcus pneumoniae

< 0,06

0,12-1
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Wirkstoff' Testbereich QC-Bereich Kombination Tierart, Indikation Grenzwerte
(mg/L) (mg/L) und Erreger (mg/L)2
S. aureus E. coli S I R
ATCC® 29213 ATCC® 25922
PEN 0,06-4 0,25-2 - Staphylococcus spp. <0,12 - > 0,25
Streptokokken (auBer Streptococcus <0,12 0,25-2 24
pneumoniae) Vliridans-Gruppe
Streptokokken (auBer Streptococcus <0,12 - -
pneumoniae) B-hamolysierende Gruppe
Enterococcus spp. <8 = 216
PRA 0,004-1 0,03-0,12 0,008-0,03 Hunde Haut-/Harnwegsinfektionen <0,25 0,5-1 22
Escherichia coli, Staphylococcus
pseudintermedius
Katzen Haut-/Atemwegsinfektionen
Escherichia coli, Staphylococcus pseudinter-
medius, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus felis
Katzen Haut-/Atemwegsinfektionen <0,25 - -
Streptococcus canis, Pasteurella multocida
SXT 0,25/4,75- <0,5/9,5 <0,5/9,5 Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. < 2/38 - > 4/76
2/38 Streptococcus pneumoniae <0,5/9,5 1/19- > 4/76
2/38
TET® 0,06-8 0,121 0,5-2 Hunde Haut- und Weichteilinfektionen < 0,25 0,5 21
Staphylococcus spp.
Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp., <4 8 216
Enterococcus spp.
Streptococcus spp. auBer <2 4 >8
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae < 0,25 0,5 21

' AMC = Amoxicillin/Clavulansaure (2:1); AMP = Ampicillin; CFX = Cefalexin; CEV = Cefovecin; CHL = Chloramphenicol, CLI = Clindamycin; ENR = Enrofloxacin; ERY = Ery-
thromycin; GEN = Gentamicin; OXA = Oxacillin; PEN = Penicillin G; PRA = Pradofloxacin; SXT = Trimethoprim/Sulfamethoxazol (1:19); TET = Tetrazyklin
2 S = sensibel; | = intermediar; R= resistent; Grenzwerte die aus der Humanmedizin iibernommen sind, sind hellgriin hinterlegt, Beurteilungskriterien beruhend auf Her-

stellerangaben sind dunkelgriin hinterlegt dargestellt

3gilt auch fiir Amoxicillin; 4giIt auch fiir alle anderen ,Erst-Generation“-Cephalosporine; 5giIt auch fir Lincomycin; 6gilt auch fiir andere Fluorchinolone wie Marbofloxacin
und Orbifloxacin; 7gilt auch fiir andere Makrolide/Nachweis der induzierbaren Makrolidresistenz, 8gilt auch fiir Doxycyclin

auf Orbifloxacin und auch auf Marbofloxacin
libertragbar sind.

Beziiglich der Aussagekraft der qualitativen
Beurteilung der Testergebnisse ist zu beachten,
dass die Grenzwerte fiir Erythromycin und Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol 1:19 ausschlieBlich
aus der Humanmedizin ibernommen sind; Hun-
de- oder Katzen-spezifische Beurteilungskrite-
rien stehen nicht zur Verfiigung.

Da fiir die Beurteilung des Drittgeneration-
Cephalosporins Cefovecin lediglich QC-Bereiche,
aber keine CLSI-anerkannten Klinischen Grenz-
werte zur Verfiigung stehen, wurde, wie bereits
bei der letzten Version des Kleintierlayouts, auf
die entsprechenden Herstellerangaben zuriick-
gegriffen [3].

GroBtierlayout

Die Auswahl der Wirkstoffe (einschlieBlich der
Verwendung von Stellvertretersubstanzen) und
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der Testbereiche fiir das GroBtierlayout wurde an
anderer Stelle ausfiihrlich dargestellt [4], weshalb
hier ebenfalls vorwiegend auf die vorgenomme-
nen Anderungen eingegangen wird (Tab. 2).

