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I. EINLEITUNG

Infektionen der unteren Atemwege beim Hund stellen einen hiufigen
Vorstellungsgrund in der tierdrztlichen Praxis dar. Neben primir pathogenen
bakteriellen Erregern wie Bordetella bronchiseptica und Streptococcus equi
subspecies zooepidemicus (VIESON et al.,, 2012), kann eine Vielzahl an
grampositiven und gramnegativen Bakterienspezies an Infektionen beteiligt sein
(THAYER & ROBINSON, 1984; ANGUS et al., 1997; PEETERS et al., 2000;
JOHNSON et al., 2013). Derartige opportunistische Infektionen werden durch
verschiedene infektiose und nicht-infektiose priadisponierende Faktoren begiinstigt

(COHN & REINERO, 2007; VIESON et al., 2012).

Die addquate Bekdmpfung der bakteriellen Infektionen stellt einen wichtigen Teil
der Therapie dar (VIESON et al., 2012; DEAR, 2014). Aus diesem Grund ist es
von groBer Bedeutung, die beteiligten Bakterienspezies zu identifizieren und
antimikrobielle Therapeutika einzusetzen, die gegeniiber den vorhandenen
bakteriellen Erregern wirksam sind (THAYER & ROBINSON, 1984; JAMESON
et al.,, 1995). In Fillen jedoch, in denen eine Erregerkultivierung und
antimikrobielle Sensibilititspriifung nicht durchgefiihrt werden kann oder fiir die
initiale Therapie bis zum Vorliegen der mikrobiologischen
Untersuchungsergebnisse, muss die Auswahl eines antibiotischen Wirkstoffes auf
der Grundlage von empirischen Daten zur Bakterienprivalenz und antibiotischen
Resistenzsituation erfolgen (EPSTEIN et al., 2010; DEAR, 2014; PROULX et al.,
2014).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Vorkommen von Bakterien sowie deren
Resistenzverhalten gegeniiber gingigen antibiotischen Wirkstoffen bei einer
grofen Anzahl von Hunden mit Atemwegserkrankungen zu untersuchen. Hierzu
wurden die Ergebnisse der bakteriologischen  Untersuchungen und
Agardiffusionstests von 502 Proben aus den unteren Atemwegen von Hunden mit
respiratorischen Symptomen retrospektiv ausgewertet. Anhand der Ergebnisse
sollten Erkenntnisse gewonnen werden, welche antibiotischen Wirkstoffe zur
empirischen Therapie von bakteriellen Infektionen des caninen Respirationstrakts

eingesetzt werden konnen.
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I1. LITERATURUBERSICHT

1. Sekundire bakterielle Infektionen der Atemwege beim

Hund

Bakterielle Infektionen der unteren Atemwege sind eine der hdufigsten klinischen
Diagnosen bei akuten oder chronischen Atemwegserkrankungen von Hunden
(EPSTEIN et al.,, 2010; DEAR, 2014). Einerseits werden diese bakteriellen
Infektionen bei Hunden durch Primérpathogene wie Bordetella bronchiseptica
(B. bronchiseptica), Streptococcus equi subspecies zooepidemicus
(8. zooepidemicus) und Mykoplasmen verursacht. Zum anderen ist hidufig eine
groBe Zahl an opportunistischen Bakterien beteiligt (COHN & REINERO, 2007;
VIESON et al., 2012).

1.1. Priadisponierende Faktoren

Eine Vielzahl pridisponierender Faktoren kann eine bakterielle Infektion mit
opportunistischen Keimen begiinstigen. Derartige Sekundirinfektionen konnen
auftreten, wenn in Folge einer Primirerkrankung die lokale oder systemische
Infektionsabwehr beeintrichtigt ist JAMESON et al., 1995; COHN & REINERO,
2007). Eine erworbene allgemeine Immunsuppression aufgrund einer
schwerwiegenden Grunderkrankung (zum Beispiel (z. B.) Diabetes mellitus,
Hyperadrenokortizismus, systemische Tumorerkrankung) oder aufgrund von
immunsuppressiver medikamentdser Therapie (z. B. in Folge von
immunmediierten Erkrankungen oder Chemotherapie) kann bakterielle
Sekundirinfektionen ebenso begiinstigen wie kongenitale immunologische
Defekte (OLSEN, 2000; COHN & REINERO, 2007; DEAR, 2014). Aus diesem
Grund sind héufig junge Tiere mit naivem Immunsystem oder geriatrische
Patienten von bakteriellen Sekundirinfektionen betroffen (THAYER &
ROBINSON, 1984; JAMESON et al., 1995; RADHAKRISHNAN et al., 2007;
DEAR, 2014). Die lokalen Abwehrmechanismen der Atemwege konnen ebenfalls
durch kongenitale oder erworbene Anomalien (z. B. zilidre Dyskinesie,
Bronchiektasie), primir nicht infektiose Entziindungszustinde (z. B. chronische
Bronchitis, eosinophile Bronchopneumopathie, Inhalation von Schadgasen),
parasitidre oder mykotische Infektionen des Respirationstrakts und neoplastische

Erkrankungen (z. B. primdre Tumore der Atemwege oder Lungenmetastasen)
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derart beeintrachtig sein, dass es zu Sekundirinfektionen mit opportunistischen

Keimen kommt (OLSEN, 2000; COHN & REINERO, 2007).

Besonders hiufig treten bakterielle Sekunddrinfektionen im Rahmen von
Pneumonien auf, welche durch bakterielle oder virale Primérerreger (z. B. canines
Staupevirus, bakterielle oder virale Pathogene aus dem Zwingerhustenkomplex,
canines Influenzavirus, canines respiratorisches Coronavirus, B. bronchiseptica
und andere) verursacht werden (BUONAVOGLIA & MARTELLA, 2007;
RADHAKRISHNAN et al., 2007; FORD, 2012; PRIESTNALL et al., 2014).
Hervorzuheben ist hierbei die Bedeutung von durch Kontakt erworbenen
Pneumonien (community-acquired pneumonia) bei Junghunden, hiufig
hervorgerufen durch B. bronchiseptica in Verbindung mit verschiedenen
bakteriellen Sekundérerregern (RADHAKRISHNAN et al., 2007; PROULX et al.,
2014). Insbesondere Faktoren, die zu einer verminderten mukozilidren Clearance
fiihren, priadisponieren fiir eine bakterielle Besiedelung der Atemwege (OLSEN,
2000; RANDELL & BOUCHER, 2006). So ist B. bronchiseptica mittels
Adhisinen in der Lage, sich auf dem respiratorischen Flimmerepithel festzusetzen
und durch verschiedene Exotoxine den Untergang von Epithelzellen und eine
Ziliostase herbeizufithren, was zu einer erworbenen sekundiren zilidren
Dyskinesie fithrt (KEIL & FENWICK, 1998; OLSEN, 2000; DATZ, 2003b;
ANDERTON et al., 2004; COHN & REINERO, 2007). Durch die Storung der
lokalen Abwehrmechanismen fungiert es als Wegbereiter fiir opportunistische

Pathogene (COHN & REINERO, 2007; FORD, 2012).

Des Weiteren sind bakterielle Sekundérinfektionen eine hidufige Komplikation bei
Aspirationspneumonien, die entstehen, wenn Magensiure und/oder Ingesta in die
Atemwege inhaliert werden (BARTON, 2004; TART et al., 2010; SCHULZE &
RAHILLY, 2012a; DEAR, 2014). Eine Aspiration kann als Folge einer Reihe von
gastrointestinalen, Osophagealen oder neurologischen Grunderkrankungen
entstehen, beispielsweise bei Patienten mit angeborenem oder erworbenem
Megaosophagus (z. B. im Zusammenhang mit Myasthenia gravis), bei Patienten
mit chronischem Erbrechen oder Regurgitieren, bei laryngealer oder pharyngealer
Dysfunktion (z. B. Larynxparalyse) oder in Verbindung mit Anisthesie,
Bewusstlosigkeit und Seitenlage (BARTON, 2004; KOGAN et al., 2008; TART
et al., 2010; SCHULZE & RAHILLY, 2012a; DEAR, 2014; PROULX et al.,

2014). Eine Aspirationspneumonie entwickelt sich klassischerweise in drei
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Phasen: Zundchst kommt es wunmittelbar nach Aspiration zu einem
Gewebeschaden durch saures oder irritierendes Material. Entziindungsmediatoren
und Zytokine werden ausgeschiittet und bewirken den Untergang von
Alveolarzellen, bronchiale Konstriktion, pulmonire Hémorrhagie, erhohte
Schleimproduktion sowie vermehrte vaskuldre Permeabilitit mit Austritt von
Proteinen ins Lungenparenchym. Die Folge ist ein Lungenddem, alveolérer
Kollaps und Atelektase. Im weiteren Verlauf infiltrieren neutrophile Granulozyten
die Alveolen und das pulmonire Interstitium. Es kommt zum fortgesetzten
Austritt von Proteinen, einer Erweiterung des Lungenddems und zur Aktivierung
von proinflammatorischen Zytokinen. Erst in der letzten Phase entsteht durch
bakterielle Besiedelung der Atemwege und des Lungenparenchyms mit
opportunistischen Keimen einschlieBlich anaerober Bakterien aus einem massiven
Entziindungsgeschehen (chemische Pneumonitis) eine bakterielle Pneumonie oder
Bronchopneumonie (BOOTHE, 1990; BARTON, 2004; SCHULZE &
RAHILLY, 2012a).

Bronchiale Fremdkorper sind ebenfalls hiufig mit fokalen bakteriellen
Pneumonien vergesellschaftet (DEAR, 2014). In vielen Fillen handelt es sich bei
dem Fremdmaterial um inhalierte Ahren von Getreidepflanzen oder Grannen von
Grisern, aber auch anorganisches Material ist moglich (BROWNLIE, 1990;
VOLTA et al., 2007; TENWOLDE et al., 2010). Bronchiale Fremdkorper finden
sich in der Mehrzahl der Fille im rechten Stammbronchus oder seinen
segmentalen Aufzweigungen (BROWNLIE, 1990; TENWOLDE et al., 2010;
CERQUETELLA et al., 2013), obgleich auch andere Lokalisationen moglich sind
(SCHULTZ & ZWINGENBERGER, 2008). Im besonderen Mafle ist fiir die
weitere Diagnostik und Therapie zu beriicksichtigen, dass hierbei nicht selten

anaerobe Infektionserreger beteiligt sind (TENWOLDE et al., 2010).

Einen Sonderfall stellen Ventilations-assoziierte Pneumonien bei Patienten dar,
die einer andauernden Beatmung bediirfen (CLARE & HOPPER, 2005). Infolge
der anhaltenden Intubation werden unter anderem die physiologischen
Schutzmechanismen der oberen Atemwege umgangen, und es kann bei diesen
kritisch kranken Patienten zu bakteriellen Sekundérinfektionen kommen (COHN
& REINERO, 2007; EPSTEIN et al., 2010; DEAR, 2014). Derartige nosokomiale
Pneumonien sind in der Humanmedizin mit einer erhdhten Mortalitidt assoziiert

(CRAVEN & HJALMARSON, 2010). Mit zunehmender Anwendung der
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mechanischen Ventilation in der Veterinirmedizin ist eine ansteigende Inzidenz
von Ventilations-assoziierten Pneumonien kiinftig auch bei Tieren zu erwarten

(LEE et al., 2005; HOPPER et al., 2007).

1.2. Physiologische Mikroflora

Entgegen fritherer Annahmen sind die unteren Atemwege auch bei gesunden
Hunden keinesfalls als steril anzusehen (CREIGHTON & WILKINS, 1974b;
LINDSEY & PIERCE, 1978). Eine Reihe von Untersuchungen konnte zeigen,
dass auch bei klinisch gesunden Tieren hdufig bakterielle Keime in den unteren
Atemwegen nachgewiesen werden konnen. BAUER und Mitarbeiter (2003)
verglichen das Keimspektrum von oberem und unterem Respirationstrakt bei 43
gesunden adulten Hunden. In 44 % der bakteriologischen Untersuchungen aus
Bronchoalveolarlavage-Fliissigkeit (BALF) konnte ein  Keimwachstum
nachgewiesen werden, wobei es sich meist um Streptokokken, Staphylokokken
oder Enterobakterien handelte. Bemerkenswert erscheint zudem, dass sich bei
nahezu 70 % der Tiere die isolierten Bakterien aus den oberen und unteren
Atemwegen vollstindig unterschieden (BAUER et al., 2003). In einer dlteren
Studie wurden bei 33 gesunden Hunden Tupferproben aus dem Pharynx und der
unteren Trachea bakteriologisch miteinander verglichen (MCKIERNAN et al.,
1984). Auch hierbei konnte bei 36 % (12/33) der trachealen Proben ein
bakterielles Wachstum nachgewiesen werden. Dabei handelte es sich um
Bakterien der Gattungen Streptococcus, Staphylococcus, Pasteurella, Klebsiella
und Corynebacterium. In dieser Untersuchung war in 80 % (8/10) der Fille, in
denen aus beiden Lokalisationen Bakterien kultiviert werden konnten, das
isolierte  Bakterienspektrum aus oberen und unteren Atemwegen
iibereinstimmend. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass bei Hunden eine
wiederkehrende  Aspiration oder Inhalation von Bakterien aus dem
oropharyngealen Raum in die unteren Atemwege stattfinden kann (MCKIERNAN
et al., 1984). PECORA (1976) zeigte bei Transplantationsexperimenten an
gesunden Hunden unterschiedlichen Alters ebenfalls, dass in vielen Fillen Keime
in Lungenpunktaten, Lungenbiopsien und transtrachealen Aspiraten nachgewiesen
werden konnten. Allerdings waren die Untersuchungsergebnisse bei den
unterschiedlichen Methoden zur Probengewinnung nicht immer iibereinstimmend.
Neben klassischen opportunistischen Bakterien konnten auch B. bronchiseptica,

Clostridien und Pilze isoliert werden (PECORA, 1976).
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Obwohl B. bronchiseptica traditionell als primér pathogener Erreger im Rahmen
von respiratorischen Erkrankungen bei Hunden angesehen wird, wurde das
Bakterium in verschiedenen Studien auch bei klinisch unauffilligen Hunden
nachgewiesen (CHALKER et al., 2003; SCHULZ et al., 2014). Dies ldsst
annehmen, dass eine Kolonisation der Atemwege klinisch gesunder Hunde mit
B. bronchiseptica vorkommen kann und diese Hunde eine mogliche
Infektionsquelle fiir andere Tiere darstellen konnten (SCHULZ et al., 2014).
Hinzu kommt, dass dieser Erreger bei Hunden auch nach einer iiberstandenen
Infektion mehrere Wochen in den Atemwegen persistieren kann, wihrend die

klinischen Symptome bereits abgeklungen sind (BEMIS et al., 1977).

LINDSEY und PIERCE (1978) untersuchten eine groe Anzahl an
Gewebeproben von Lungenparenchym und tiefen Trachealabschnitten von
klinisch gesunden Hunden. Auch hierbei zeigte sich, dass eine Vielzahl von
verschiedenen Bakterien mikrobiologisch nachgewiesen werden konnte. In
jeweils tiber 70 % stimmten die isolierten Bakterienspezies aus Lunge und
Trachea mit denen aus Rachentupfern der entsprechenden Hunde iiberein.
Histologische Untersuchungen der Lungengewebeproben zeigten hingegen keine
ausgepridgten Entziindungsanzeichen, und bakteriologische Blutkulturen waren
steril (LINDSEY & PIERCE, 1978). Die Ergebnisse der verschiedenen Studien
legen nahe, dass auch bei gesunden Hunden eine bakterielle Besiedelung der
unteren Atemwege vorkommen kann, mutmaBlich verursacht durch
wiederkehrende geringfiigige Aspiration oropharyngealer Keime und/oder
Kontamination aus den oberen Atemwegen (LINDSEY & PIERCE, 1978;
MCKIERNAN et al., 1984; PEETERS et al., 2000).

1.3. Opportunistische Bakterien

Als opportunistische Sekundirerreger der unteren Atemwege von Hunden
kommen verschiedene grampositive und gramnegative Bakterien in Betracht.
Hiufig werden polymikrobielle Infektionen mit mehr als einer Bakterienspezies
beschrieben (THAYER & ROBINSON, 1984; JAMESON et al., 1995; ANGUS
et al., 1997; PEETERS et al., 2000; TENWOLDE et al., 2010; JOHNSON et al.,
2013; PROULX et al., 2014). Unter addquaten Bedingungen konnen
opportunistische Keime und Vertreter der physiologisch vorhanden Mikroflora
auf aerogenem Weg durch Inhalation aus den oberen Atemwegen, durch

oropharyngeale oder gastrodsophageale Aspiration, seltener auch durch
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himatogene Streuung die unteren Atemwege und das Lungenparenchym
infizieren (COHN & REINERO, 2007; EPSTEIN et al., 2010; VIESON et al.,
2012). Im Folgenden werden die am héufigsten beschriebenen Bakterienspezies

aufgefiihrt.

1.3.1. Grampositive Spezies

Im Zusammenhang mit caninen Atemwegserkrankungen werden héaufig
grampositive Sekundédrkeime isoliert. In der iiberwiegenden Mehrzahl handelt es
sich hierbei um grampositive Kokken der Gattungen Streptococcus und
Staphylococcus (CREIGHTON & WILKINS, 1974b; HARPSTER, 1981;
ANGUS et al., 1997; RADHAKRISHNAN et al., 2007; EPSTEIN et al., 2010;
STEINFELD et al.,, 2012; JOHNSON et al, 2013). Andere grampositive
Bakterien werden gelegentlich, wenn auch deutlich seltener, isoliert. Hierzu
zdhlen coryneforme Bakterien (HARPSTER, 1981; THAYER & ROBINSON,
1984; ANGUS et al., 1997; PEETERS et al., 2000; EPSTEIN et al., 2010; TART
et al., 2010; TENWOLDE et al., 2010; JOHNSON et al., 2013) und Enterokokken
(HARPSTER, 1981; ANGUS et al., 1997, RADHAKRISHNAN et al., 2007;
EPSTEIN et al., 2010; TART et al., 2010; JOHNSON et al., 2013; PROULX et
al., 2014) sowie Actinomyces spp. (ANGUS et al., 1997; PEETERS et al., 2000;
TENWOLDE et al., 2010; JOHNSON et al., 2013). Im Zusammenhang mit
bronchialen Fremdkorpern und  Aspirationspneumonien wurden neben
gramnegativen Bakterien hidufig Streptococcus spp. und Staphylococcus spp.
nachgewiesen (TART et al., 2010; TENWOLDE et al., 2010; SCHULZE &
RAHILLY, 2012a; PROULX et al., 2014).

1.3.1.1. Streptokokken

Bei Streptokokken handelt es sich um eine grofle heterogene Gruppe von gram-
positiven Kokken, die sowohl als Kommensalen als auch als potentielle
Pathogene unter anderem die Haut und Schleimhaut von Menschen und Tieren
besiedeln. Einige Vertreter treten auch als Krankheitserreger und Eitererreger in
Erscheinung (CARTER & WISE, 2004). Streptokokken konnen auch in den
Atemwegen gesunder Hunde nachgewiesen werden. Sowohl in den oberen
Atemwegen als auch in BALF-Proben konnten in einer Studie bei klinisch
gesunden Hunden alpha-hdmolysierende Streptokokken nachgewiesen werden.

Dariiber hinaus wurden aus der Trachea auch beta- und anhidmolysierende
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Streptokokken isoliert (BAUER et al., 2003). Alpha- und beta-hdmolysierende
Streptokokken wurden auch in transtrachealen Aspiraten gesunder Hunde
detektiert (PECORA, 1976). Auch MCKIERNAN und Mitarbeiter (1984) wiesen
in tiefen trachealen Abstrichen gesunder Hunde alpha- und anhdmolysierende

Streptokokken nach.

Bei respiratorisch kranken Hunden wurden Streptokokken in verschiedenen
Studien ebenfalls hdufig (bis zu 30 % der Isolate) isoliert (CREIGHTON &
WILKINS, 1974b; HARPSTER, 1981; THAYER & ROBINSON, 1984; STONE
& POOK, 1992; JAMESON et al., 1995; ANGUS et al., 1997; PEETERS et al.,
2000; JOHNSON & FALES, 2001; RADHAKRISHNAN et al., 2007; EPSTEIN
et al., 2010; TART et al., 2010; TENWOLDE et al., 2010; STEINFELD et al.,
2012; JOHNSON et al., 2013; PROULX et al., 2014). Zur Gattung Streptococcus
zahlt neben opportunistischen Spezies auch S. zooepidemicus. Dieser
hochpathogene Erreger kann bei Hunden schwere hdmorrhagische Pneumonien
hervorrufen, die mit einer hohen Morbiditdit und Mortalitit einhergehen

(PRIESTNALL & ERLES, 2011).

1.3.1.2. Staphylokokken

Grampositive Kokken der Gattung Staphylococcus besiedeln ebenfalls als
Kommensalen Haut und Schleimhdute bei Tieren und Menschen, stellen
allerdings auch potentiell pathogene Eitererreger dar (CARTER & WISE, 2004;
BOND & LOEFFLER, 2012). BAUER und Mitarbeiter (2003) konnten
Staphylokokken im Respirationstrakt von gesunden Hunden nachweisen. Aus
Trachealtupfern konnten Vertreter der Spezies Staphylococcus aureus (S. aureus),
Staphylococcus epidermidis und Staphylococcus intermedius isoliert werden.
Vertreter der beiden letztgenannten Spezies konnten auch aus den BALF-Proben
der untersuchten Hunde kultiviert werden (BAUER et al., 2003). S. aureus wurde
ebenfalls in steril entnommenen Lungenbioptaten von gesunden Versuchshunden
nachgewiesen (LINDSEY & PIERCE, 1978). In transtrachealen Aspiraten und
tiefen trachealen Tupferproben von klinisch unauffilligen Hunden fanden sich
ebenso koagulasepositive und -negative Staphylokokken (PECORA, 1976;
MCKIERNAN et al.,, 1984). Auch bei Hunden mit Infektionen der unteren
Atemwege wurden in vielen Studien Staphylokokken aus respiratorischen Proben
isoliert (CREIGHTON & WILKINS, 1974b; HARPSTER, 1981; THAYER &
ROBINSON, 1984; STONE & POOK, 1992; JAMESON et al., 1995; ANGUS et
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al., 1997; PEETERS et al., 2000; RADHAKRISHNAN et al., 2007; EPSTEIN et
al., 2010; TART et al., 2010; STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al., 2013;
PROULX et al., 2014). Von besonderer Bedeutung in dieser Bakteriengattung
sind Isolate mit ausgepridgtem Resistenzverhalten, insbesondere Methicillin-
resistente  Stdmme von Staphylococcus (pseud)intermedius und S. aureus
(CLARKE, 2006; WEESE & VAN DUIJKEREN, 2010; VAN DUIJKEREN et
al., 2011; BOND & LOEFFLER, 2012; PAPICH, 2013a, 2013Db).

1.3.2. Gramnegative Spezies

An den meisten Fillen von bakteriellen Sekundirinfektionen des caninen
Respirationstrakts sind gramnegative Stidbchenbakterien beteiligt. Diese
iberwiegen in der Regel prozentual die Isolate von grampositiven Spezies,
obgleich Mischinfektionen héufig sind (CREIGHTON & WILKINS, 1974b;
THAYER & ROBINSON, 1984; EPSTEIN et al., 2010; TART et al., 2010;
JOHNSON et al., 2013; PROULX et al., 2014). Die isolierten Spezies stammen
hauptsichlich aus den Familien Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae oder
Pasteurellaceae  (CREIGHTON & WILKINS, 1974b; HARPSTER, 1981;
THAYER & ROBINSON, 1984; ANGUS et al., 1997; PEETERS et al., 2000;
RADHAKRISHNAN et al., 2007; EPSTEIN et al.,, 2010; STEINFELD et al.,
2012; JOHNSON et al., 2013; PROULX et al., 2014). Deutlich seltener isoliert
werden Acinetobacter spp. (THAYER & ROBINSON, 1984; JAMESON et al.,
1995; ANGUS et al., 1997; JOHNSON & FALES, 2001; RADHAKRISHNAN et
al., 2007; EPSTEIN et al., 2010; TART et al.,, 2010) und Moraxella spp.
(THAYER & ROBINSON, 1984; JAMESON et al., 1995; JOHNSON & FALES,
2001). Insbesondere bei Aspirationspneumonien sind gramnegative Bakterien von
grofer Bedeutung (TART et al.,, 2010; SCHULZE & RAHILLY, 2012a;
PROULX et al., 2014), obgleich auch hier in vielen Féllen Mischinfektionen mit
gramnegativen und grampositiven Bakterien vorliegen (TART et al., 2010;

SCHULZE & RAHILLY, 2012a).

1.3.2.1. Enterobakterien

Bakterien der umfangreichen Familie Enterobacteriaceae finden sich als Teil der
physiologischen Flora im Magen-Darm-Trakt von Menschen und Tieren. Neben
einer grolen Zahl apathogener existieren auch einige potentiell pathogene

Spezies, die eine Rolle als opportunistische Krankheitserreger spielen konnen
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(CARTER & WISE, 2004). Enterobakterien wurden in den oberen und unteren
Atemwegen von Kklinisch gesunden Hunden nachgewiesen (PECORA, 1976;
LINDSEY & PIERCE, 1978; MCKIERNAN et al., 1984; BAUER et al., 2003),
sowie in Proben aus den unteren Atemwegen von respiratorisch kranken Hunden
(CREIGHTON & WILKINS, 1974b; HARPSTER, 1981; THAYER &
ROBINSON, 1984; JAMESON et al., 1995; ANGUS et al., 1997; PEETERS et
al., 2000; JOHNSON & FALES, 2001; RADHAKRISHNAN et al., 2007
EPSTEIN et al, 2010; TART et al., 2010; TENWOLDE et al., 2010;
STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al., 2013; PROULX et al., 2014). Von
besonderer Bedeutung in dieser Familie ist Escherichia coli (E. coli) mit einem
Anteil von 12 bis 18 % der Isolate, wobei auch Enterobacter spp. und Klebsiella
spp- in zahlreichen Studien bei Hunden mit Atemwegserkrankungen isoliert
wurden (HARPSTER, 1981; THAYER & ROBINSON, 1984; ANGUS et al.,,
1997; RADHAKRISHNAN et al., 2007; EPSTEIN et al., 2010; PROULX et al.,
2014). Die beiden letztgenannten Spezies sind besonders im Zusammenhang mit
multiresistenten nosokomialen Infektionen bei veterindrmedizinischen Patienten
von Bedeutung (PRESCOTT et al., 2002). Seltener nachgewiesen wurden
Serratia spp. (CREIGHTON & WILKINS, 1974b; ANGUS et al., 1997; TART et
al., 2010), Proteus spp. (HARPSTER, 1981; JOHNSON et al., 2013; PROULX et
al.,, 2014) und Citrobacter spp. (ANGUS et al., 1997; JOHNSON & FALES,
2001; EPSTEIN et al., 2010). In einer Studie, die das Bakterienspektrum bei
ventilationsbediirftigen Hunden und Katzen mit dem von Patienten mit
unkomplizierten Atemwegserkrankungen verglich, wurden in der Gruppe mit
Lungenversagen signifikant héaufiger Enterobakterien isoliert als in der
Vergleichsgruppe (EPSTEIN et al., 2010). Vertreter dieser Bakterienfamilie,
insbesondere E. coli, zeigen nicht selten Resistenzen gegeniiber routinemifig
eingesetzten Antibiotika (OLUOCH et al., 2001; CLARKE, 2006; OLIVARES et
al., 2013; PAPICH, 2013a, 2013b). Zudem scheint sich die Resistenzsituation
gegeniiber antibiotischen Wirkstoffen, besonders fiir Isolate von E. coli,
zunehmend zu verschiarfen (AUTHIER et al, 2006; CLARKE, 2006;
STEINFELD et al., 2012).

1.3.2.2. Pseudomonaden
Pseudomonaden werden ebenfalls hédufig bei Hunden mit bakteriellen

Bronchopneumonien isoliert (CREIGHTON & WILKINS, 1974b; HARPSTER,
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1981; THAYER & ROBINSON, 1984; PEETERS et al, 2000;
RADHAKRISHNAN et al., 2007; JOHNSON et al., 2013). Einen bedeutenden
Vertreter aus der Familie der Pseudomonadaceae im Zusammenhang mit
respiratorischen Infektionen bei Hunden stellt Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa) dar (ANGUS et al.,, 1997; RADHAKRISHNAN et al., 2007;
JOHNSON et al., 2013), aber auch Stenotrophomonas maltophila (friiher:
Pseudomonas maltophila) wurde bei Hunden mit Atemwegsinfektionen
nachgewiesen (JOHNSON et al., 2013). P.aeruginosa findet sich
natiirlicherweise in der Umwelt, sowie auf der Haut, auf Schleimhiuten und in
Faeces. Der Erreger spielt eine wichtige Rolle als opportunistisches Pathogen und
Eitererreger und besitzt eine hohe Tenazitit in der Umgebung (CARTER &
WISE, 2004). In verschiedenen Studien konnten Pseudomonaden auch in
respiratorischen Proben gesunder Hunde nachgewiesen werden (PECORA, 1976;
BAUER et al., 2003). Kultivierte Isolate, insbesondere von P. aeruginosa, zeigen
oft ein ausgeprigtes Resistenzverhalten gegeniiber géingigen Antibiotika
(HANCOCK & SPEERT, 2000; CLARKE, 2006; STEINFELD et al., 2012;
JOHNSON et al., 2013; OLIVARES et al., 2013; PAPICH, 2013a, 2013b).

1.3.2.3. Pasteurellen

Gramnegative Bakterien der Familie Pasteurellaceae konnten ebenfalls aus den
oberen (Pharynxtupfer, oberer Trachealtupfer) wie unteren Atemwegen (BALF,
tiefer Trachealtupfer) gesunder Hunde isoliert werden (MCKIERNAN et al.,
1984; BAUER et al., 2003). Die meisten Arten stellen Kommensalen der
Schleimhidute des oberen Respirationstrakts und Magen-Darmtrakts von Haus-
und Wildtieren dar (CARTER & WISE, 2004). Vertreter dieser Bakterienfamilie
wurden auch im Zusammenhang mit Fremdkorperpneumonien (TENWOLDE et
al., 2010), Aspirationspneumonien (TART et al., 2010; PROULX et al., 2014),
chronischer Bronchitis (PEETERS et al., 2000), Lungenversagen (EPSTEIN et al.,
2010), ambulant erworbenen Pneumonien (community-acquired pneumonia)
(RADHAKRISHNAN et al, 2007), Atemwegsinfektionen (THAYER &
ROBINSON, 1984; JAMESON et al., 1995; PEETERS et al., 2000; JOHNSON et
al., 2013) und unspezifizierten Atemwegserkrankungen (CREIGHTON &
WILKINS, 1974b; STONE & POOK, 1992; ANGUS et al., 1997; EPSTEIN et
al.,, 2010; STEINFELD et al., 2012) isoliert. Von besonderem Interesse im

Zusammenhang mit respiratorischen Erkrankungen beim Hund sind die Spezies
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Pasteurella multocida (P. multocida) und Pasteurella canis (ANGUS et al., 1997,
JOHNSON et al., 2013). P. multocida konnte jedoch ebenfalls bei gesunden
Hunden in Kulturen aus steril gewonnenen tiefen trachealen Abstrichen und aus
Pharynxtupfern derselben Hunde nachgewiesen werden (MCKIERNAN et al.,
1984). Pasteurellen zeigen bislang ein verhéltnismidfBig giinstiges und stabiles
Resistenzspektrum und sind gegeniiber den meisten antibiotischen Wirkstoffen
sensibel (ANGUS et al., 1997, PRESCOTT et al., 2002; AUTHIER et al., 2006;
STEINFELD et al., 2012).

2. Diagnostik bakterieller Atemwegsinfektionen

Die Diagnose einer bakteriellen Pneumonie beim Hund wird stets durch
Beriicksichtigung einer Kombination aus Vorbericht, klinischen und
labordiagnostischen Befunden, bildgebenden Verfahren und zytologischen sowie
mikrobiologischen Befunden gestellt (RHA & MAHONY, 1999; PEETERS et al.,
2000; BRADY, 2004; DEAR, 2014; PROULX et al., 2014). Den Goldstandard
stellt hierbei analog zur Humanmedizin die histologische Untersuchung von
Lungengewebeproben dar, welche sich in der klinischen Praxis jedoch in der
Regel nicht routineméBig durchfiihren ldsst (CORLEY et al., 1997; PEETERS et
al., 2000; NORRIS et al., 2001). Nachdem die klinische Verdachtsdiagnose einer
bakteriellen Pneumonie auf Grundlage von Vorbericht, klinischen Symptomen,
Befunden der klinischen Untersuchung und thorakalen Rontgenuntersuchungen
gestellt wurde, wird diese idealerweise durch eine gezielte Probenentnahme aus
den unteren Atemwegen mit weiterfithrender mikrobiologischer und zytologischer

Untersuchung bestétigt (RADHAKRISHNAN et al., 2007; PROULX et al., 2014).

2.1. Probenentnahme aus den unteren Atemwegen

Fir die mikrobiologische Untersuchung im Rahmen der Pneumoniediagnostik
sollten Proben aus den unteren Atemwegen verwendet werden, da Proben aus den
oberen Atemwegen eine abweichende Bakterienpopulation aufweisen (LINDSEY
& PIERCE, 1978; MCKIERNAN et al., 1984; BAUER et al., 2003; SUMNER et
al., 2011). Die Probenentnahme erfolgt in der Regel aus den unteren Abschnitten
von Trachea, Bronchien oder tieferen Lungenbereichen mittels Spiilungen.
Verschiedene Methoden wurden beschrieben, um aussagekriftige Proben zu
gewinnen. Als Spiilfliissigkeit wird sterile isotone Kochsalzlosung verwendet.

Eine alternative Probengewinnung wird mittels Biopsiebiirsten durchgefiihrt, die
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endoskopisch oder blind durch einen endotrachealen Tubus an die zu beprobende
Stelle platziert werden, um dort Zellen und Sekrete zur mikrobiologischen und
zytologischen Diagnostik aufzunehmen (MCCULLOUGH & BRINSON, 1999;
RHA & MAHONY, 1999; PADRID, 2000; JOHNSON & FALES, 2001;
EPSTEIN et al., 2010). Des Weiteren wurden Methoden zur — mitunter
sonografisch gefiihrten — transthorakalen Feinnadelaspiration bei fokalen,
noduldren oder diffusen Lungenveridnderungen beschrieben (PECORA, 1976;
MCCULLOUGH & BRINSON, 1999; EPSTEIN et al., 2010; VIESON et al.,
2012; PROULX et al., 2014).

Transtracheale Spiilproben konnen héufig auch beim nicht anésthesierten oder
leicht sedierten Patienten durchgefiihrt werden. Hierzu wird unter sterilen
Kautelen ein Spiilkatheter transkutan durch Punktion der Trachea eingefiihrt,
vorgeschoben und die Spiilfliissigkeit mittels Spritzen verabreicht und manuell
zuriickgewonnen (CREIGHTON & WILKINS, 1974a; HAWKINS et al., 1995;
MCCULLOUGH & BRINSON, 1999). Die Probenentnahme erfolgt hierbei vor
allem aus der unteren Trachea und den Stammbronchien (MCCULLOUGH &
BRINSON, 1999). Den Vorteil dieser Methode stellt die Umgehung der oberen
Atemwege und somit der  Ausschluss der damit verbundenen
Kontaminationsmoglichkeit dar (CREIGHTON & WILKINS, 1974a; PADRID,
2000).

Endotracheale Spiilungen erfolgen am anésthesierten und intubierten Tier mittels
Spiilkatheter, welcher durch einen sterilen endotrachealen Tubus eingefiihrt wird
(HAWKINS et al., 1995). Alternativ kann bei kleinen Hunden auch ein
Spritzenadapter auf einen endotrachealen Tubus aufgesetzt werden
(ANDREASEN, 2003). Hierbei wird die Probe ebenfalls aus der unteren Trachea
oder aus einem oder mehreren Stammbronchien gewonnen (HAWKINS et al.,
1995). Tiefere Bereiche der Lunge werden nicht erreicht, weshalb die
zytologischen Befunde aus trans- oder endotrachealen Spiilproben nicht immer

mit denen aus BALF-Proben iibereinstimmen (HAWKINS et al., 1995).

Eine bronchoalveoldre Lavage (BAL) wird in der Regel im Rahmen einer
bronchoskopischen Untersuchung durchgefiihrt; es wurden allerdings auch
Methoden zur blinden Durchfithrung beschrieben (MCCAULEY et al.,, 1998;
HAWKINS & BERRY, 1999; PADRID, 2000). Die Bronchoskopie kann hierbei

sowohl durch einen sterilen Tubus als auch am nicht intubierten Patienten
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erfolgen (HAWKINS et al., 1990). Dabei ist besonders auf die Vermeidung
oropharyngealer Kontaminationen zu achten (RHA & MAHONY, 1999;
PEETERS et al., 2000; JOHNSON, 2001). Das Bronchoskop sollte steril
aufbereitet sein und einen der Tiergrofle angepassten Durchmesser besitzen. Die
Spiilung eines ausgewihlten Bronchialabschnittes kann durch den Arbeitskanal
des Bronchoskops erfolgen (BROWN et al., 1983; HAWKINS et al., 1990;
HAWKINS et al., 1995; RHA & MAHONY, 1999; JOHNSON, 2001). Alternativ
kann die Spiilprobe mittels sterilen Spiilkatheters gewonnen werden, der durch
den Arbeitskanal vorgeschoben wird (JOHNSON, 2001; BAUER et al., 2003).
Verschiedene Methoden zur Verwendung von kommerziell erhiltlichen oder
selbst gefertigten Spiilkathetern wurden beschrieben (MCCAULEY et al., 1998;
HAWKINS & BERRY, 1999; BAUER et al., 2003). Der Vorteil einer Spiilung
unter bronchoskopischer Kontrolle ist die Moglichkeit zur gezielten Auswahl der
Lokalisation der Probenentnahme und makroskopischen Beurteilung etwaiger
verinderter Bronchialabschnitte (RHA & MAHONY, 1999; PADRID, 2000). Die
Spiilfliissigkeit dringt bei einer BAL bis in die Alveolen des gespiilten Bereichs
vor und zeigt bei adiquater Riickgewinnung aufgrund des vorhandenen
Surfactants einen schaumigen Anteil (HAWKINS et al.,, 1990; RHA &
MAHONY, 1999; JOHNSON, 2001; ANDREASEN, 2003).