Die Testbereiche fiir die Wirkstoffe Amoxi-
cillin/Clavulanséure, Ampicillin (ST fiir Amino-
penicilline), Cephalothin (ST fiir Cephalosporine
1. Generation), Ceftiofur, Colistin, Enrofloxacin
(ST flr Fluorchinolone), Erythromycin, Gentami-
cin, Penicillin G, Spectinomycin, Sulfamethoxa-
zol/Trimethoprim (ST fiir Sulfonamid/Diamino-
pyrimidin-Kombinationen), Tetrazyklin (ST fiir
Tetrazykline), Tiamulin (ST fiir Pleuromutiline)
und Tilmicosin wurden im Hinblick auf die vor-
handenen QC-Bereiche und klinischen Grenz-
werte [7] angepasst.

Eine Beurteilung der Ergebnisse fiir Colistin
ist mangels CLSI-anerkannter QC-Bereiche und
Klinischer Grenzwerte bislang nicht moglich. Da-
her wird fiir die Beurteilung der Ergebnisse wie
bisher auf die vom ,Arbeitskreis Veterinarmedi-

zinische Infektionsdiagnostik“ (AVID) veroffent-
lichten Grenzwerte aus der Vorschrift DIN 58940
des Deutschen Instituts fiir Normung (DIN) ver-
wiesen [4].

Der Wirkstoff Tulathromycin wurde ins Lay-
out aufgenommen. Damit sind im Layout ein
14-gliedriges  Makrolid  (Erythromycin), ein
16-gliedriges Makrolid (Tilmicosin) und mit der
Aufnahme von Tulathromycin auch ein 15-glied-
riges Makrolid enthalten. Obwohl es fiir die bei-
den vergleichsweise neuen Wirkstoffe Gamithro-
mycin und Tildipirosin ebenfalls Grenzwerte gibt,
wird aus Platzgriinden auf eine Testung dieser
Wirkstoffe verzichtet, da Tulathromycin als ST fiir
15-gliedrige Makrolide (Gamithromycin) und Til-
micosin als ST flir 16-gliedrige Makrolide (Tildi-
pirosin) verwendet werden kann. Erythromycin
kann als ST fiir 14-gliedrige Makrolide verwen-
det werden. Die Testung der drei strukturell un-
terschiedlichen Makrolide ist u. a. fiir den Nach-
weis der induzierbaren Makrolidresistenz von
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Tab. 2: Wirkstoffe, Testbereiche, Qualitdtskontrolle und Grenzwerte fiir das GroBtierlayout (ganze Platte)

Wirkstoff'

Testbereich
(mg/L)

QC-Bereich
(mg/L)

Kombination Tierart, Indikation
und Erreger

S. aureus

E. coli

ATCC® 29213 ATCC® 25922

Grenzwerte
(mg/L)*

AMC

2/1-16/8

0,12/0,06—
0,5/0,25

2/1-8/4

Enterobacteriaceae

<8/4

16/8

= 32/16

AVP®

0,12-16

0,5-2

2-8

Pferde Atemwegserkrankungen
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus
und equi

<0,25

Schweine Atemwegserkrankungen
Streptococcus suis, Bordetella bronchiseptica,
Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuro-
pneumoniae

Enterobacteriaceae

<8

Streptokokken (3-hdmolysierende Gruppe)

<0,25

Streptokokken (Viridans-Gruppe)

<0,25

Enterococcus spp.

<8

CEF*

0,12-0,5

4-16

Enterobacteriaceae

<8

XNL

0,25-1

0,25-1

Rinder Atemwegserkrankungen

Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni

Schweine Atemwegserkrankungen
Streptococcus  suis, Pasteurella multocida,
Actinobacillus pleuropneumoniae

<2

Pferde Atemwegserkrankungen
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus

CoL

0,5-2

ENR®

0,015-1

0,03-0,12 0,008-0,03

Rinder Atemwegserkrankungen
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni

<0,25

<0,25

0,5-1

Schweine Atemwegserkrankungen
Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae

<0,25

0,5

Schweine Atemwegserkrankungen
Streptococcus suis

ERY®

0,12-4

0,251

Staphylococcus spp., Enterococcus spp.