Verglichen mit Methoden zur trachealen Lavage weist die endoskopisch gestiitzte
BAL eine hohere diagnostische Wertigkeit auf, bedarf jedoch einer
umfangreicheren technischen Ausriistung und spezifischer Kenntnisse und
Erfahrung, wihrend minimal-invasive tracheale Spiilungen mittels endo- oder
transtrachealer Technik sehr kosteneffektiv sind und ohne besondere
Geritschaften in jeder tierdrztlichen Praxis einfach durchgefiihrt werden konnen
(CREIGHTON & WILKINS, 1974a; HAWKINS et al., 1995; RHA &
MAHONY, 1999; PADRID, 2000; JOHNSON, 2001; PROULX et al., 2014).
Man nimmt an, dass im Zuge einer blinden Tracheallavage die kranioventralen
Lungenareale nicht addquat erreicht und beprobt werden, was insbesondere bei
Verdacht auf eine Aspirationspneumonie geboten erscheint (PROULX et al.,

2014).

Die genannten Methoden zur Gewinnung von Spiilproben sind — abgesehen von
einem allgemeinen Anésthesierisiko — beim Hund in der Regel mit grofBer

Sicherheit durchfithrbar (HAWKINS et al., 1990; HAWKINS et al., 1995). Eine
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Bronchoskopie ist kontraindiziert bei Patienten mit Koagulopathien,
kardiovaskulirer Instabilitit oder mangelnder Narkosefihigkeit (MCCULLOUGH
& BRINSON, 1999; RHA & MAHONY, 1999; JOHNSON, 2001). Als mogliche
Komplikationen konnen bei Patienten mit schweren Atemwegserkrankungen
Hypoventilation, vermehrte Sekretansammlung und ein Kollaps der unteren
Atemwege auftreten (RHA & MAHONY, 1999; JOHNSON, 2001;
ANDREASEN, 2003). Insbesondere bei Risikopatienten mit insuffizienter
Atmung und/oder eingeschrinkter Lungenfunktion ist bei Durchfithrung einer
BAL stets mittels entsprechender UberwachungsmaBnahmen auf eine
ausreichende Oxygenierung zu achten, um eine Dekompensation friithzeitig zu
detektieren und notigenfalls einer  Sauerstoffunterversorgung  mittels
Supplementierung entgegenwirken zu konnen (MCCAULEY et al., 1998;
ANDREASEN, 2003). Verschiedene Autoren empfehlen aus diesem Grund
generell eine Sauerstoffversorgung des Patienten vor, wihrend und nach der BAL

(HAWKINS et al., 1990; MCCULLOUGH & BRINSON, 1999; PADRID, 2000).

2.2, Zytologische Diagnostik

Unabhingig von der gewihlten Methode kann die gewonnene Spiilfliissigkeit
sowohl zur mikrobiologischen als auch zur zytologischen Untersuchung verwandt
werden (CREIGHTON & WILKINS, 1974a; MCCULLOUGH & BRINSON,
1999). Hierbei konnen bereits wichtige Hinweise fiir eine bakterielle Infektion der
unteren Atemwege gewonnen werden, insbesondere wenn zytologisch Anzeichen
auf eine septische suppurative Entziindung mit monomorphen intrazelluldren
Bakterien vorhanden sind (HAWKINS et al., 1990; HAWKINS et al., 1995;
PEETERS et al., 2000; JOHNSON, 2001; ANDREASEN, 2003). Allerdings kann
aufgrund des Fehlens von Bakterien in zytologischen Prédparaten eine bakterielle
Infektion nicht ausgeschlossen werden (CREIGHTON & WILKINS, 1974b;
THAYER & ROBINSON, 1984; JOHNSON et al., 2013). Dies gilt in
besonderem Mafe bei Tieren, die zum Zeitpunkt der Probengewinnung bereits
antibiotische Therapie erhalten haben (ANDREASEN, 2003; JOHNSON et al.,
2013).

Respiratorische Proben sollten innerhalb von 30 bis 60 Minuten nach
Probengewinnung  weiterverarbeitet und bis dahin  gekiihlt werden
(MCCULLOUGH & BRINSON, 1999). Zur Herstellung der Préaparate werden

Zytozentrifugen eingesetzt, die die Probenfliissigkeit konzentrieren und als
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Monolayer auf einen Objekttrager ausbringen. Alternativ kann eine zentrifugierte
Probe auch direkt ausgestrichen werden (MCCULLOUGH & BRINSON, 1999;
ANDREASEN, 2003). Proben, die mittels Biopsiebiirsten gewonnen werden,
konnen direkt auf Objekttriger ausgestrichen werden (MCCULLOUGH &
BRINSON, 1999; JOHNSON & FALES, 2001). Die Pridparate werden mit
herkdmmlichen Methoden fixiert und gefarbt (z. B. Whright-Giemsa-Farbung,
Farbung nach Romanowsky) (MCCULLOUGH & BRINSON, 1999; HAWKINS,
2004). Mittels Gramféarbung kann in Verbindung mit morphologischen Kriterien
bereits eine erste Eingrenzung der beteiligten Bakterienspezies erfolgen

(PEETERS et al., 2000; SCHULZE & RAHILLY, 2012b).

Die Zytologie kann auch Hinweise auf eine etwaige oropharyngeale
Kontamination geben, wenn in erster Linie eine extrazelluldre gemischte Flora,
insbesondere mit Simonsiella spp., und/oder Plattenepithelzellen in relevanter
Anzahl festgestellt werden (MCCULLOUGH & BRINSON, 1999; PEETERS et
al., 2000; ANDREASEN, 2003). Differentialdiagnostisch ist bei zytologisch
darstellbaren extrazelluldren Bakterien und Futterpartikeln allerdings auch eine
oropharyngeale oder gastroosophageale Aspiration in Erwédgung zu ziehen
(FORD, 2009b; COHN, 2010; SCHULZE & RAHILLY, 2012b; PROULX et al.,
2014).

2.3. Mikrobiologische Diagnostik

Die respiratorische Spiilfliissigkeit wird in einem sterilen Probengefil3
aufgefangen und umgehend zur weiteren mikrobiologischen Untersuchung
verbracht. Alternativ ist auch die Beschickung eines bakteriologischen
Untersuchungstupfers (mit Nahrmedium) mit der Spiilprobe moglich (BROWN et
al., 1983; SYKES & RANKIN, 2014). Neben der bakteriologischen
Erregeridentifizierung ist aufgrund zunehmender antimikrobieller Resistenzen
stets die Erstellung eines Antibiogramms zu empfehlen (STEINFELD et al.,
2012).

2.3.1.  Erregerkultivierung

Zur Anziichtung von Bakterien werden Agarplatten mit verschiedenen
Nédhrmedien verwendet. Diese werden beimpft und unter standardisierten
Bedingungen bebriitet (PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010). Neben

Standardnidhrboden (z. B. Schafsblutagar) kommen verschiedene Selektiv- und
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Differenzierungsndahrboden (z. B. MacConkey-Agar) zum Einsatz (SYKES &
RANKIN, 2014). Die Bebriitung erfolgt unter aeroben Bedingungen bei 35 bis
37 °C fiir mindestens zwei Tage (SYKES & RANKIN, 2014). Die Platten werden
alle 20 bis 24 Stunden makroskopisch auf Wachstum beurteilt. Gegebenenfalls
werden Subkulturen angesetzt (AMTSBERG & VERSPOHL, 2011). Weitere
Néihrmedien konnen zum selektiven Nachweis bestimmter Bakterienspezies,
insbesondere primér pathogener Bakterien, verwendet werden. So wird Bordet-
Gengou-Agar zur Anziichtung von Bordetellen verwendet und verschiedene
Spezialmedien (z. B. Hayflick-Agar, SP-4 Medium) zum Nachweis von
Mykoplasmen (SELBITZ, 2007). Die gewonnenen Reinkulturen werden
mikrobiologisch untersucht und die Spezies bestimmt. Hierzu werden die
Kolonie-Morphologie, die mikroskopische Morphologie (Gram-Verhalten,
Stabchen- oder Kokkenform) sowie eine Reihe von phénotypischen Tests
herangezogen.  Grampositive aerobe Bakterien werden nach ihrem
Héamolyseverhalten auf bluthaltigen Ndhrboden, einem Katalase-Test, sowie der
Féahigkeit zur Produktion von Koagulase eingeordnet. Die Identifikation von
gramnegativen aeroben Bakterien beruht auf der Fahigkeit zur Fermentation von
Laktose, der Produktion von Indol, Oxidase und einer Reihe von weiteren
Enzymen, sowie ihrem Himolyseverhalten (SYKES & RANKIN, 2014). Eine
weiterfithrende Differenzierung kann auf biochemischen Weg erfolgen, hierzu
stehen kommerzielle Test-Kits zur Verfligung (sogenannte ,,Bunte Reihe®, z. B.
Enterotubes®, API Strips®) (KRUGER & SEIDLER, 2007). Gelegentlich wird
zum Nachweis geringer Keimmengen vor der eigentlichen Bebriitung auf
Agarplatten eine kulturelle Anreicherung in Nihrlosung durchgefiihrt (PEETERS
et al., 2000; JOHNSON & FALES, 2001; AMTSBERG & VERSPOHL, 2011).

Eine quantitative Kultivierung ermoglicht die Bestimmung der Anzahl
koloniebildender Einheiten (CFU) pro Milliliter (ml) Probenfliissigkeit oder pro
Gramm (g) Gewebe (LINDSEY & PIERCE, 1978; PEETERS et al., 2000). So
kann bei Festlegung entsprechender Grenzwerte eine Besiedelung der Atemwege
mit nicht pathogenen Bakterien von einer bakteriellen Infektion abgegrenzt
werden (LINDSEY & PIERCE, 1978; PEETERS et al., 2000). LINDSEY und
PIERCE (1978) kultivierten aerobe Bakterien bei 37 % von 268
Lungengewebeproben von 19 klinisch und labordiagnostisch unauffélligen

Versuchshunden, deren Lungenparenchym makroskopisch und histologisch
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unverdandert erschien, in einer medianen Konzentration von 1,3 x 10? CFU/g
Lungengewebe. PEETERS und Mitarbeiter (2000) untersuchten 48 BALF-Proben
von Hunden mit infektidosen und nicht-infektiosen Erkrankungen der unteren
Atemwege mittels quantitativer Kulturen. Als Kriterium fiir eine bakterielle
Infektion in Abgrenzung zur Kolonisation schlugen die Autoren analog zur
Humanmedizin den zytologischen Nachweis von intrazelluliren Bakterien in
gramgefirbten BALF-Ausstrichen in Verbindung mit einer kulturellen Keimzahl
von iiber 1,7 x 10> CFU/ml BALF vor und gaben hierfiir eine Sensitivitdt von

87 % bei einer Spezifitidt von 97 % an (PEETERS et al., 2000).

In Verdachtsfillen, beispielsweise bei bronchialen Fremdkorpern, sollte auch eine
anaerobe Kultivierung erwogen werden, da in diesen Fillen hédufig anaerobe
Bakterien als Infektionserreger beteiligt sind (ANGUS et al., 1997; EPSTEIN et
al., 2010; TENWOLDE et al., 2010; JOHNSON et al., 2013; DEAR, 2014).
Allerdings ist aufgrund des langsameren Wachstums von Anaerobiern ein
endgiiltiges Ergebnis der Kultivierung erst nach sieben Tagen zu erwarten

(SYKES & RANKIN, 2014).

Des Weiteren werden zunehmend molekulare Nachweisverfahren angewandt,
unter anderem die Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Die PCR dient zum
Nachweis bestimmter Bakterien-Desoxyribonukleinsdure (DNA) und bietet dabei
mitunter eine hohere Sensitivitit als kulturelle Nachweismethoden
(REIZENSTEIN et al., 1993; HOZBOR et al., 1999; KRUGER & SEIDLER,
2007; SCHULZ et al., 2014).

Auch wenn der Nachweis spezifischer Erregerspezies in einer respiratorischen
Probe wichtig fiir das weitere diagnostische Vorgehen und die nachfolgende
Therapie ist, schlie3t ein negatives kulturelles Ergebnis eine bakterielle Infektion
nicht mit Sicherheit aus (CREIGHTON & WILKINS, 1974b; THAYER &
ROBINSON, 1984; JOHNSON et al., 2013). Fehler bei der Probengewinnung,
beim Transport, bei der Probenverarbeitung oder eine antimikrobielle
Vorbehandlung des Patienten konnen zu falsch-negativen Ergebnissen in der
bakteriologischen Untersuchung fithren (CREIGHTON & WILKINS, 1974b;
THAYER & ROBINSON, 1984; SYKES & RANKIN, 2014).

2.3.2. Resistenztests

Zur Abschitzung der in-vivo-Sensibilitit der kultivierten Bakterienspezies
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kommen verschiedene Resistenztests zur Erstellung von Antibiogrammen zum
Einsatz. Diese sollen bei der Auswahl eines geeigneten antibiotischen Wirkstoffes
zur Behandlung einer vorliegenden bakteriellen Infektion helfen (PIERCE-
HENDRY & DENNIS, 2010). Neben klassischen qualitativen Methoden wie dem
Agardiffusionstest werden zunehmend auch quantitative Verfahren eingesetzt, die
eine Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration (MHK) antibiotischer
Wirkstoffe mittels Dilutionsmethode ermoglichen (BROOKS et al., 2003;
SCHWARZ et al., 2003). Fiir eine Reihe von antibiotischen Wirkstoffen und
bakteriellen Spezies existieren internationale Standards zur Durchfiihrung und
Auswertung von Resistenztests bei Tieren (Dilutions- und Diffusionsmethode),
die von der gemeinniitzigen Organisation ,,Clinical and Laboratory Standards
Institute* (CLSI; friiher: ,,National Committee for Clinical Laboratory Standards®)
erstellt, fortwdhrend aktualisiert und den mikrobiologischen Labors zur
Verfiigung gestellt werden (SCHWARZ et al., 2003; ORTEZ, 2005a; PIERCE-
HENDRY & DENNIS, 2010; PAPICH, 2013a). Wo keine veterinérspezifischen
Grenzwerte (MHK oder Hemmhofdurchmesser (HHD)) zur Verfiigung stehen,
werden diese bislang aus der Humanmedizin tibernommen (PAPICH, 2013a);
teilweise wird auch auf nationale Standards und Durchfiihrungsvorschriften des
Deutschen Instituts fiir Normung zuriickgegriffen (SCHWARZ et al., 2003). Fiir
die therapeutische Anwendung eines antibiotischen Wirkstoffes in der Praxis sind
des Weiteren pharmakologische Aspekte beziiglich der Verabreichung, der
Vertriglichkeit und der zu erwartenden Anreicherung im Zielgewebe zu
beriicksichtigen (OLSEN, 2000; PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010). Nicht
zuletzt sind okonomische Aspekte und einschldgige Zulassungsvorschriften zu

beachten (PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010).

2.3.2.1. Agardiffusionstest

Der Agardiffusionstest (Plittchen-Diffusionstest, Kirby-Bauer Methode) ist ein
seit Jahrzehnten praktiziertes und weit verbreitetes Verfahren zur qualitativen
Bestimmung der Empfindlichkeit von kultivierten Bakterienspezies gegeniiber
verschiedenen antibiotischen Wirkstoffen (OLSEN, 2000; BROOKS et al., 2003;
ORTEZ, 2005b; PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010). Eine definierte Menge
einer Bakteriensuspension, die in einem fliissigen Nihrmedium (z. B. Mueller-
Hinton-Bouillon) in Reinkultur bis zu einer festgelegten Konzentration

angeziichtet wurde, wird auf Mueller-Hinton-Agar verbracht (ORTEZ, 2005b;
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JORGENSEN & FERRARO, 2009; PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010).
AnschlieBend werden Filterpapierplittchen, die mit einer definierten Menge eines
antibiotischen Wirkstoffes impridgniert wurden, auf den beimpften Agar
aufgetragen (OLSEN, 2000; ORTEZ, 2005b; JORGENSEN & FERRARO, 2009;
PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010). Eine Bebriitung erfolgt bei 35 °C fiir 16
bis 18 Stunden (ORTEZ, 2005b; JORGENSEN & FERRARO, 2009). Durch
Diffusion dringt der antibiotische Wirkstoff in den das Pldttchen umgebenden
Agar ein und verhindert dort das Wachstum der Bakterien entlang eines
Konzentrationsgradienten (OLSEN, 2000; PIERCE-HENDRY & DENNIS,
2010). Der Durchmesser derart erzeugter Hemmhofe kann nach aktuellen
standardisierten Kriterien (z. B. CLSI Standards) abgelesen und die bakterielle
Empfindlichkeit qualitativ bestimmt werden (ORTEZ, 2005b; JORGENSEN &
FERRARO, 2009; PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010). Der HHD korreliert
mit der antimikrobiellen Aktivitit des getesteten Wirkstoffes. Je grofBer der HHD
ist, desto empfinglicher ist das kultivierte Isolat gegeniiber dem applizierten
Wirkstoff (PAPICH, 2013a). Auf diese Weise wird eine Bakterienspezies als
»sensibel”, | intermedidr sensibel® oder ,,resistent* gegeniiber einem bestimmten
antibiotischen Wirkstoff klassifiziert (OLSEN, 2000; ORTEZ, 2005b;
JORGENSEN & FERRARO, 2009; PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010). Ein
Nachteil dieser qualitativen Methode besteht darin, dass die exakte
Wirkstoffkonzentration, die benétigt wird, um bakterielles Wachstum in vitro zu
inhibieren, nicht festgestellt werden kann (PIERCE-HENDRY & DENNIS,
2010).