Streptokokken (3-hamolysierende Gruppe,
Viridans-Gruppe, Streptococcus pneumoniae)

FLO

Rinder Atemwegserkrankungen

Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni

Schweine Atemwegserkrankungen
Streptococcus suis, Bordetella bronchiseptica
Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneu-
moniae

Schweine Atemwegserkrankungen
Salmonella enterica subsp. enterica
Serovar Choleraesuis

GEN

0,12-8

0,121

0,25-1

Pferde
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Actinobacillus pleuropneumoniae

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus spp.
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Wirkstoff' Testbereich QC-Bereich Kombination Tierart, Indikation Grenzwerte
(mg/L) (mg/L) und Erreger (mg/L)2

S. aureus E. coli S | R
ATCC® 29213 ATCC® 25922

PEN 0,06-8 0,25-2 - Pferde Atemwegserkrankungen, <0,5 1 22
Weichteilinfektionen
Staphylococcus spp., Streptococcus spp.

Rinder Atemwegserkrankungen < 0,25 0,5 21
Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Histophilus somni

Schweine

Streptococcus suis, Pasteurella multocida

Streptokokken (auBer Streptococcus <0,12 0,25-2 24

pneumoniae) Vliridans-Gruppe

Staphylococcus spp. <0,12 - 20,25

Streptokokken (auBer Streptococcus <0,12 - -

pneumoniae) B-hamolysierende Gruppe

Enterococcus spp. <8 - 216
SPE 4-64 64-256 8-64 Rinder Atemwegserkrankungen <32 64 >128

Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Histophilus somni

SXT 0,25/4,75- <0,5/9,5 <0,5/9,5 Enterobacteriaceae, <2/38 - > 4/76
2/38 Staphylococcus spp.
Streptococcus pneumoniae <0,5/9,5 1/19- 2> 4/76
2/38
TET’ 0,12-8 0,121 0,5-2 Rinder Atemwegserkrankungen 2 4 28

Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida

Schweine Atemwegserkrankungen <05 1 22
Streptococcus  suis, Pasteurella multocida,
Actinobacillus pleuropneumoniae

Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp., <4 8 216
Enterococcus spp.
Streptokokken (auBer Streptococcus pneumoniae) <2 4 >8
Streptococcus pneumoniae <0,25 0,5 21
TIA 0,25-32 0,5-2 - Schweine Atemwegserkrankungen <16 - =32
Actinobacillus pleuropneumoniae
TIL® 0,5-16 1-4 - Rinder Atemwegserkrankungen <8 16 =32
Mannheimia haemolytica
Schweine Atemwegserkrankungen <16 - 232
Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae
TuL® 1-32 2-8 - Rinder Atemwegserkrankungen <16 32 >64

Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Histophilus somni
Schweine Atemwegserkrankungen
Bordetella bronchiseptica,
Pasteurella multocida

Schweine Atemwegserkrankungen <64 - -
Actinobacillus pleuropneumoniae

'AMC = Amoxicillin/Clavulansaure (2:1), AMP = Ampicillin, CEF = Cephalothin, XNL = Ceftiofur, COL = Colistin, ENR = Enrofloxacin, ERY = Erythromycin, FLO = Florfenicol,
GEN = Gentamicin, PEN = Penicillin G, SPE = Spectinomycin, TET = Tetrazyklin, TIA = Tiamulin, TIL = Tilmicosin, TUL = Tulathromycin, SXT = Trimethoprim/Sulfamethoxazol (1:19)

23 = sensibel, | = intermedidr, R = resistent, Grenzwerte, die aus der Humanmedizin iibernommen sind, sind hellgriin hinterlegt, Beurteilungskriterien beruhend auf DIN/
AVID-Angaben sind dunkelgriin hinterlegt dargestellt

3gilt auch fir Amoxicillin; * gilt auch fiir alle anderen ,Erst-Generation“-Cephalosporine; 5gilt auch fiir andere Fluorchinolone wie Marbofloxacin; gilt auch fiir andere
14-gliedrige-Makrolide/Nachweis der induzierbaren Makrolidresistenz; 7 gilt auch fiir Doxycyclin; 8 gilt auch fiir Tildipirosin; o gilt auch fiir Gamithromycin
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Tab. 3: Wirkstoffe, Testbereiche, Qualitétskontrolle und Grenzwerte fiir das Mastitislayout (halbe Platte)

Wirkstoff' Testhereich QC-Bereich Erreger Grenzwerte
(mg/L) (mg/L) (mg/Ly?
S. aureus E. coli S | R
ATCC® 29213 ATCC® 25922
AMC 1/0,5-16/8 0,12/0,06— 2/1-8/4 Enterobacteriaceae < 8/4 16/8 2 32/16
0,5/0,25
AMP® 0,25-16 0,5-2 2-8 Enterobacteriaceae <8 16 232
Streptokokken (3-hamolysierende Gruppe) <0,25 — -
Streptokokken (Viridans-Gruppe) <0,25 0,5-4 28
Enterococcus spp <8 - =16
ERY* 0,124 0,25-1 - Staphylococcus spp., Enterococcus spp. <0,5 1-4 >8
Streptokokken (B-hé@molysierende Gruppe, <0,25 0,5 21
Viridans-Gruppe, Streptococcus pneumoniae)
FOP® 0,5-4 1-4 0,12-0,5 Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Koagu- <2 4 >8
lase-negative Staphylokokken, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Strepto-
coccus uberis
KAN/CFX® 0,5/0,05-16/1,6 1/0,1-4/0,4 2/0,2-8/0,8 - <8/0,8 16/1,6 > 32/3,2
MAR® 0,06-4 0,12-0,5 0,008-0,03 - <1 2 24
0XA 0,06-2 0,12-0,5 - Staphylococcus aureus, <2 - >4
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus pseudintermedius, Koagulase- <0,25 - 20,5
negative Staphylokokken auBer Staphylococcus
lugdunensis
Streptococcus pneumoniae <0,06 0,121 22
PIR 0,12-2 0,25-1 - Staphylococcus aureus, Streptococcus <2 - 24
agalactiae, Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus uberis

TAMC = Amoxicillin/Clavulansaure (2:1), AMP = Ampicillin, ERY = Erythromycin, FOP = Cefoperazon, KAN/CFX = Kanamycin/Cephalexin (1:0,1), MAR = Marbofloxacin,

O0XA = Oxacillin, PIR = Pirlimycin

2g = sensibel, | = intermediér, R= resistent, Grenzwerte die aus der Humanmedizin libernommen sind, sind hellgriin hinterlegt, Beurteilungskriterien beruhend auf Hersteller-

Angaben sind dunkelgriin hinterlegt dargestellt,

3giIt auch fir Amoxicillin; 4gilt auch fiir andere Makrolide/Nachweis der induzierbaren Makrolidresistenz; ° Grenzwerte aus wissenschaftlichen Publikationen ibernommen
(FOP [9], KAN/CFX [8]); 6gilt auch fiir andere Fluorchinolone wie Danofloxacin und Enrofloxacin

Bedeutung, da lediglich 14- und 15-gliedrige
Makrolide eine Ablesung der entsprechenden
Resistenzgene induzieren, wahrend dies bei den
16-gliedrigen Makroliden nicht der Fall ist. Daher
kann eine induzierbare Makrolidresistenz beim
alleinigen Testen von 16-gliedrigen Makroliden
und/oder Lincosamiden nicht erkannt werden
(www.dvg.net/avid/22tag/34-Werckenthin.pdf).
Das Aminocyclitol Apramycin ist im vorlie-
genden Panel nicht mehr enthalten, da es fiir
diesen Wirkstoff derzeit weder QC-Bereiche
noch anerkannte Kklinische Grenzwerte gibt. Auf
die Testung von Neomycin wurde verzichtet, weil
es derzeit flr die Bouillon-Mikrodilution weder
anerkannte Grenzwerte noch QC-Bereiche gibt.
Enrofloxacin wird im GroBtierlayout als ST
fiir die Fluorchinolone getestet; die Ergebnisse
konnen aufgrund der gleichen Resistenzmecha-
nismen auf die anderen fiir GroBtiere zugelasse-
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nen Fluorchinolone, Marbofloxacin und Dano-
floxacin, libertragen werden.