2.3.2.2. Mikrodilutionsmethode

Der Agardiffusionstest ist ein qualitatives Verfahren, dass niherungsweise mit der
Wirkstoffkonzentration korreliert, die unter normalen Umstinden im Blutserum
des Patienten erreicht wird (OLSEN, 2000). Dagegen ermittelt die
Mikrodilutionsmethode quantitative Werte im Sinne einer minimal bendtigten
Wirkstoffkonzentration (MHK in Mikrogramm (ug) pro ml), die in vitro benotigt
wird, um bakterielles Wachstum effektiv zu hemmen (OLSEN, 2000; SCHWARZ
et al., 2003; JORGENSEN & FERRARO, 2009; PIERCE-HENDRY & DENNIS,
2010). Zu diesem Zweck werden Verdiinnungsreihen der zu testenden
antibiotischen Wirkstoffe mit einer festgesetzten Menge an Néhrlosung (meist

Mueller-Hinton-Bouillon) angesetzt, die eine definierte Bakterienkonzentration in
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Reinkultur enthélt (OLSEN, 2000; RANKIN, 2005; JORGENSEN & FERRARO,
2009; PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010). Im Anschluss an die Inkubation der
angesetzten Rohrchen (16 bis 20 Stunden bei 35 °C) wird die Triibbung der
Fliissigkeit gemessen, welche mit den enthaltenden Bakterien korreliert
(RANKIN, 2005; JORGENSEN & FERRARO, 2009; PIERCE-HENDRY &
DENNIS, 2010). Die MHK ist definiert als die geringste Konzentration an
antibiotischem Wirkstoff, die gerade noch ein bakterielles Wachstum in vitro
hemmt (RANKIN, 2005; JORGENSEN & FERRARO, 2009; PIERCE-HENDRY
& DENNIS, 2010; PAPICH, 2013a). Je niedriger die MHK, desto empfinglicher
ist das bakterielle Isolat gegeniiber dem getesteten Wirkstoff (PAPICH, 2013a).
Durch Abgleich der MHK mit standardisierten Auswertungsvorschriften —
sogenannten ,,Breakpoints®, entwickelt und zur Verfiigung gestellt z. B. vom
CLSI — erhilt man die qualitative Information, ob ein bestimmter Wirkstoff eine
in-vitro-Wirksamkeit gegeniiber den getesteten Bakterienisolaten zeigt. Diese
werden dementsprechend als ,,sensibel, ,,intermediér sensibel” oder ,,resistent™
klassifiziert (PAPICH, 2013a). Dariiber hinaus gibt die MHK zusitzlich Hinweise
auf die Wirkstoffkonzentration, die bendtigt wird, um einen antibiotischen Effekt
auf die getesteten Bakterienisolate zu erzielen (RANKIN, 2005; JORGENSEN &
FERRARO, 2009; PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010). Diese Informationen
konnen in die klinischen Erwidgungen zur Auswahl und Dosierung eines
geeigneten Wirkstoffes einbezogen werden, von dem erwartet wird, dass er sich in
ausreichendem Male im Zielgewebe anreichert (OLSEN, 2000). Die Grenzwerte
der MHK (,,Breakpoints®) beziehen sich in der Regel ebenfalls auf
Wirkstoffkonzentrationen, die bei Dosierung und Anwendung eines Wirkstoffes
nach Herstellerangaben im Blutplasma erreicht werden (PIERCE-HENDRY &
DENNIS, 2010), wéhrend die Anreicherung eines Wirkstoffes im Zielgewebe
zusitzlich von der Moglichkeit zur Uberwindung der vorhandenen
Diffusionsbarrieren bestimmt wird (OLSEN, 2000; PAPICH, 2013a). So limitiert
beispielsweise die Blut-Bronchial-Barriere in vielen Fillen eine adidquate
Wirkstoffanreicherung in den Atemwegen, wihrend lipophile Substanzen leichter
in Bronchialsekrete diffundieren und dort eine effektive Konzentration erreichen
konnen (PAPICH, 2013a). Des Weiteren beriicksichtigt die MHK auch nicht die
Bedingungen im Zielgewebe, die die Wirksamkeit eines Antibiotikums in vivo
beeintrachtigen oder verstirken konnen (OLSEN, 2000; PAPICH, 2013a).

Mittlerweile sind auch kommerzielle Testsysteme zur schnellen und
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automatisierten ~ Durchfilhrung  der  Mikrodilutionsmethode  verfiigbar

(JORGENSEN & FERRARO, 2009).

3. Antibiotische Therapie bakterieller Atemwegsinfektionen

Neben der Behandlung einer moglicherweise zugrundeliegenden lokalen oder
systemischen  Erkrankung  stiitzt sich  die  Therapie  bakterieller
Atemwegsinfektionen beim Hund auf die adiquate antibiotische Bekdmpfung der
beteiligten Pathogene (FORD, 2009b; VIESON et al., 2012). Zusitzlich kommen
symptomatische MaBBnahmen entsprechend der Schwere der Erkrankung zum

Einsatz (DEAR, 2014).

Als zugrundeliegende pridisponierende respiratorische Erkrankungen kommen
bei Hunden mit akuter oder chronischer Symptomatik unter anderem folgende
Grundkrankheiten in Betracht: chronische Bronchitis, parasitire Bronchitis,
eosinophile Bronchopneumopathie, bronchiale Fremdkorper,
Aspirationspneumonie,  Bronchiektasien, Larynxparalyse, Trachealkollaps,
Megaodsophagus, Neoplasien sowie Mischformen aus mehreren
zugrundeliegenden pathologischen Zustinden (HARPSTER, 1981; BROWNLIE,
1990; JAMESON et al., 1995; PEETERS et al., 2000). Zu den hiufig mit
bakteriellen Atemwegsinfektionen vergesellschafteten systemischen
Erkrankungen zdhlen Hypothyreose, Hyperadrenokortizismus,
Hypoadrenokortizismus, Diabetes mellitus und kongestives Herzversagen

(JAMESON et al., 1995; DEAR, 2014).

Zusitzlich zur Antibiotikatherapie sollten therapeutisch auch symptomatische
MaBnahmen zur Sekretolyse, Hydratation und Verbesserung des Gasaustausches
zum Einsatz kommen (COURT et al., 1985; TART et al., 2010; SCHULZE &
RAHILLY, 2012b; DEAR, 2014). Hierzu zihlen je nach Schwere der klinischen
Symptome und Zustand des Patienten die intravendse Infusionstherapie, die
mehrmals tdgliche Inhalation mit Coupage, die Applikation von mukolytischen
Medikamenten (z. B. N-Acetylcystein) und die Supplementierung von Sauerstoff
bei hypoxischen Patienten bis hin zur mechanischen Ventilation im Rahmen einer
intensivmedizinischen Versorgung (STONE & POOK, 1992; BRADY, 2004;
DEAR, 2014).

Aufgrund der Unvorhersehbarkeit des beteiligten Bakterienspektrums und der
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antimikrobiellen Empfanglichkeit der kultivierten Isolate in Zeiten von
zunehmenden (Multi-)Resistenzen ist in den meisten Féllen eine weiterfiihrende
mikrobielle  Diagnostik  mit  Erregeridentifizierung und  Resistenztest
empfehlenswert, bevor eine addquate antibiotische Therapie einer bakteriellen
Atemwegsinfektion durchgefiihrt wird (HARPSTER, 1981; STONE & POOK,
1992; OLSEN, 2000; PEETERS et al., 2000; EPSTEIN et al., 2010; SCHULZE &
RAHILLY, 2012b). THAYER und ROBINSON (1984) konnten nachweisen, dass
Hunde mit bakteriellen Bronchopneumonien eine schnellere klinische Besserung
zeigten, wenn die Auswahl des Antibiotikums nicht empirisch erfolgte, sondern
auf den Ergebnissen von Resistenztests beruhte. Allerdings ist zu beachten, dass
eine in-vitro-Wirksamkeit eines antimikrobiellen Wirkstoffes nicht unbedingt eine
klinische Wirksamkeit in vivo nach sich ziehen muss (HARPSTER, 1981;
RICHTER et al., 2006; PIERCE-HENDRY & DENNIS, 2010). Diese ist
abhidngig von der komplexen Interaktion zwischen Organismus, Pathogen und

Arzneimittel (OLSEN, 2000; PAPICH, 2013a).

Um ein befriedigendes Behandlungsresultat zu erreichen, ist aullerdem eine
ausreichend lange Dauer der antibiotischen Therapie von Néten. Diese sollte bei
Bronchopneumonien iiber drei bis sechs Wochen erfolgen und ein bis zwei
Wochen iiber die klinische und/oder radiologische Genesung hinaus durchgefiihrt
werden (STONE & POOK, 1992; OLSEN, 2000; SCHULZE & RAHILLY,
2012b; DEAR, 2014). HARPSTER (1981) =zeigte bei 25 Hunden mit
respiratorischen Erkrankungen und positiven bakteriologischen Kulturen aus
transtrachealen Aspiraten, dass eine Antibiotikatherapie im Mittel iiber 38 Tage,
im Einzelfall sogar bis zu 88 Tage verabreicht werden musste, um eine klinische

Heilung zu erzielen.

Idealerweise sollte die Auswahl eines antibiotischen Wirkstoffes auf Grundlage
von bakterieller Kultivierung und Resistenztests erfolgen (OLSEN, 2000;
SCHULZE & RAHILLY, 2012b; DEAR, 2014). In Fillen, in denen eine
Erregeridentifizierung oder eine Probenentnahme zur mikrobiologischen
Diagnostik nicht moglich ist, wird von verschiedenen Autoren der empirische
Einsatz von Antibiotika auf Grundlage der mutmaBlich vorhandenen Pathogene
und ihrer vermuteten Resistenzmuster je nach Schwere der klinischen Symptome
und Zustandes des Patienten empfohlen. Griinde fiir einen empirischen Einsatz

von Antibiotika konnen eine fehlende Besitzer-Compliance, mangelnde klinische
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Stabilitit des Patienten fiir eine diagnostische Abkldarung oder bei schwerkranken
Tieren ein Behandlungsbeginn vor Erhalt der mikrobiologischen Befunde sein
(STONE & POOK, 1992; OLSEN, 2000; BARTON, 2004; BRADY, 2004;
DOWLING, 2009; FORD, 2009b; COHN, 2010; EPSTEIN et al., 2010; LEE-
FOWLER & REINERO, 2012; SCHULZE & RAHILLY, 2012b; DEAR, 2014;
SYKES, 2014c). PEETERS und Mitarbeiter (2000) empfehlen beim Hund, analog
zur Humanmedizin, fiir eine frithe Diagnose von Infektionen der unteren
Atemwege und fiir die Planung einer initialen antibiotischen Therapie bis zum
Vorliegen von quantitativen Kulturen, die Anzahl intrazelluldrer Bakterien in
gramgefirbten BALF-Zytologieausstrichen zusammen mit morphologischen
Kriterien heranzuziehen. Die Internationale Gesellschaft fiir Kleintierkrankheiten
(International Society for Companian Animal Infectious Diseases (ISCAID))
erstellt derzeit Richtlinien zur antibiotischen Therapie bei Atemwegsinfektionen
(ISCAID; DEAR, 2014; SYKES, 2014a). Derartige Richtlinien auf Basis
epidemiologischer Daten existieren bereits seit Lingerem in der Humanmedizin
fiir die empirische Wahl von Antibiotika bei bakteriellen Pneumonien und
beriicksichtigen die Pridvalenz von Pathogenen, lokale Resistenzmuster, die
Schwere der Erkrankung, gleichzeitig bestehende Grunderkrankungen und
kiirzlich verabreichte Antibiotika (MANDELL et al., 2007).

Ein positives kulturelles Ergebnis allein ist nicht als gesicherter Nachweis einer
bakteriellen Infektion der unteren Atemwege beim Hund zu werten und kann zum
ungerechtfertigten Einsatz von Antiinfektiva fiihren (PEETERS et al., 2000).
Vielmehr ist der hohe Anteil positiver mikrobiologischer Kulturen in Proben aus
den unteren Atemwegen sowohl bei gesunden Hunden (PECORA, 1976;
LINDSEY & PIERCE, 1978; MCKIERNAN et al., 1984; BAUER et al., 2003)
als auch bei Hunden mit respiratorischen Grunderkrankungen zu beriicksichtigen,
bei welchen zytologisch keine septische suppurative Entziindung vorliegt
(PEETERS et al., 2000; JOHNSON & FALES, 2001; JOHNSON et al., 2013).
JOHNSON und FALES (2001) konnten bei 24/29 Hunden mit bronchoskopisch
verifiziertem Atemwegskollaps (Tracheal-/Bronchialkollaps) ein bakterielles
Wachstum von Pseudomonas spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
Enterobakterien und anderen potentiellen Sekundirerregern in steril gewonnen
Proben nachweisen. Bei keinem der zytologisch untersuchten Hunde (13/29)

waren Hinweise auf eine infektiose Pneumonie vorhanden (JOHNSON & FALES,
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2001). PEETERS und Mitarbeiter (2000) zeigten in 87 % der bakteriologischen
BALF-Kulturen von Hunden mit chronischer Bronchitis ein positives
Kulturresultat nach Anreicherung. Die quantitativen Keimzahlen blieben aber in
allen Fillen unterhalb der von den Autoren definierten Grenze fiir eine bakterielle
Infektion (1,7 x 10° CFU/ml) (PEETERS et al., 2000). AuBlerdem ist die nicht zu
unterschitzende Kontaminationsgefahr wihrend der Probengewinnung zu
beriicksichtigen und bei der Interpretation kultureller Befunde in Betracht zu
ziehen (RHA & MAHONY, 1999). Von einer tatsiachlichen bakteriellen Infektion
der Atemwege ist demnach nur dann auszugehen, wenn neben der Kultivierung
von potentiell pathogenen Bakterien in relevanter Keimzahl auch der zytologische
Nachweis einer septischen suppurativen Entziindung mit intrazelluldren Bakterien
gelingt (HAWKINS et al., 1995; PEETERS et al., 2000; JOHNSON & FALES,
2001).

3.1. Antibiotische Wirkstoffe

Eine Reihe verschiedener Antibiotika steht zur Therapie von bakteriellen
Infektionen der Atemwege bei Hunden zur Verfiigung. Gingige antibiotische
Wirkstoffe entstammen den Klassen der Beta-Laktam-Antibiotika, Tetrazykline,
Aminoglykoside und Fluorchinolone. Auferdem werden nach wie vor

Folsdurehemmer und Chloramphenicol zur Therapie eingesetzt (BOOTHE, 1997).

Bei der Auswahl eines antibiotischen Wirkstoffes zur Behandlung von
Infektionen des Respirationstrakts sind neben der Empfinglichkeit der
vorhandenen Pathogene verschiedene pharmakokinetische (Anreicherung und
Verteilung im Respirationstrakt) und pharmakodynamische (antimikrobielle
Aktivitdat am Ort des Infektionsgeschehens) Aspekte zu beriicksichtigen (OLSEN,
2000; CLARKE, 2006). Die Wirksamkeit einer Therapie hidngt in hohem Mafle
von der Moglichkeit ab, eine addquate Wirkstoffkonzentration in respiratorischen
Geweben und Sekreten zu erreichen und eine antimikrobielle Aktivitit im
Infektionsgebiet aufrechtzuerhalten (OLSEN, 2000). Des Weiteren ist in vielen
Féllen von sekunddren bakteriellen Pneumonien im Zusammenhang mit einer
Beeintrachtigung des Immunsystems eine bakterizide Therapie angezeigt,
wihrend in unkomplizierten Fillen mit einer funktionierenden immunologischen
Abwehr eine bakteriostatische Therapie addquat erscheinen mag (BOOTHE,
1997; OLSEN, 2000). Die meisten antibiotischen Wirkstoffe sind in der Lage,

Wirkstoffkonzentrationen im Lungenparenchym zu erreichen, die mit den
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Konzentrationen im Serum vergleichbar sind. Die Wirkstoffspiegel in den
Atemwegen und Bronchialsekreten sind jedoch in der Regel bedeutend niedriger
(OLSEN, 2000). Die ausschlaggebenden physikalisch-chemischen Faktoren fiir
die Verteilungseigenschaften sind das Proteinbindungsverhalten eines
antibiotischen Wirkstoffes, seine MolekiilgroBe und Lipidloslichkeit (OLSEN,
2000). Die Permeabilitdt kann durch eine Schwichung der Diffusionsbarriere im
entziindeten Gewebe begiinstigt werden, sinkt jedoch in der Folge durch die
Wirkung der Therapie (OLSEN, 2000). Die Fihigkeit zur intrazelluldren
Anreicherung in bestimmten Zellen der immunologischen Abwehr (z. B. bei
Fluorchinolonen) begiinstigt ebenfalls die Akkumulation eines Wirkstoffes im

Zielgewebe (HAWKINS et al., 1998; OLSEN, 2000).

3.1.1. Tetrazykline und Chloramphenicol

Tetrazykline und Chloramphenicol wirken durch eine Storung der bakteriellen
ribosomalen Proteinsynthese bakteriostatisch und sollten deshalb nur bei Patienten
eingesetzt werden, deren Immunsystem nicht in hohem Malle beeintrichtigt ist
(BOOTHE, 1997, MCCARTER, 2005). Tetrazykline respektive Doxycyclin
werden als initiale oder empirische Therapie bei Tracheobronchitis oder
unkomplizierten Pneumonien von verschiedenen Autoren empfohlen. Aufgrund
ihrer intrazelluldren Aktivitdt werden diese Wirkstoffe auch zur Behandlung von
priméren Infektionen durch B. bronchiseptica und obligat intrazellulidre Pathogene
eingesetzt (STONE & POOK, 1992; OLSEN, 2000; FORD, 2009b; SYKES,
2014c). Thre Lipophilitit erleichtert ihnen die Uberwindung der Blut-Alveolar-
Schranke (OLSEN, 2000). Tetrazykline haben eine gute in-vitro-Wirksamkeit
gegeniiber einer Anzahl an respiratorisch relevanten grampositiven und
gramnegativen aeroben Bakterien (STONE & POOK, 1992; STEINFELD et al.,
2012; JOHNSON et al., 2013). Es bestehen allerdings auch Defizite in der
Wirksamkeit gegeniiber einigen relevanten Bakterien, insbesondere gegen
gramnegative Bakterien aus der Familie Enterobacteriaceae sowie gegeniiber
Pseudomonaden (STONE & POOK, 1992; STEINFELD et al., 2012; JOHNSON
et al., 2013). Viele anaerobe Bakterien zeigen ein ausgeprigtes Resistenzverhalten
gegeniiber Tetrazyklinen (BOOTHE, 1990; BRAZIER et al., 2003). Gelegentlich
treten beim Einsatz von Doxycyclin bei Hunden gastrointestinale
Nebenwirkungen sowie eine Erhohung der hepatischen Enzymaktivititen auf

(SCHULZ et al., 2011).
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Aufgrund der Gefahr von bleibenden Zahnschmelzdefekten wird alternativ bei
Jungtieren gelegentlich das ebenfalls lipophile Chloramphenicol empfohlen
(STONE & POOK, 1992; BOOTHE, 1997). Chloramphenicol besitzt eine gute
in-vitro-Wirksamkeit vor allem gegen grampositive, aber auch gegen einige
gramnegative Bakterien (STONE & POOK, 1992; STEINFELD et al., 2012;
JOHNSON et al., 2013). Zusitzlich werden auch Anaerobier und intrazellulidre
Bakterien erreicht (BOOTHE, 1990; OLSEN, 2000; BRAZIER et al., 2003).
Chloramphenicol und Tetrazykline zeigen in gewissem Malle eine Wirksamkeit
bei Infektionen mit Methicillin-resistenten Staphylokokken (BOND &
LOEFFLER, 2012; PAPICH, 2013b). Bei Beteiligung von zellwandlosen
Mykoplasmen hat sich ebenfalls der Einsatz von Tetrazyklinen oder
Chloramphenicol bewéhrt und wird von verschiedenen Autoren empfohlen
(CHALKER, 2005; GREENE & CHALKER, 2012). Chloramphenicol kann eine
schwere Knochenmarksuppression bei Menschen und Tieren bewirken, weshalb
die Verabreichung mit besonderer Vorsicht erfolgen sollte (BOOTHE, 1990;
STONE & POOK, 1992; PAPICH, 2013b).

Bei bakteriellen Isolaten von Hunden mit Atemwegserkrankungen konnte fiir
Chloramphenicol in den meisten Fillen ein besseres Wirkspektrum (bis tiber 80 %
sensible Isolate) als fiir Doxycyclin (bis 70 % sensible Isolate) nachgewiesen
werden. Insbesondere gegeniiber grampositiven Bakterienspezies erwies sich
Chloramphenicol als effektiver (HARPSTER, 1981; THAYER & ROBINSON,
1984; STONE & POOK, 1992). Lediglich gegeniiber B. bronchiseptica zeigten
sich beide Antibiotika hochwirksam (bis zu 100 % sensible Isolate) (STONE &
POOK, 1992; ANGUS et al., 1997, RADHAKRISHNAN et al., 2007;
STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al., 2013).

3.1.2.  Beta-Laktam-Antibiotika

Die in der Tiermedizin relevanten Beta-Laktam-Antibiotika umfassen Penizilline
und Cephalosporine. Diese bakteriziden Wirkstoffe greifen in die
Zellwandsynthese von Bakterien ein. Je nach Wirkstoff sind sie gegen
unterschiedlich breite Bakterienspektren wirksam (BOOTHE, 1997). Als
Reserveantibiotikum kommt gelegentlich auch Imipenem (in Verbindung mit
Cilastatin) aus der Klasse der Carbapeneme zum Einsatz, das im Sinne einer
,»Vier-Quadranten-Antibiose™ ein sehr breites Spektrum an grampositiven und

gramnegativen aeroben und anaeroben Bakterien abdeckt (BOOTHE, 1990;
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OLSEN, 2000; PRESCOTT et al, 2002; COHN, 2010). Aufgrund
arzneimittelrechtlicher Vorschriften, der potentiell schweren Nebenwirkungen
(Nephrotoxizitidt) und hohen Kosten ist der Einsatz in der Veterindrmedizin
limitiert (BOOTHE, 1990; OLSEN, 2000; PAPICH, 2013b). Resistenzen gegen
Beta-Laktam-Antibiotika bestehen vor allem bei Beta-Laktamase (Penicillinase,
Cephalosporinase, Carbapenemase) bildenden Spezies, die zunehmend Bedeutung
als resistente Keime erlangen (THEURETZBACHER, 1998; WITTE & MIELKE,
2003; BOOTHE, 2006; SCHMID, 2014). Eine Gegenstrategie besteht darin, Beta-
Laktam-Antibiotika mit Beta-Laktamase-Inhibitoren zu kombinieren, z. B.
Amoxicillin mit Clavulansédure, um auf diese Weise ein erweitertes Wirkspektrum
zu erlangen (BOOTHE, 1997; THEURETZBACHER, 1998; MEALEY, 2001;
WITTE & MIELKE, 2003; SCHMID, 2014). Penizilline und Cephalosporine
zeigen in der Regel eine gute Vertriglichkeit; allergische Reaktionen, wie in der
Humanmedizin gefiirchtet, werden bei Tieren selten beobachtet (BOOTHE,
1990). Allerdings ist die Anreicherung dieser hydrophilen Substanzen im
entziindeten respiratorischen Gewebe und Bronchialschleim nicht optimal

(BRAGA, 1991; BOOTHE, 1997; OLSEN, 2000).

Cephalosporine besitzen — je nach Generation — ein mehr oder weniger breites
Wirkspektrum gegen grampositive, gramnegative und anaerobe Bakterien
(STONE & POOK, 1992). Mit fortschreitender Generation nimmt die Stabilitét
gegeniiber Beta-Laktamase und die Wirksamkeit gegeniiber gramnegativen
Bakterien zu, verbunden mit geringen Einbullen bei der Wirksamkeit im
grampositiven und anaeroben Spektrum (BOOTHE, 1997; SYKES & PAPICH,
2014). Eine Untersuchung der in-vitro-Wirksamkeit von Cephalosporinen der
ersten Generation bei 30 Hunden mit Pneumonien zeigte in nur 63 % (19/30) der
Fille eine Empfinglichkeit der beteiligten Bakterien (HARPSTER, 1981).
Allerdings waren 86 % (12/14) der Fille, in denen ausschlieBlich grampositive
Bakterien isoliert wurden, in vitro empfianglich. Von diesen sprachen auch 83 %
(10/12) klinisch auf eine Therapie mit Chephaloridin und Cefalexin an. Aufgrund
der guten Wirksamkeit gegen grampositive Spezies empfehlen die Autoren
Cephalosporine der ersten Generation fiir den initialen Einsatz bis zum Vorliegen
der Ergebnisse von bakteriologischen Kulturen und Resistenztests, wenn in
respiratorischen Spiilproben zytologisch ausschlieflich grampositive Bakterien

nachgewiesen werden (HARPSTER, 1981). Andere Autoren konnten #@hnliche
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oder sogar hohere in-vitro-Resistenzen gegeniiber Cephalosporinen der ersten und
zweiten Generation bei einer Vielzahl gramnegativer Isolate bestitigen (THAYER
& ROBINSON, 1984; STONE & POOK, 1992; ANGUS et al., 1997,
STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al., 2013). Im Gegensatz dazu wurde fiir
Cephalosporine der dritten Generation eine bessere Wirksamkeit bei

gramnegativen Isolaten — mit Ausnahme von B. bronchiseptica — nachgewiesen

(ANGUS et al., 1997; JOHNSON et al., 2013).

Von den Penizillinen kommen vor allem die halbsynthetischen Aminopenizilline
Amoxicillin und Ampicillin einzeln oder in Verbindung mit dem Beta-Laktamase-
Hemmer Clavulansdure bei Hunden mit Atemwegsinfektionen zur Anwendung
und besitzen dementsprechend ein variabel breites Wirkspektrum. Insbesondere
Beta-Laktamase bildende Bakterien zeigen in vielen Fillen eine Resistenz
gegeniiber Ampicillin, wihrend Amoxicillin-Clavulansidure ein erweitertes
Wirkspektrum aufweist (BOOTHE, 1997; MEALEY, 2001). Bei Isolaten von
Hunden mit unkomplizierten Atemwegserkrankungen waren in verschiedenen
Studien in-vitro-Resistenzen — insbesondere bei Beteiligung von gramnegativen
Bakterien — gegeniiber Ampicillin/Amoxicillin (bis zu 60 % resistente Isolate)
weit verbreitet. Amoxicillin-Clavulansdure hingegen =zeigte in vitro ein
verhiltnisméBig giinstiges Wirkspektrum gegeniiber den meisten (bis tiber 90 %)
grampositiven wie auch gramnegativen Bakterien (HARPSTER, 1981; STONE &
POOK, 1992; ANGUS et al., 1997, RADHAKRISHNAN et al., 2007; EPSTEIN
et al., 2010; STEINFELD et al.,, 2012; JOHNSON et al., 2013). Penizilline
besitzen aulerdem eine ausgeprigte Wirksamkeit gegeniiber anaeroben Bakterien

(BOOTHE, 1990; ANGUS et al., 1997; OLSEN, 2000; BRAZIER et al., 2003).

3.1.3. Aminoglykoside

Aminoglykoside inhibieren die bakterielle Proteinsynthese und sind im
Allgemeinen  gegeniiber  gramnegativen  Enterobakterien und einigen
grampositiven Spezies wirksam (BOOTHE, 1997; OLSEN, 2000; MCCARTER,
2005). Obligate Anaerobier zeigen eine Resistenz gegeniiber Aminoglykosiden
(BOOTHE, 1990; ANGUS et al., 1997; PAPICH, 2013a), wihrend die meisten
Wildtyp-Isolate von P. aeruginosa und Methicillin-resistente Staphylokokken
empfinglich fiir Aminoglykoside sind, insbesondere fiir Amikacin (BOND &
LOEFFLER, 2012; PAPICH, 2013b).
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Die bakteriziden Aminoglykoside Gentamicin und Amikacin erreichen zwar eine
bessere Anreicherung in respiratorischen Geweben als Beta-Laktam-Antibiotika
(OLSEN, 2000), aufgrund der erforderlichen langen Behandlungsdauer bei
Pneumonien besteht aber das Risiko von nephrotoxischen und ototoxischen
Nebenwirkungen (STONE & POOK, 1992; BOOTHE, 2006; PAPICH, 2013b).
Hinzu kommt, dass bronchialer Schleim, Eiter und Zelldebris Aminoglykoside
deaktivieren konnen (BRAGA, 1991; BOOTHE, 2006; PAPICH, 2013b).
Alternativ kann Gentamicin per inhalationem zur Unterstiitzung einer
systemischen antibiotischen Therapie eingesetzt werden, da es seine Wirkung
auch topisch entfalten kann und bei dieser Art der Verabreichung weniger
systemische Nebenwirkungen zu erwarten sind (COURT et al., 1985; BOOTHE,
1997; OLSEN, 2000; DATZ, 2003a; VIESON et al., 2012). Amikacin sollte als
intravendses Reserveantibiotikum schweren Fillen von nosokomialen Infektionen
oder beatmungsbediirftigen Patienten vorbehalten bleiben (STONE & POOK,
1992; PRESCOTT et al., 2002; EPSTEIN et al., 2010). Bei Hunden mit
respiratorischen Erkrankungen wurde in vitro eine Empfinglichkeit gegeniiber
Gentamicin bei bis zu 97 % der untersuchten Fille festgestellt (HARPSTER,
1981; STONE & POOK, 1992; ANGUS et al., 1997; RADHAKRISHNAN et al.,
2007; STEINFELD et al., 2012). Gramnegative Enterobakterien und Pasteurellen
zeigten in einer kiirzlich veroffentlichten Studie bei weniger als 10 % der
getesteten Isolate in-vitro-Resistenzen gegen Gentamicin. Gegeniiber Amikacin
erwiesen sich auflerdem weniger als 10 % der aus BALF-Kulturen von Hunden
mit Atemwegsinfektionen isolierten Pseudomonas spp. als resistent (JOHNSON

et al., 2013).

3.14.  Fluorchinolone

Gyrasehemmer aus der Klasse der Fluorchinolone gelten als Breitbandantibiotika
mit sehr guter Wirksamkeit gegeniiber gramnegativen und variabler Wirksamkeit
gegeniiber grampositiven Spezies (STONE & POOK, 1992; OLSEN, 2000). Sie
greifen in die bakterielle DNA-Replikation ein und entfalten dadurch ihre
bakterizide Wirkung (BOOTHE, 1997; MCCARTER, 2005). Fluorchinolone sind
lipophil und zeigen intrazellulire Aktivitdit in Alveolarmakrophagen und
Leukozyten, was ihre Anreicherung im Zielgewebe bei Infektionen des
Respirationstrakts begiinstigt (HAWKINS et al., 1998; BOOTHE et al., 2005;
BOOTHE et al., 2009). Allerdings besitzen sie nur eine begrenzte Wirksamkeit
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gegen Anaerobier (BOOTHE, 1990; ANGUS et al., 1997), wobei neuere Vertreter
dieser Klasse, wie Pradofloxacin, ein breiteres Wirkspektrum und eine bessere
anaerobe Aktivitdt aufweisen (SILLEY et al., 2007; SCHINK et al., 2013).
Fluorchinolone im oberen Dosierungsbereich sind in einigen Fillen wirksam

gegeniiber Infektionen mit P. aeruginosa, die Wirksamkeit gegen resistente

Enterobakterien ist jedoch deutlich eingeschrinkt (PAPICH, 2013b).

Bei Hunden mit Atemwegserkrankungen isolierte Bakterien zeigten in Studien
meist ein glinstiges Resistenzspektrum gegeniiber Fluorchinolonen (meist
Enrofloxacin getestet) mit bis iiber 95 % sensiblen Isolaten (STONE & POOK,
1992; ANGUS et al., 1997; RADHAKRISHNAN et al., 2007; EPSTEIN et al.,
2010; STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al., 2013). In-vitro-Resistenzen
wurden vor allem bei Beteiligung von Pseudomonaden oder Enterobakterien oder
bei Hunden mit Lungenversagen beobachtet (EPSTEIN et al., 2010; STEINFELD
et al., 2012; JOHNSON et al., 2013). Bei Beteiligung von Mykoplasmen an
respiratorischen Infektionen zeigen Gyrasehemmer ebenfalls Wirksamkeit, da ihre
Wirkung nicht gegen die bakterielle Zellwandsynthese gerichtet ist, sondern auf
einer Hemmung der Nukleinsduresynthese beruht (JONES, 2002; GREENE &
CHALKER, 2012). In einer Studie konnte jedoch nachgewiesen werden, dass bei
respiratorischen Mischinfektionen mit Mykoplasmenbeteiligung bei Hunden kein
Zusammenhang zwischen einer klinischen Besserung der Patienten und dem
Einsatz von Antibiotika bestand, die bekanntermaBlen gegen Mykoplasmen

wirksam sind (JAMESON et al., 1995).

Als Nebenwirkung einer Behandlung mit Fluorchinolonen konnen
chondrotoxische Effekte an immaturen Gelenkknorpeln auftreten (STAHLMANN
& LODE, 1999; LEES, 2013). Aus diesem Grund sollte ihr Einsatz bei jungen
Hunden, vor allem bei Welpen groBBwiichsiger Rassen in der Wachstumsphase,

und bei trichtigen Hiindinnen vermieden werden (PLUMB, 2008).

3.1.5.  Folsiurehemmer

Mit Trimethoprim potenzierte Sulfonamide besitzen eine gute Wirksamkeit
gegeniiber verschiedenen grampositiven und einigen gramnegativen Bakterien,
eignen sich jedoch kaum zur Bekdmpfung von anaeroben Infektionen (BOOTHE,
1990; STONE & POOK, 1992; OLSEN, 2000). Der Wirkmechanismus beider

bakteriostatischer Wirkstoffe beruht auf der Hemmung des mikrobiellen
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Folsauremetabolismus (Vitamin B9) und wirkt in Kombination bakterizid
(BOOTHE, 1997; MCCARTER, 2005). Die Anreicherung in respiratorischen
Geweben ist unterschiedlich; wihrend Trimethoprim gut in Bronchialsekrete
diffundiert, ist die Anreicherung von Sulfonamiden aufgrund des ausgeprigten

Protein-Bindungs-Verhaltens wesentlich geringer (OLSEN, 2000).

Die Wirksamkeit von potenzierten Sulfonamiden gegeniiber den bei Hunden mit
Erkrankungen der Atemwege isolierten Bakterien wurde in verschiedenen Studien
als vergleichsweise gering angegeben. Hier bestanden in-vitro-Resistenzen bei bis
zu einem Drittel der Isolate (STONE & POOK, 1992; ANGUS et al., 1997,
RADHAKRISHNAN et al., 2007; STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al.,
2013). Eine geringe Wirksamkeit bestand iiberwiegend gegeniiber gramnegativen
Bakterien, darunter bis zu 80 % resistente Isolate von B. bronchiseptica, wihrend
grampositive Isolate in einigen Untersuchungen deutlich empfinglicher waren
(STONE & POOK, 1992; ANGUS et al., 1997, RADHAKRISHNAN et al., 2007;
STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al., 2013).

3.2. Allgemeine antibiotische Therapieempfehlungen

Empfehlungen zur initialen empirischen Therapie von bakteriellen Pneumonien
bei Hunden finden sich bei verschiedenen Autoren. Bei Tracheobronchitis mit
vermuteter bakterieller Beteiligung und bei unkomplizierten Pneumonien wird
hiufig eine Monotherapie mit Cephalosporinen oder Sulfonamid/Trimethoprim
empfohlen (STONE & POOK, 1992; KING, 1997; BRADY, 2004; FORD,
2009b; COHN, 2010; LEE-FOWLER & REINERO, 2012). Alternativ konnen
Doxycyclin, Amoxicillin-Clavulansdure oder Fluorchinolone eingesetzt werden
(STONE & POOK, 1992; KING, 1997; BRADY, 2004; FORD, 2009b; COHN,
2010; FORD, 2012; LEE-FOWLER & REINERO, 2012; SYKES, 2014c). Bei
Beteiligung von B. bronchiseptica wird hiufig zur Gabe von Doxycyclin geraten
(FORD, 2009a, 2012; SYKES, 2014b). Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
B. bronchiseptica allgemein ein giinstiges Resistenzverhalten gegeniiber giingigen
antimikrobiellen Wirkstoffen wie Tetrazykline und Amoxicillin-Clavulansédure
aufweist (STONE & POOK, 1992; ANGUS et al., 1997, SPEAKMAN et al.,
2000; RADHAKRISHNAN et al., 2007; STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et
al., 2013). Eine dhnlich hohe in-vitro-Wirksamkeit gegeniiber B. bronchiseptica
wird in einigen Studien fiir Enrofloxacin beschrieben (SPEAKMAN et al., 2000;
RADHAKRISHNAN et al., 2007; STEINFELD et al., 2012), wihrend andere
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Autoren hohere Resistenzraten nachweisen konnten (ANGUS et al., 1997;

JOHNSON et al., 2013).

Bei kritisch kranken Patienten oder Hunden mit Aspirationspneumonien erscheint
eine empirische Therapie mit einer Kombination aus Antiinfektiva verschiedener
Wirkstoffklassen zur Abdeckung eines breiten grampositiven und gramnegativen
aeroben wie anaeroben Spektrums angezeigt (ROZANSKI & RONDEAU, 2002;
TART et al., 2010). Grundsatzlich ist bei der Kombination von verschiedenen
Wirkstoffen einerseits darauf zu achten, dass bakteriostatische nicht mit
bakteriziden Wirkstoffen kombiniert werden (BOOTHE, 1990;
BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2010). Andererseits sollten die kombinierten
Wirkstoffe unterschiedliche bakterielle Zielstrukturen aufweisen, um eine
synergistische Wirkung zu ermoglichen (BOOTHE, 2006;
BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2010). In lebensbedrohlichen Fillen wird von
verschiedenen Autoren der parenterale Einsatz einer Kombination aus Beta-
Laktam-Antibiotika mit Fluorchinolonen oder Aminoglykosiden empfohlen
(STONE & POOK, 1992; KING, 1997; BRADY, 2004; DOWLING, 2009;
FORD, 2009b; COHN, 2010; LEE-FOWLER & REINERO, 2012; SYKES,
2014b, 2014c).

Sobald die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen
(Erregeridentifizierung und Resistenztests) vorliegen, sollte die Therapie
gegebenenfalls entsprechend angepasst und fortgefithrt werden (STONE &
POOK, 1992; BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2010). Dies beinhaltet eine
Anpassung der anfinglich begonnenen empirischen Therapie — mit in der Regel
breitem Wirkspektrum — hin zu einer spezifischen Therapie mit einem nach
in-vitro-Sensibilititspriifung  moglichst schmal wirksamen  Antibiotikum

(SCHWARZ et al., 2001; SYKES, 2014c).