Mastitislayout

Derzeit gibt es lediglich fiir drei Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffkombinationen CLSI-anerkannte Kklini-
sche Grenzwerte fiir die Indikation Mastitis. Da-
von ist lediglich Pirlimycin in Deutschland fir die
Mastitistherapie zugelassen. Im Rahmen von
zwei Studien wurden weitere klinische Grenzwer-
te fiir bovine Mastitiserreger erarbeitet. Dies be-
trifft die Wirkstoffkombination Kanamycin/Cepha-
lexin [8] und Cefoperazon [9]. Weitere Grenzwerte
(fiir Amoxicillin/Clavulanséure, Ampicillin, Oxacil-
lin und Erythromycin) sind aus der Humanmedizin
tibernommen, wodurch die Aussagekraft fiir Mas-
titiserreger eingeschrankt sein kann, oder basie-
ren, wie fir Marbofloxacin [10], auf Herstelleran-

gaben (Tab. 3). Auch bei der Uberarbeitung des
Mastitislayouts haben sich Anderungen ergeben
(Tab. 3). Die Kombination Kanamycin/Cephalexin
wurde neu in das Layout aufgenommen. Marbo-
floxacin wird stellvertretend fiir Fluorchinolone
getestet. Da Resistenz gegeniiber Fluorchinolo-
nen (ber die gleichen Mechanismen vermittelt
wird, sind die Ergebnisse fiir Marbofloxacin auf
die anderen derzeit fiir die Bekdmpfung der aku-
ten Mastitis zugelassenen Fluorchinolone, Enro-
floxacin und Danofloxacin, iibertragbar.

Auf die Testung von Penicillin G wurde ver-
zichtet, da der Ampicillin-MHK-Wert Aussagen
tber die Empfindlichkeit grampositiver Bakterien
gegeniiber Penicillin G zuldsst. Ampicillin ist
auch gegen gramnegative Bakterien wirksam
und ermdoglicht somit eine Beurteilung fiir Peni-
cilline. Wenn Staphylokokken und Streptokokken
als Ampicillin-sensibel beurteilt werden, sollte
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Penicillin G zur Therapie verwendet werden. Der
Wirkstoff Oxacillin wurde ins Layout aufgenom-
men, um eine Methicillinresistenz bei Staphylo-
kokken (MRS) nachweisen zu konnen, bei deren
Vorliegen das entsprechende Isolat — wie bereits
beim Kleintierlayout erlautert — als resistent ge-
geniiber anderen (3-Lactam-Antibiotika beurteilt
wird. Bei Erythromycin handelt es sich um ein
14-gliedriges Makrolid, wodurch auch induzier-
bare Makrolidresistenzen erkennbar sind (siehe
auch Abschnitt GroBtierlayout). Bei vorliegender
Empfindlichkeit gegeniiber Erythromycin kann
das nicht als Induktor wirkende 16-gliedrige
Tylosin ebenfalls eingesetzt werden. Die Wirk-
stoffe Cefazolin, Cefquinom, Gentamicin und Te-
trazyklin sind nicht im aktuellen Layout enthal-
ten, da flir sie keine spezifischen Grenzwerte fiir
bovine Mastitiserreger vorliegen.

Fazit

Die Empfehlungen des Arbeitskreises ,Antibio-
tikaresistenz“ zu Plattenlayouts bieten die Mog-
lichkeit der harmonisierten Empfindlichkeitstes-
tung von Krankheitserregern bei Kleintieren,
GroBtieren und Mastitiden. Die Layouts wurden,
basierend auf dem aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisstand, Uberarbeitet und aktualisiert.
Weiterhin ist es aber Realitat, dass bislang nicht
fiir alle Testkombinationen (veterindrmedizini-
sche) klinische Grenzwerte zur Verfligung stehen.
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