Liegt ein Verdacht auf oder ein Nachweis von einer Beteiligung anaerober
Bakterien vor, hat sich der Einsatz von Amoxicillin-Clavulansidure, Ampicillin,
Chloramphenicol, Clindamycin oder Metronidazol als Bestandteil einer
kombinierten antibiotischen Therapie bewihrt (BOOTHE, 1990; ANGUS et al.,
1997; OLSEN, 2000). Da die Kultivierung von Anaerobiern aufwéndig ist und
Resistenztests nur in begrenztem Malle moglich sind, muss hierbei hédufig auf
empirische Empfehlungen im Rahmen einer ,,Vier-Quadranten-Antibiose*

zuriickgegriffen werden (BOOTHE, 1990; OLSEN, 2000).
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PROULX und Mitarbeiter (2014) zeigten bei 111 Hunden mit klinisch
diagnostizierten bakteriellen Pneumonien, dass nach Probenentnahme mittels
trachealer Spiilung in 26 % der Fille mindestens eines der kultivierten Isolate
gegen die vorab nach empirischen Gesichtspunkten ausgewihlten antibiotischen
Wirkstoffe Resistenzen aufwies. Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass
eine empirische Therapie mit Antibiotika in vielen Fiéllen nicht adiquat ist.
Andererseits konnte in der Studie kein Zusammenhang zwischen empirisch
ausgewihlten Antibiotika und Léinge des stationdren Aufenthalts oder Mortalitéit
nachgewiesen werden (PROULX et al., 2014). Dies ldsst einen nachtriglichen
Wechsel zu anderen Wirkstoffen aufgrund der Ergebnisse der bakteriologischen
Untersuchung bei klinischem Ansprechen des Patienten fraglich erscheinen, da
sich eine in-vitro-Resistenz moglicherweise in vivo nicht bestitigt (RICHTER et

al., 2006; PROULX et al., 2014).

3.3. Resistenzproblematik

Zunehmend auftretende Resistenzen bei bakteriellen Pathogenen betreffen sowohl
die Human- als auch die Veterindrmedizin und sind als weltweites Problem
anzusehen (SCHWARZ et al., 2001; AUTHIER et al., 2006; CLARKE, 2006;
WEESE, 2008; HAWKEY & JONES, 2009; WORLD HEALTH
ORGANISATION, 2012). Einen besonderen Stellenwert nehmen multiresistente
Bakterien und Resistenzen bei Patienten mit nosokomialen Infektionen ein
(OGEER-GYLES et al., 2006; BLACK et al., 2009; HAWKEY & JONES, 2009).
Sowohl landwirtschaftliche Nutztiere als auch Haustiere konnen als Reservoir fiir
resistente Bakterienstimme und bakterielle Resistenzgene fungieren und eine
Quelle fiir humanmedizinisch bedeutsame Resistenzen darstellen (SCHWARZ et
al., 2001; PRESCOTT et al., 2002; GUARDABASSI et al., 2004; MORLEY et
al., 2005; CLARKE, 2006).

Antibiotikaresistenzen treten verstirkt dort auf, wo antimikrobielle Wirkstoffe
ungezielt eingesetzt werden. Vor allem die prophylaktische Gabe von Antibiotika
ist — von besonderen Ausnahmen abgesehen — abzulehnen (SCHWARZ et al.,
2001; AUTHIER et al., 2006; BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2010). Der
steigende Einsatz von Antibiotika fithrt zu einem Selektionsdruck auf die
residente Mikroflora, der in der zunehmenden Etablierung von resistenten
Stimmen miindet (SCHWARZ et al., 2001; PRESCOTT et al., 2002; BOOTHE,
2006; CLARKE, 2006; BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2010). Umgekehrt
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scheint ein riickldufiger FEinsatz von bestimmten Antiinfektiva zu einer
Entspannung der Resistenzlage beziiglich dieser Wirkstoffe zu fiihren
(PRESCOTT et al., 2002). Besonders bei unzureichend langer, wiederholter oder
iberlanger Verabreichung oder der Applikation von subtherapeutischen Dosen ist
ein Auftreten von resistenten Erregern zu erwarten (BOOTHE, 2006; CLARKE,
2006; BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2010). Eine antimikrobielle Therapie
sollte demnach immer nach strenger Indikationsstellung und nur bei
Vorhandensein einer bakteriellen Infektion (nicht Besiedelung) mit einem optimal
dosierten Wirkstoff erfolgen, der ein fiir die vorliegende Indikation moglichst
schmales aber ausreichend breites Spektrum abdeckt. Die Antibiotikagabe sollte
so kurz wie moglich, aber ausreichend lange durchgefiihrt werden (PRESCOTT et
al., 2002; CLARKE, 2006; BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2010). Hierzu sind
die Ergebnisse von bakteriologischen Untersuchungen und Resistenztests,
idealerweise mit der Beriicksichtigung von minimalen Hemmkonzentrationen,

heranzuziehen (SCHWARZ et al., 2003; CLARKE, 2006).

Antibiogramme sind besonders hilfreich bei Bakterien, die einer zunehmenden
Resistenzentwicklung unterliegen. Hierzu zihlen viele der potentiell pathogenen
Spezies im Respirationstrakt bei Hunden, darunter Vertreter von Enterobakterien,
Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. und Enterococcus spp. (AUTHIER et al.,
2006; CLARKE, 2006; JORGENSEN & FERRARO, 2009; PAPICH, 2013a). Fiir
eine adidquate empirische antibiotische Therapie ist es demnach nicht allein
ausreichend, das am hdufigsten im Respirationstrakt von veterinirmedizinischen
Patienten nachweisbare Keimspektrum zu kennen. Vielmehr miissen auch
Erkenntnisse iiber das Resistenzspektrum dieser Isolate beachtet werden
(EPSTEIN et al., 2010). In besonderem MalRle ist dies fiir gramnegative Spezies
der Familien Enterobacteriaceae und Pseudomonadaceae von Noten, die ein
hohes Mal} an intrinsischer Resistenz und eine Zunahme von multipel resistenten
Isolaten aufweisen (HANCOCK & SPEERT, 2000; EPSTEIN et al., 2010;
OLIVARES et al., 2013).

Fiir E.-coli-Isolate aus BALF von Hunden mit Atemwegserkrankungen, die im
Zeitraum von 2004 bis 2009 in einem deutschen Universitidtsklinikum gewonnen
wurden, konnte eine Zunahme der in-vitro-Resistenz gegeniiber mehreren
Antibiotika verglichen mit den Jahren 1999/2000 nachgewiesen werden

(STEINFELD et al, 2012). Eine zunehmende Verschirfung der
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Resistenzsituation wurde in den letzten Jahren im Rahmen des nationalen
Resistenzmonitorings fiir tierpathogene Bakterien (GERM-Vet) auch bei
Bakterien, die von anderen Organsystemen und anderen Tierarten stammten,
festgestellt ~(BUNDESAMT FUR  VERBRAUCHERSCHUTZ  UND
LEBENSMITTELSICHERHEIT, 2014).

Des Weiteren gelten zunehmend auftretende Methicillin-resistente Isolate von
Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) als resistent gegeniiber sidmtlichen
Penizillinen, Cephalosporinen und Carbapenemen sowie  gegeniiber
Kombinationen aus Beta-Laktam-Antibiotika und Beta-Laktamase-Inhibitoren.
Zudem zeigen viele MRSP-Isolate zusitzliche multiple Resistenzen gegeniiber
anderen Wirkstoffklassen (CLARKE, 2006; WEESE, 2008; BOND &
LOEFFLER, 2012). Ahnlich verhilt es sich mit Extended-Spektrum Beta-
Laktamase (ESBL) bildenden Enterobakterien (THEURETZBACHER, 1998;
WITTE & MIELKE, 2003; BRENNER-MICHAEL et al., 2014). JOHNSON und
Mitarbeiter (2013) konnten bei 105 Hunden mit Infektionen der unteren
Atemwege zwar keine MRSP-Isolate nachweisen, wohl aber multiresistente
Isolate von Pseudomonas spp.. Im Gegensatz dazu wurde im Rahmen der BfT-
GermVet Studie in den Jahren 2004 bis 2006 unter 57 Isolaten von
Staphylococcus spp. aus dem Respirationstrakt von akut kranken Hunden und
Katzen ein canines Isolat kulturell und mittels PCR als MRSP identifiziert
(SCHWARZ et al., 2007a; SCHWARZ et al., 2008). In derselben Studie wurde
unter 228 E.-coli-Isolaten auch ein ESBL bildendes Isolat aus dem
Respirationstrakt eines Hundes mit Pneumonie isoliert (SCHINK et al., 2011;
BRENNER-MICHAEL et al., 2014).

EPSTEIN und Mitarbeiter (2010) zeigten, dass Hunde und Katzen mit
beatmungspflichtigem Lungenversagen ein anderes Keimspektrum und
Resistenzverhalten aufweisen als Hunde mit unkomplizierten respiratorischen
Erkrankungen. Die bakteriellen Isolate von respiratorischen Proben wiesen in der
Gruppe mit ventilationsbediirftigen Patienten signifikant hdufiger Resistenzen
gegeniiber routineméfig eingesetzten Antibiotika auf. Lediglich die
Reserveantibiotika Amikacin und Imipenem waren in den beiden verglichenen
Patientengruppen bei iiber 90 % der Tiere wirksam (EPSTEIN et al., 2010).
Patienten mit schwerwiegenden Lungenproblemen, die einer Beatmung bedurften,

waren auflerdem hédufiger mit Antibiotika vorbehandelt als die Patienten der
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Kontrollgruppe, was die Resistenzsituation der Patienten beeinflusst haben diirfte
(EPSTEIN et al., 2010). Eine antimikrobielle Vorbehandlung zum Zeitpunkt der
Probenentnahme scheint zwar die Isolation von Bakterien aus dem
Respirationstrakt nicht prinzipiell unmdéglich zu machen (PEETERS et al., 2000;
EPSTEIN et al.,, 2010; TENWOLDE et al., 2010; SCHULZE & RAHILLY,
2012b), hat jedoch einen Einfluss auf die Empfinglichkeit der isolierten
Bakterienspezies. PROULX und Mitarbeiter (2014) zeigten in einer kiirzlich
verOffentlichen Studie iiber die in-vitro-Resistenzen von Isolaten aus
Trachealspiilproben von 111 Hunden mit klinisch verifizierten bakteriellen
Pneumonien, dass im Falle einer antibiotischen Vorbehandlung in iiber der Hilfte
der Fille bereits in-vitro-Resistenzen gegen die in einem Zeitraum von 4 Wochen
vor Beprobung verabreichten Wirkstoffe nachweisbar waren. Die Autoren
folgerten aus diesen Ergebnissen, dass diese vorab bereits verabreichten
Wirkstoffe bei Hunden zur empirischen Behandlung von Pneumonien — wie auch
in der Humanmedizin empfohlen (MANDELL et al., 2007) — vermieden werden
sollten (PROULX et al., 2014).
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Antibiotic susceptibility of bacterial isolates from
502 dogs with respiratory signs

M. Rheinwald, K. Hartmann, M. Hdhner, G. Wolf, R. K. Straubinger, B. Schulz

The aim of this study was to investigate the prevalence of bacterial species isolated from
bronchoalveolar lavage fluid (BALF) samples taken from dogs with respiratory signs and to
determine their antibiotic susceptibility. Clinical cases were included in the study if they
showed signs of respiratory disease and data relating to bacterial culture and susceptibility of
BALF samples were available. The medical records of 493 privately owned dogs that were
presented between January 1989 and December 2011 were evaluated retrospectively. In 35
per cent of samples, no bacteria were cultured. Bacteria isolated from culture-positive
samples included Streptococcus species (31 per cent of positive cultures), Enterobacteriaceae
(30 per cent, including Escherichia coli (15 per cent)), Staphylococcus species (19 per cent),
Pasteurella species (16 per cent) and Pseudomonas species (14 per cent). Bordetella
bronchiseptica as a primary respiratory pathogen was isolated in 8 per cent of cases.
Enrofloxacin showed the best susceptibility pattern; 86 per cent of all isolates and 87 per
cent of Gram-negative bacteria were susceptible to this antibiotic. Amoxicillin/clavulanic acid
yielded the best susceptibility pattern in Gram-positive bacteria (92 per cent). Therefore,
these antibiotics can be recommended for empirical or first-line treatment in dogs with

bacterial lower respiratory tract infections.

Introduction

Infections of the lower respiratory tract are common in dogs pre-
sented to veterinary practices. Besides primary pathogenic bac-
teria such as Bordetella bronchiseptica and Streptococcus equi
subspecies zooepidemicus (Vieson and others 2012), many differ-
ent bacterial species can cause secondary infections of the lower
respiratory tract (Harpster 1981, Thayer and Robinson 1984,
Jameson and others 1995, Peeters and others 2000). These oppor-
tunistic infections are induced by a range of factors, such as viral
or parasitic infection, inflammation, trauma, aspiration, neopla-
sia, anomalies, systemic immunodeficiency or any other cause of
impaired local defence mechanisms (Cohn and Reinero 2007,
Vieson and others 2012).

Although treatment should aim to solve the underlying
problem if possible, controlling the infectious component is an
important part of therapy (Vieson and others 2012). It is there-
fore important to identify the bacterial species involved and use
antimicrobials to which the microbes present are most likely
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susceptible (Thayer and Robinson 1984, Lee-Fowler and Reinero
2012). However, in cases in which bacterial culture and suscepti-
bility testing cannot be conducted or for first-line treatment in
emergency situations, selection of antimicrobial agents must be
based on empirical data on bacterial prevalence and antibiotic
susceptibility (Ford 2009). In a previous study that looked at
samples of transtracheal aspirates in dogs with respiratory signs,
bacteria isolated most frequently were Enterobacteriaceae
(Angus and others 1997); however, a more recent study investi-
gating bacteria present in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) of
dogs with respiratory signs in Germany revealed Fasteurella
species and B bronchiseptica as the two predominant species
(Steinfeld and others 2012). In contrast to that, a study analys-
ing data from dogs with confirmed bacterial lower respiratory
tract infection detected Mycoplasma species in almost one-third
of bacterial cultures (Johnson and others 2013). Bacterial species
for which there were a high proportion of resistant isolates iden-
tified in earlier studies include Escherichia coli and Pseudomonas
species (Angus and others 1997, Steinfeld and others 2012,
Johnson and others 2013). The severity of respiratory disease
and the types of antimicrobials that have been administered
recently should also be taken into account when considering
empirical antibiotic treatment. Epstein and others (2010)
showed that animals with severe respiratory disease needing
positive pressure ventilation were more likely to be infected with
Gram-negative enteric bacteria. Additionally, isolates from
patients with respiratory failure were less susceptible to com-
monly used antibiotics in that study (Epstein and others 2010).
A recent study by Proulx and others (2014) showed that dogs
with bacterial pneumonia frequently harboured bacteria that
were resistant to antimicrobials administered during a 4-week
period before tracheal wash sampling.

There are currently few published studies investigating the
bacteria involved in canine lower respiratory tract infection and

April 4, 2015 | Veterinary Record
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their susceptibility to common antibiotics in a large cohort of
dogs. Therefore, the aim of the present study was to describe the
distribution of bacteria isolated from the lower airways of a large
number of dogs with respiratory signs, as well as their antibiotic
susceptibility.

Materials and methods

Patient population

The medical records of 493 privately owned dogs that were pre-
sented to the Clinic of Small Animal Medicine of the University
of Munich, Germany, between January 1989 and December 2011
were evaluated retrospectively. Dogs were included in the study
if they were presented with clinical signs indicating a respiratory
problem, and if results of an aerobic bacterial culture obtained
from BALF were available. For inclusion, patients had to display
one or more of the following clinical signs: nasal discharge (89
dogs), coughing (350), dyspnoea/tachypnoea (132) or abnormal
findings on auscultation of the lungs (250). Patients with sus-
pected or confirmed heart failure, pleural effusion and neoplasia
as potential causes of respiratory signs were excluded. No infor-
mation about previously administered antibiotic drugs or
cytology results of BALF samples was available in most cases.
Cases in which BALF cytology results indicated oropharyngeal
contamination by the presence of Simonsiella species or squa-
mous epithelial cells were excluded.

The dogs were aged between eight weeks and 16 years
(median six years, data from 497 cases available). Information
about sex and breed was recorded for 498 patients. There were
252 male dogs (50.6 per cent) and 246 female dogs (49.4 per
cent). Of the 108 different breeds represented, the most common
were 113 crossbreed dogs (22.7 per cent), 46 dachshunds (9.2 per
cent), 29 German shepherd dogs (5.8 per cent), 18 poodles (3.6
per cent) and 16 Yorkshire terriers (3.2 per cent).

Sample collection

Samples were collected endoscopically from the lower respira-
tory tract under general anaesthesia. Samples were obtained
through the working channel of the endoscope. For broncho-
scopic examination of the respiratory tract and sampling, differ-
ent endoscope models with different diameters appropriate to
the patient’s size were used. For sampling 1-2 ml/kg sterile iso-
tonic saline solution (0.9 per cent sodium chloride) were deliv-
ered through the working channel followed by immediate
suction. Recovered BALF was collected in a sterile tube and sub-
mitted for microbiological examination.

Bacteriological examination

A total of 502 BALF samples from 493 patients (nine patients
were presented and sampled twice) were submitted for microbio-
logical examination and antibiotic susceptibility testing. Aerobic
bacterial cultivation was performed on different nutrient agars.
For detection of bacteria of the family Enterobacteriaceae, agar—
agar, sheep blood agar and Gassner/Rambach agar (Rambach
agar since 1994) were used. In addition, colistin-nalidixic acid
agar was used for selective culturing of Gram-positive bacteria
and Bordet-Gengou agar (since 2003) for the selective detection
of B bronchiseptica. Plates were incubated at 37°C under aerobic
conditions and examined after 24 and 48 hours, followed by
biochemical differentiation if necessary. Colonies that needed
subcultivation were excluded if contamination was suspected.

Susceptibility testing

The agar disc diffusion method was used to test antimicrobial
susceptibility. Samples of isolated bacteria were placed onto
Mueller-Hinton agar, and several discs impregnated with defined
amounts of antibiotic agents were placed onto the nutrient agar.
During incubation, antibiotics built zones of inhibition of bac-
terial growth that were measured and compared with standar-
dised limits corresponding to current Clinical and Laboratory
Standards Institute guidelines (CLSI). According to the diameter
of the inhibitory zones, bacteria were classified as ‘susceptible’,
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‘intermediate’ or ‘resistant’ to a certain antibiotic. For interpret-
ation of antibiotic susceptibility, intermediate isolates were con-
sidered resistant. Susceptibility test panels varied because of the
large timespan. For analysis, antibiotic agents that are com-
monly used in small animal practice (including enrofloxacin, gen-
tamicin, first-generation cephalosporins, ampicillin/amoxicillin,
amoxicillin/clavulanic acid, sulphonamides with trimethoprim,
cefotaxime and doxycycline) were selected and the antibiotic
susceptibility of the most frequently isolated bacteria was evalu-
ated for these antimicrobials.

Statistical analysis

A two-tailed Fisher’s exact test was performed using QuickCalcs
(GraphPad Software Inc, La Jolla, California, USA) for evaluation
of antibiotic resistance. P<0.05 was considered statistically
significant.

Results

Bacterial isolates

Of the 493 dogs included in the study, culture results of 502
samples were available for analysis. In 176 samples, no bacteria
were cultured (35.1 per cent). A single bacterial species was iso-
lated in 172 samples (34.3 per cent); two or more bacterial species
were isolated in 154 samples (30.7 per cent). Gram-negative and
Gram-positive species were co-cultured in 32.2 per cent (105/326)
of all positive samples; Gram-positive and Gram-negative species
were cultured separately in 19.9 per cent (65/326) and 44.5 per
cent (145/326) of all samples, respectively. All isolated bacterial
species and their detection rates are displayed in Table 1.

TABLE 1: Bacterial isolates cultured from 502 lower respiratory

tract samples (bronchoalveolar lavage fluid) of 493 dogs with
respiratory signs

Percentage of
Numbers of  Percentage of all  positive samples.
Bacterial species isolates samples (n=502) (n=326)
Negative samples 176 351
Streptococcus species 100 19.9 307
Enterobacteriaceae 97 193 298
Escherichia coli 48 9.6 U7
Klebsiella species 15 30 46
Enterobacter species n 22 34
Proteus species 3 0.6 09
Serratia species 2 04 0.6
Citrobacter species 2 04 0.6
Unspecified
Enterobacteriaceae 16 32 49
Staphylococcus species 61 122 187
Pasteurella species 52 104 16.0
Pseudomonas species” a7 9.4 144
Bordetella 26 52 8.0
bronchiseptica
Micrococcus species bl 42 6.4
Corynebacterium 18 36 55
species
Acinetobacter species 3 26 40
Achromobacter species 13 26 4.0
Mycoplasma species n 22 34
Other bacteriat 18 36 55
Gram-negative bacteria 37 74 n3
(undlassified)
Gram-positive bacteria 27 54 83
(undlassified)¥
undlassified mixed 16 32 49
bacteria$
“Contains 19 isolates of Pseudomonas

tindudes 11 different species isolated three times or less: Flavobacterium species
(3) Moraxellaspeaes(z) Mymdesspeues(z) Oligella urethralis (2),
o s (2). (“) spedes (2), Agrobacterium radiobacter

species (1), Brevundimonas
vesicularis (1) and Rhodococcus erythropolis (1).
# Indudes bacteria that were not further specified and that do not belong to one
of the listed bacterial families
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The most frequently isolated bacterial species were
Streptococcus (30.7 per cent of all positive samples) and
Staphylococcus (18.7 per cent), followed by Pasteurella (16.0 per
cent) and Pseudomonas (14.4 per cent). B bronchiseptica was detected
in 8.0 per cent of all positive samples. Gram-negative rods of the
family Enterobacteriaceae were detected in 29.8 per cent of posi-
tive samples, including 48 E coli isolates (14.7 per cent of positive
samples).

Bacterial susceptibility

Antibiotic susceptibilities of the most commonly isolated bacteria
are displayed in Table 2. Most isolates (85.7 per cent) were suscep-
tible to enrofloxacin, as well as 86.8 per cent of Gram-negative bac-
teria. However, only 82.6 per cent of Gram-positive isolates were
susceptible to enrofloxacin. With 91.9 per cent and 85.9 per cent
susceptible Gram-positive bacteria, amoxicillin/clavulanic acid and
the first-generation cephalosporins showed a better susceptibility
pattern concerning Gram-positive isolates, respectively. Because of
the lower proportion of Gram-negative species susceptible to
amoxicillin/clavulanic acid (59.0 per cent) and first-generation
cephalosporins (60.0 per cent), only a moderate proportion of all
isolates were susceptible to these antibiotics (68.0 per cent and
73.2 per cent, respectively). The third-generation cephalosporin
cefotaxime was tested only three times against Gram-positive iso-
lates; therefore, results for this antibiotic against Gram-positive
bacteria cannot be interpreted. Furthermore, the proportion of iso-
lates susceptible to a combination of the two most potent antimi-
crobials against Gram-positive and Gram-negative species were
calculated. OF all isolates, 89.8 per cent were susceptible to enro-
floxacin in combination with amoxicillin/clavulanic acid, whereas
93.0 per cent of Gram-positive isolates and 88.6 per cent of
Gram-negative isolates were susceptible to this combination of
antimicrobials.

The proportion of Gram-negative isolates susceptible to
enrofloxacin, as well as the proportion of all cultured bacteria
susceptible to enrofloxacin, were significantly higher than the
corresponding proportions of isolates susceptible to amoxicillin/
clavulanic acid (P<0.0001). No significant difference could be
detected in the proportion of Gram-positive isolates susceptible
to amoxicillin/clavulanic acid compared with enrofloxacin
(P=0.1431). In addition, no significant differences were detected
between the combination of enrofloxacin and amoxicillin/clavula-
nic acid and enrofloxacin alone if the proportions of all susceptible
isolates were compared (P=0.1200) as well as if the proportions of
susceptible Gram-positive (P=0.0604) or Gram-negative species
(P=0.5780) were compared.

During the earlier years (1989-1999), there was a signifi-
cantly higher proportion of bacterial species susceptible to enro-
floxacin compared with the later years (2000-2011) (P=0.0061).
There was also a significantly higher proportion of E coli isolates
that were resistant to enrofloxacin in the later years (P=0.0144).
No significant changes could be detected for the proportion of
all isolates susceptible to amoxicillin/clavulanic acid, as well as
for the proportion of E coli isolates susceptible to amoxicillin/cla-
vulanic acid between the timeframes.

Discussion

This study investigated detection rates of bacterial isolates in
BALF in a large number of dogs over a period of 23 years, as
well as their antibiotic susceptibility. Bacterial species most
frequently isolated were Streptococcus species and Staphylococcus
species. In contrast to that, a recently published German study
determined Fusteurella species and B bronchiseptica as the most
common bacterial isolates in BALF from 84 dogs with respiratory
signs (Steinfeld and others 2012). In an older study, the most
prevalent species were E coli, Fasteurella species and Streptococcus
species (Angus and others 1997). There are several explanations
for the differences in the detection rates between the two previ-
ous studies and this one. First, there might be differences in the
dog populations studied. Although all three studies included
dogs with suspected lower respiratory disease, the two previous

studies included much fewer cases. Because inclusion of patients
was based on clinical signs and all three studies were designed
retrospectively, it is impossible to distinguish between primary
infectious and underlying non-infectious respiratory diseases
that could influence the prevalence of bacterial isolates in the dif-
ferent investigations. Secondly, differences in the microbiological
spectrum of the isolates could also be influenced by the different
timeframes and different geographical locations in which the
studies were carried out. In addition, information about anti-
microbial treatment of dogs before sampling was not available
for all three studies, but might have influenced bacterial detec-
tion rates and their antibiotic susceptibility.

In a recent study of bacterial isolates in the BALF of 105 dogs
with confirmed lower respiratory tract infections, the most
prevalent isolates in this study were Mycoplasma species and B
bronchiseptica; but Fasteurella species, Enterobacteriaceae and
Streptococcus species were isolated frequently as well. However,
only dogs with cytologically confirmed septic inflammation
with intracellular bacteria in BALF were evaluated in that study,
therefore including a different patient population than in the
present study (Johnson and others 2013).

In this study, B bronchiseptica was detected in 8 per cent of all
positive samples and represented the only isolated species that is
considered a primary pathogen in the lower respiratory tract of
dogs (Thompson and others 1976, Bemis and others 1977b, Keil
and Fenwick 1998). In contrast, Steinfeld and others (2012)
detected B bronchiseptica in 20 per cent of positive samples. This
difference cannot be explained by the use of specific culture
media, since these were not used in the previous investigation, in
contrast to the present study, in which Bordet-Gengou agar was
used as a selective Bordetella culture medium (since 2003). Higher
isolation rates of B bronchiseptica are to be expected in shelter
dogs or dogs kept in large groups (Bemis and others 1977a,
Chalker and others 2003, Radhakrishnan and others 2007).
Therefore, variations in patient populations between the two
studies might also have influenced the differences in detection
rates of B bronchiseptica. In the study investigating bacterial iso-
lates in the BALF of dogs with confirmed lower respiratory tract
infection, B bronchiseptica was detected in 22 per cent of samples
(Johnson and others 2013).

Johnson and others (2013) revealed that 57 per cent of dogs
infected with B bronchiseptica were co-infected with additional
bacteria, which represents a higher number of co-infections than
in the present study (38 per cent). One reason for this difference
could be the fact that additional bacteria in the previous study
were frequently Mycoplasma species (69 per cent, 9/13) (Johnson
and others 2013). In contrast to that, Mycoplasma species were
only isolated from 3 per cent (11/326) of samples positive for
bacterial growth in the present study, which can be attributed to
the lack of specific selection media necessary for cultivation of
this organism (Chalker 2005).

In the second part of the study, in vitro susceptibility of fre-
quently isolated bacteria was evaluated. While enrofloxacin
showed the best susceptibility pattern against Fasteurella species
(100 per cent) and Enterobacteriaceae except for E coli (88 per cent)
as well as a good susceptibility pattern against B bronchiseptica
(91 per cent), only moderate proportions of E coli (73 per cent) and
Pseudomonas species (72 per cent) were susceptible to enrofloxacin.
This is similar to the results of Johnson and others (2013) except
for low proportions of susceptible Pseudomonas species (<20 per
cent) and B bronchiseptica (<70 per cent) in that study. In contrast
to the findings of the present study, Steinfeld and others (2012)
found out that all Pseudomonas species (100 per cent) but only a
low proportion of E coli (29 per cent) were susceptible to enrofloxa-
cin. Angus and others (1997) found a high proportion of E coli iso-
lates that were susceptible to enrofloxacin (92 per cent). However,
data in that study were obtained over the time period 1989-1995,
potentially reflecting a more favourable resistance situation during
earlier years. In the present study, E coli isolates cultured in earlier
years wete significantly more likely to be susceptible to enrofloxa-
cin, indicating increasing resistance rates over time for this species.
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Furthermore, case numbers of these previous studies were lower
2 and data were obtained over a shorter time period, potentially
§ § {88 E 8 sR2 explaining differences in susceptibility data for enrofloxacin.

b e |faga e aay More than 90 per cent of Gram-positive bacteria were suscep-
g .SE 588 8 ® gR tible to amoxicillin/clavulanic acid. Data are comparable with
< previously published studies (Steinfeld and others 2012, Johnson
= and others 2013), taking into account that both studies tested
b only low numbers of Gram-positive bacteria for this antibiotic
% g 5%8a @ ¥ 288 combination. Based on the data of the present study, the use of
= §§ ;.'%: b o ".:j;",:.' amoxicillin/clavulanic acid cannot be recommended for the
2 RRR & @ =3~ treatment of Gram-negative bacteria with the exception of
% < B bronchiseptica and Fasteurella species. In contrast to the resist-
] ance pattern shown for amoxicillin/clavulanic acid, non-
f potentiated ampicillin/amoxicillin cannot even be recommended
g §§ for the empirical use against Gram-positive bacteria, since only a
2 %: S5 S § =98 low proportion of 1solaFed Staphylococcus species (50 per cent)
i< 2EEe s B iaE and a moderate proportion of cultured Streptococcus species (76
< g? 553 8 & 88 per cent) were susceptible to this antimicrobial.
S ;23_ If a broad antibiotic coverage is indicated in a severely sick
£ = dog with a suspected lower respiratory tract infection, and
5 airway sampling for culture and susceptibility testing is not pos-
= 5 sible or results are pending, the use of a combination of different
= S 5. = = =o= antibiotic agents is recommended by some authors (Rozanski
2 g8|35e 8 £ =38 and Rondeau 2002, Brady 2004, Ford 2009, Cohn 2010,
_‘8" e E sg & E s E o Lee-Fowler and Reinero 2012). However, the combination of the
s 3 two most potent antibiotics in the present study, enrofloxacin
- and amoxicillin/clavulanic acid, revealed only a slight increase in
E] o (PR P the proportion of isolates susceptible to this combination (90 per
) BE| S8 E § EEE cent) compared with the proportion of isolates susceptible to
g g g 83 g E E § § g enrofloxacin alone (86 per cent), which was not significant.
L] & = No anaerobic cultivation was performed in this study. Since
5 several studies have shown a significant anaerobic population in
§ " lower respiratory tract cultures (Angus and others 1997, Johnson
= gy ggg g § =88 and others 2013), additional anaerobic cultivation of samples
2 E os5 o = g==~ should be considered in cases in which anaerobic bacterial infec-
§ § GR8 & & P3¢ tion is suspected. A recent study by Tenwolde and others (2010)
5 o revealed obligate anaerobic isolates in 48 per cent of cultures
E from dogs and cats with foreign body pneumonia. Since enro-
& g floxacin has poor activity against anaerobic bacteria (Boothe
s Ev| 8T © & 8% 1990), this agent should not be administered for suspected or
= -ii %%% § % g§§ confirmed anaerobic infections.
g § 888 & B Fag Among the most frequently isolated bacteria, Pseudomonas
a % species and E coli were associated with a poor susceptibility to
= commonly used antibiotics, which is in agreement with similar
g results obtained in previous studies (Angus and others 1997,
= g g ggm ¢ £ $°% Steinfeld and others 2012, Johnson and others 2013). Less than
< g‘i SSet oF § Ses 35 per cent of the isolated Pseudomonas species were susceptible
€ E 823 & R Beh to P-lactam antibiotics, potentiated sulphonap?ldes or doxycyc-
£ S line, whereas less than 50 per cent of all E coli isolates were sus-
g ceptible to doxycycline, ampicillin/amoxicillin, amoxicillin/
o clavulanic acid or potentiated sulphonamides. The lowest grade
3 % sl %5% & ® = < of resistance was found in enrofloxacin and gentamicin.
E 85 §§«§ § § Q»%g« 2 However, only moderate proportions of isolated E coli (73 per
E ﬁg 8488 5 3 g gz| ¢ cent and 70 per cent, respectively) and Pseudomonas species
o S 3 (72 per cent for each antibiotic) were susceptible to these two
:__3 §.§ antimicrobial agents. In particular, Pseudomonas aeruginosa is con-
o s §§ sidered to be intrinsically resistant to several antibiotics (Olivares
= %% 3 g s and others 2013). These organisms also showed a high level of
-~ S| 587 & 3 mun|cssg resistance in several other studies investigating the susceptibili
= S ; ;§:§§ §‘ §‘ §'§§ g ] %g patterns of bacteria isolated from differegnt lo%:ations otl?er thzz
i §§ grrR 3 8 ABI(T5E = the respiratory tract in small animals (Oluoch and others 2001,
= HEE g xgd Clarke 2006).
o & Z & ; g Interestingly, only a low proportion of the majority of cultured
S 55 §§ bacteria was susceptible to doxycycline—a frequently used anti-
£ H £ _‘SBE 3 biotic for canine respiratory tract infections (Ford 2009, Schulz
= .2 2|28 § e and others 2011)—with the exception of B bronchiseptica (100 per
&g _ 5 %% 2 %‘3‘ g o §3’ cent of isolates susceptible). In contrast to that, Steinfeld and
ANE g 3% ggé § £E % E E ggg others (2012) revealed a moderate proportion of Staphylococcus
a‘ ',‘:_, 2 % 58 %g +28% gg 3 g s species and a high proportion of Streptococcus species that were sus-
=& S| 58 g SEZZSS3E|28%¢ ceptible to doxycycline, but had a low proportion of

Gram-negative bacteria that were susceptible to this drug. Based
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on these results, doxycycline is not recommended as an empirical
treatment option for dogs with respiratory tract infection.

This study has several limitations. Due to the retrospective
nature of this study, only limited clinical data were available for
the dogs included, and BALF cytology results could not be
obtained for most cases. In addition, quantification of bacterial
isolates and cultivation of obligate anaerobic bacteria were not
performed. Furthermore, no standardised protocol was used for
the sampling and the processing of sampling material. Since
inclusion was solely based on the presence of clinical signs, it
was impossible to differentiate between animals with bacterial
infection of the lower respiratory tract and patients with other
respiratory tract diseases with bacterial colonisation or oropha-
ryngeal contamination during the sampling process. For that
purpose, it would have been necessary to include information
regarding quantitative bacterial cultures and/or cytology results
confirming suppurative inflammation or detection of intracellu-
lar bacteria (Peeters and others 2000, Johnson and others 2013).
Most bacterial isolates detected in the present study have also
been found in lower respiratory tract samples from healthy dogs,
indicating that they can be part of the physiological bacterial
microflora of the lower airways (Lindsey and Pierce 1978,
McKiernan and others 1984, Bauer and others 2003). Therefore,
positive bacteriological results should be interpreted with
caution and alongside with other diagnostic findings to differen-
tiate between bacterial infection and colonisation.

Due to the fact that there was no antibiotic all isolated bac-
terial species were fully susceptible for, antimicrobial treatment
should be guided by BALF culture results and susceptibility
testing, if possible. In daily clinical practice, BALF cytology, and
possibly Gram-staining (Peeters and others 2000), might help to
differentiate between Gram-positive bacteria and Gram-negative
bacteria, and therefore aid in the choice of a suitable antibiotic
agent. Based on the data presented here, enrofloxacin can be
recommended as a first-line treatment in patients with suspected
lower respiratory tract infections because of Gram-negative or
unknown aerobic bacterial pathogens as long as results of bac-
teriological examination and susceptibility testing are pending.
Amoxicillin/clavulanic acid can be chosen if infection with
Gram-positive bacteria is suspected.

Correction notice This article has been corrected since it was published Online First.
The corresponding e-mail address has been changed to M.Rheinwald@medizinische-
Keintierklinik de.
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IV. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten zum Nachweis von
Bakterien und deren antibiotischer Empféanglichkeit in Proben aus dem unteren
Respirationstrakt von Hunden mit respiratorischen Symptomen im Zeitraum 1989
bis 2011 untersucht. Verschiedene vorangegangene Studien haben sich ebenfalls
mit dem Bakterienvorkommen in den Atemwegen von respiratorisch kranken und
auch gesunden Hunden beschiftigt (PECORA, 1976; LINDSEY & PIERCE,
1978; HARPSTER, 1981; MCKIERNAN et al., 1984; THAYER & ROBINSON,
1984; ANGUS et al.,, 1997; BAUER et al., 2003; STEINFELD et al., 2012;
JOHNSON et al., 2013). Abgesehen von groflen Diskrepanzen in der Anzahl der
untersuchten Patienten unterscheiden sich diese Untersuchungen mitunter
erheblich hinsichtlich ihrer Ein- und Ausschlusskriterien sowie der Methodik zur
Beprobung und Dbakteriologischen Untersuchung. Aufgrund der grof3en
Unterschiede im Studienaufbau ist somit eine Vergleichbarkeit der genannten
Studien sowohl untereinander als auch mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit nur bedingt gegeben. Dennoch lassen sich einige grundsitzliche
Gemeinsamkeiten und Unterschiede herausstellen. Keine der genannten Studien
weist jedoch im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung eine dhnlich grofe
Anzahl an eingeschlossenen Patienten auf. Aufgrund des langen
Untersuchungszeitraumes sind zudem Unterschiede in den Detektionsraten

einzelner Bakterien im zeitlichen Vergleich erfassbar.

Im Untersuchungszeitraum wurden die bakteriologischen Kulturen von 502
Proben aus den unteren Atemwegen von 493 Hunden mit respiratorischen
Symptomen ausgewertet. In 35 % der Fille (176/502) ergab die bakteriologische
Untersuchung ein negatives Ergebnis, wéahrend bei 65 % der untersuchten Proben
(326/502) ein bakterielles Wachstum nachgewiesen wurde. JOHNSON und
Mitarbeiter (2013) konnten ebenfalls bei 266 von 510 bronchoskopisch
untersuchten Hunden kein kulturelles Wachstum aus BALF-Proben nachweisen.
In einer élteren Studie wurden in weniger als der Hilfte (116/264) der Kulturen
aus transtrachealen Aspiraten von Hunden mit respiratorischen Symptomen
Bakterien detektiert (ANGUS et al., 1997), wihrend bei Hunden mit
Aspirationspneumonien in 23 % (11/47) (TART et al., 2010) und bei Hunden mit
bronchialen Fremdkorpern in 25 % (6/24) (TENWOLDE et al., 2010) der Fille
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keine aeroben Bakterien aus Spiilproben der unteren Atemwege kultiviert wurden.
Verschiedene Autoren konnten zeigen, dass auch bei gesunden Hunden die
Atemwege nicht als steril anzusehen sind und Bakterien aus den unteren
Atemwegen isoliert werden konnen (PECORA, 1976; LINDSEY & PIERCE,
1978; MCKIERNAN et al., 1984; BAUER et al.,, 2003). Allerdings ist zu
beachten, dass auch ein negatives kulturelles Ergebnis aus Proben der unteren
Atemwege eine bakterielle Infektion nicht mit Sicherheit ausschliefen kann.
Einige Pathogene benétigen spezielle Wachstumsbedingungen, die bei
routinem@Big durchgefiihrten bakteriologischen Untersuchungen unter Umstdnden
nicht immer Beriicksichtigung finden. Daneben konnen Fehler bei der
Probengewinnung, -lagerung und -transport sowohl zu falsch-negativen als auch
falsch-positiven bakteriologischen Untersuchungsergebnissen fithren (SYKES &
RANKIN, 2014).

Zum Nachweis einer bakteriellen Atemwegsinfektion sollten stets die Befunde
aus verschiedenen Untersuchungen im Zusammenhang gesehen werden
(THAYER & ROBINSON, 1984). Insbesondere der zytologischen Untersuchung
von Spiilproben aus den unteren Atemwegen kommt eine entscheidende Rolle zu
(HAWKINS et al., 1995). Neuere Untersuchungen stellen den diagnostischen
Wert von quantitativen bakteriologischen und zytologischen Untersuchungen zur
Abgrenzung von bakteriellen Infektionen und nicht-infektiosen bakteriellen

Besiedelungen der Atemwege heraus (PEETERS et al., 2000).

In der vorliegenden Arbeit konnte in 53 % der Fille mit einem positiven
bakteriologischen Kulturergebnis eine einzelne Bakterienspezies Kkultiviert
werden. In den iibrigen Proben wurde ein Wachstum von zwei oder mehr Spezies
festgestellt. Insgesamt konnten 557 bakterielle Isolate aus 326 Proben mit
kulturellem Bakterienwachstum erfasst werden. Das héufige Auftreten von
polymikrobiellen bakteriologischen Kulturergebnissen wird von diversen
vorangegangenen Untersuchungen bestitigt. So konnten ANGUS und Mitarbeiter
(1997) in 43 % der transtrachealen Aspirate mit bakteriellem Wachstum mehr als
eine Bakterienspezies identifizieren. JOHNSON und Mitarbeiter (2013) isolierten
sogar in 56 % der Fille mehrere Bakterienspezies aus BALF von Hunden mit
Infektionen der unteren Atemwege. Eine Untersuchung, bei der quantitative
Kulturen zur Diagnose von bakteriellen Bronchopneumonien herangezogen

wurden, konnte in 31 % der Fille Infektionen mit mehreren Bakterienspezies
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nachweisen (PEETERS et al., 2000). In anderen Studien wurden ebenso in 36 bis
72 % der untersuchten Kulturen aus caninen Atemwegen mehr als eine
Bakterienspezies identifiziert (HARPSTER, 1981; THAYER & ROBINSON,
1984; JAMESON et al., 1995; JOHNSON & FALES, 2001). Bei Hunden mit
Fremdkorperpneumonien wurden ebenfalls in der Mehrzahl der Fille mehrere
Keime kultiviert (TENWOLDE et al., 2010), wie auch bei Hunden mit
Aspirationspneumonien in 45 % (21/47) der Fille (TART et al., 2010). In einer
kiirzlich veroffentlichten Studie aus Deutschland hingegen wurden nur in 8/84

caninen BALF-Proben polymikrobielle  Kulturergebnisse = nachgewiesen

(STEINFELD et al., 2012).

In vielen Studien, in denen eine polymikrobielle Bakterienbeteiligung bei caninen
Atemwegsinfektionen nachgewiesen wurde, waren Mykoplasmen als
Infektionserreger beteiligt (JAMESON et al, 1995; TART et al., 2010;
JOHNSON et al.,, 2013). Ein spezifischer Nachweis von Mykoplasmen auf
Spezialndhrboden wurde in der vorliegenden Untersuchung — im Gegensatz zu
einigen vorgenannten Studien (JAMESON et al., 1995; JOHNSON et al., 2013) —
jedoch nicht routinemifBig durchgefiihrt, weshalb wahrscheinlich nicht alle Fille
von Mykoplasmenbeteiligung erfasst wurden. Die Rolle von Mykoplasmen im
Zusammenhang mit respiratorischen Erkrankungen bei Hunden ist bislang nicht
vollstindig geklirt (CHALKER, 2005), ein Nachweis mittels spezifischer
Diagnostikmethoden wird jedoch von verschiedenen Autoren empfohlen (FORD,
2009b; TENWOLDE et al., 2010; SYKES, 2014c).

Die in der vorliegenden Untersuchung kultivierten Isolate konnten zu 41 % als
grampositive (229/557) und zu 54 % als gramnegative Spezies (301/557)
identifiziert werden. Grampositive Bakterien konnten in 52 % (170/326) und
gramnegative Bakterien in 77 % (250/326) der Kulturen mit bakteriellem
Wachstum detektiert werden. Bei 32 % (105/326) der positiven Kulturen konnten
sowohl grampositive als auch gramnegative Isolate nachgewiesen werden.
AusschlieBlich grampositive Bakterien wurden bei 20 % (65/326), ausschlieflich
gramnegative Bakterien bei 45 % (145/326) der Proben mit positivem
Kulturergebnis gesehen. Der hohe Anteil an gramnegativen Isolaten sowie das
hidufige Vorkommen von gemischten Infektionen mit grampositiven und
gramnegativen Spezies werden von den meisten vergleichbaren Studien bestitigt.

HARPSTER (1981) konnte bei 30 Hunden mit bakteriellen Pneumonien in
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aeroben Kulturen aus transtrachealen Aspiraten bei iiber der Hilfte der Fille
(16/30) eine Beteiligung von gramnegativen Bakterien nachweisen und in einem
Drittel der Fille (9/30) ausschlieBlich gramnegative Spezies kultivieren. Eine
gleichzeitige Kultivierung von gramnegativen und grampositiven Bakterien aus
derselben Probe gelang in 23 % der Fille (7/30). Allerdings wurden grampositive
Bakterien insgesamt héufiger isoliert, entweder ausschlieBlich oder zusammen mit
gramnegativen Spezies (21/30) (HARPSTER, 1981). Im Gegensatz dazu stehen
die Untersuchungsergebnisse einer Studie, welche respiratorische Kulturen von
125 Hunden mit Aspirationspneumonien auswertete (TART et al., 2010). In 36
positiven Kulturen aus 47 Atemwegsproben zeigte sich eine Dominanz der
gramnegativen Isolate (41/72). Aus sdmtlichen Proben mit multiplen Isolaten
(21/36) konnten entweder ausschlieBlich gramnegative (6/21) oder gramnegative
zusammen mit grampositiven Bakterien (10/21) oder Mykoplasmen (5/21) isoliert
werden (TART et al., 2010). Ahnliche Ergebnisse konnten in anderen Studien
erzielt werden, in denen ebenfalls eine hohere Pridvalenz von gramnegativen
Stiabchenbakterien im Vergleich zu grampositiven Isolaten aus Proben des unteren
Respirationstrakts von Hunden mit Erkrankungen der Atemwege nachgewiesen
wurde (THAYER & ROBINSON, 1984; JAMESON et al., 1995; ANGUS et al.,
1997; PEETERS et al., 2000; RADHAKRISHNAN et al., 2007; EPSTEIN et al.,
2010; JOHNSON et al., 2013; PROULX et al., 2014).

Bei den grampositiven Bakterien stellen Streptokokken und Staphylokokken mit
einem Anteil von 31 % und 19 % an allen positiven Kulturen die hiufigsten
Isolate dar. Thnen gegeniiber steht die groBle heterogene Familie der
gramnegativen Enterobacteriaceae, deren Vertreter mit vergleichbarer Haufigkeit
(30 %) isoliert wurden. Herauszustellen sind hierbei die Isolate von E. coli, die
innerhalb der Enterobakterien am hiufigsten detektiert wurden und insgesamt bei
15 % der Hunde mit positiven bakteriologischen Kulturergebnissen nachweisbar
waren. JOHNSON und Mitarbeiter (2013) konnten bei Hunden mit
nachgewiesenen bakteriellen Infektionen der unteren Atemwege Enterobakterien
in 20 % und E. coli in 17 % der Fille nachweisen, Streptokokken aber nur in 12 %
der Fille detektieren. Darunter befanden sich auch zwei Isolate von
S. zooepidemicus, einem in jlingerer Zeit wiederholt aufgetretenen Erreger von
himorrhagischen Pneumonien beim Hund (PRIESTNALL & ERLES, 2011;
PRIESTNALL et al, 2014). Im Gegensatz dazu konnte im gesamten
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Untersuchungszeitraum der vorliegenden Arbeit bei den eingeschlossenen
Hunden kein Isolat von S. zooepidemicus nachgewiesen werden. Bislang sind in
Deutschland noch keine Fille von S.-zooepidemicus-induzierten Pneumonien
publiziert worden. Grampositive Kokken und Enterobakterien wurden auch in
anderen Studien bei Hunden mit Erkrankungen oder Infektionen des unteren
Respirationstrakts, einschlieBlich Tieren mit bronchialen Fremdkorpern und
Aspirationspneumonien, in grofer Zahl isoliert (HARPSTER, 1981; THAYER &
ROBINSON, 1984; JAMESON et al, 1995; ANGUS et al, 1997
RADHAKRISHNAN et al.,, 2007; EPSTEIN et al., 2010; TART et al., 2010;
TENWOLDE et al., 2010; STEINFELD et al., 2012; PROULX et al., 2014). In
einer dlteren Untersuchung von 264 transtracheal gewonnenen Aspiraten von
Hunden mit vermuteten Atemwegsinfektionen wurden Enterobakterien, darunter
in der Mehrzahl E. coli, aus beinahe der Hilfte der positiven Kulturen isoliert
(53/116), wohingegen Streptokokken in einem Viertel und Staphylokokken nur in
10 % der Proben nachgewiesen wurden (ANGUS et al., 1997). EPSTEIN und
Mitarbeiter (2010) untersuchten das Bakterienspektrum bei Hunden mit
verschiedenen Schweregraden von Atemwegserkrankungen. Dabei wurden
gramnegative Enterobakterien in 29 % der aeroben Isolate von insgesamt 103
positiven Kulturen von 156 Hunden detektiert. Bemerkenswert erschien den
Autoren, dass bei Hunden mit Lungenversagen, die einer Ventilationsbeatmung
bedurften, signifikant hdufiger Vertreter der Familie Enterobacteriaceae isoliert
wurden als bei Hunden mit weniger schwerwiegenden respiratorischen
Erkrankungen. Die Rolle von Enterobakterien als klinisch relevante
opportunistische Erreger konnte in einer anderen Studie bestitigt werden, welche
Pneumonien bei Junghunden untersuchte (RADHAKRISHNAN et al., 2007).
Neben einer grolen Zahl an Infektionen mit B. bronchiseptica, stellten Vertreter
der Familie der Enterobacteriaceae in dieser Untersuchung die am haufigsten

isolierten Sekundirkeime dar (RADHAKRISHNAN et al., 2007).

Die unterschiedlichen Bakterienprivalenzen in den verschiedenen Studien lassen
sich unter anderem durch abweichende Studienprotokolle und Patientenzahlen
sowie durch Unterschiede in der Methodik zur Probengewinnung erkléren.
Streptokokken und Staphylokokken finden sich physiologischerweise auf der
Haut, den Schleimhiuten und in der Maulhohle von Hunden (CARTER & WISE,
2004; GREENE & MARKS, 2012). Enterobakterien, darunter auch E. coli,
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konnen in grofler Zahl in der Maulhohle und im oropharyngealen Raum von
Hunden nachgewiesen werden (LINDSEY & PIERCE, 1978; MCKIERNAN et
al., 1984; GREENE & MARKS, 2012). Diese Bakterien stellen somit klassische
Kontaminanten dar, insbesondere bei einer Probenentnahmetechnik, die eine
oropharyngeale Passage des Probenmaterials erfordert. Eine oropharyngeale
Kontamination kann auch in der vorliegenden Arbeit nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden. Zwar wurden Fille, deren medizinische Aufzeichnungen
Hinweise auf eine oropharyngeale Kontamination enthielten, beispielsweise durch
Befunde wie Simonsiella spp. oder grole Mengen an Plattenepithelzellen in
zytologischen Priparaten (MCCULLOUGH & BRINSON, 1999), von der
weiteren Auswertung ausgeschlossen. Jedoch konnte die aus 5 % der positiven
Kulturen isolierte bakterielle Mischflora ein Indiz fiir einen gewissen Anteil an
bakteriellen Kontaminanten darstellen. ANGUS und Mitarbeiter (1997) isolierten
Staphylokokken und Streptokokken im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung
seltener aus transtrachealen Aspiraten von Hunden mit Verdacht auf bakterielle
Atemwegsinfektionen. Moglicherweise ist die Umgehung der oberen Atemwege
durch transtracheale Probengewinnung geeignet, Kontaminationen, wie sie bei
einer BAL entstehen konnen, zu vermeiden. Die strengen Auswahlkriterien und
die konsequente FEinbeziehung von zytologischen BALF-Priparaten zur
Identifizierung von Kontaminationen haben moglicherweise dazu beigetragen,
dass JOHNSON und Mitarbeiter (2013) in ithrem Patientengut nur aus 12 % der
Proben Streptokokken und aus 5 % der Proben Staphylokokken kultivierten.
Sowohl Enterobakterien als auch grampositive Staphylokokken oder
Streptokokken wurden jedoch auch aus den oberen und unteren Atemwegen von
gesunden Hunden isoliert und scheinen Teil der normalen Mikroflora zu sein
(MCKIERNAN et al, 1984; BAUER et al, 2003). Die physiologisch
vorhandenen bakteriellen Kommensalen konnten hierbei als Reservoir dienen,
welches unter giinstigen Bedingungen in der Lage ist, klinisch relevante

Sekundirinfektionen hervorzurufen (COHN & REINERO, 2007).

Weitere in dieser und vorangegangenen Untersuchungen héufig isolierte
bakterielle Spezies umfassten Pasteurella spp. (16 %) und Pseudomonas spp.
(14 %), wobei diese Bakterien ebenfalls aus respiratorischen Proben von
gesunden Hunden kultiviert wurden (PECORA, 1976; MCKIERNAN et al., 1984;
BAUER et al., 2003). In anderen Studien wurden Bakterien dieser Gattungen bei
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erkrankten Hunden mit vergleichbarer Haiufigkeit isoliert, wobei die
Detektionsraten von Pasteurella spp. hoher lagen als die von Pseudomonas spp.
(ANGUS et al.,, 1997; EPSTEIN et al., 2010; STEINFELD et al., 2012;
JOHNSON et al., 2013). P. multocida und Pasteurella canis sowie P. aeruginosa
waren hier — vergleichbar zur vorliegenden Untersuchung — die am hiufigsten
nachgewiesenen Spezies (ANGUS et al., 1997; JOHNSON et al., 2013). Deutlich
hohere Privalenzen von Pseudomonas spp. wurden in dlteren Untersuchungen mit
erheblich geringeren Fallzahlen von Hunden mit bakteriellen Pneumonien
(THAYER & ROBINSON, 1984; PEETERS et al., 2000) oder bei Hunden mit
Atemwegskollaps nachgewiesen (JOHNSON & FALES, 2001). Beide
gramnegative Bakteriengattungen scheinen somit ebenfalls eine wichtige Rolle als

opportunistische Erreger bei caninen Atemwegserkrankungen zu spielen.

B. bronchiseptica konnte in der vorliegenden Untersuchung bei 8 % der Tiere mit
positiven  bakteriologischen  Kulturergebnissen isoliert werden. Andere
Untersuchungen ergaben bei Hunden mit Atemwegserkrankungen oder
Infektionen des Respirationstrakts fiir diesen Erreger Pridvalenzen bis zu 22 %
(STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al., 2013), wobei in vielen anderen
Studien auch deutlich geringere Isolationsraten von 3 bis 12 % ermittelt wurden
(HARPSTER, 1981; THAYER & ROBINSON, 1984; JAMESON et al., 1995;
ANGUS et al., 1997; JOHNSON & FALES, 2001; EPSTEIN et al., 2010). Hunde
mit Aspirationspneumonien oder bronchialen Fremdkorpern wiesen hingegen
keine Infektionen mit B. bronchiseptica auf (TART et al., 2010; TENWOLDE et
al., 2010; PROULX et al., 2014). RADHAKRISHNAN und Mitarbeiter (2007)
untersuchten das Bakterienvorkommen bei 65 Hunden unter einem Jahr mit
Pneumonien. In der Hilfte der Fille konnte B. bronchiseptica bei dieser
Altersgruppe in trachealen Spiilproben nachgewiesen werden. Diese Tiere waren
signifikant jiinger, schwerwiegender erkrankt und stammten mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit aus Zoofachgeschiften als Hunde, bei denen andere
bakterielle Isolate kultiviert wurden (RADHAKRISHNAN et al., 2007).
PROULX und Mitarbeiter (2014) konnten B. bronchiseptica ebenfalls bei 71 %
der Hunde mit infektidsen Pneumonien nachweisen, nicht jedoch bei Patienten
mit Aspirationspneumonien oder Pneumonien aufgrund anderer Ursachen. Die
Hunde mit infektiosen Pneumonien waren im Vergleich zu den Patienten mit

Pneumonien anderer Ursache ebenfalls wesentlich jiinger (Altersmedian
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0,4 Jahre) (PROULX et al., 2014). Hohere Detektionsraten von B. bronchiseptica
sind demnach bei jiingeren Tieren und Hunden mit einem entsprechenden

Expositionsvorbericht zu erwarten.

Daten zu Infektionsquellen oder zum Impfstatus der Tiere standen bei den in der
vorliegenden Untersuchung ausgewerteten Féllen nicht zur Verfligung und
wurden auch fiir die meisten vorhergegangenen Studien nicht angegeben. Der
Altersmedian aller in die Studie eingeschlossenen Tiere liegt mit sechs Jahren
(acht Wochen bis 16 Jahren) in einem dhnlichen Bereich wie in vergleichbaren
Studien von ANGUS und Mitarbeitern (1997) (sieben Jahre) und STEINFELD
und Mitarbeitern (2012) (sechs Jahre). Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse
von JOHNSON und Mitarbeitern (2013). Die in diese Studie eingeschlossenen
105 Hunde mit nachgewiesenen bakteriellen Infektionen der unteren Atemwege
wiesen einen Altersmedian von drei Jahren auf, wobei Tiere mit Infektionen durch
B. bronchiseptica oder Mycoplasma spp. signifikant jiinger waren als Tiere mit

anderen bakteriellen Erregern (JOHNSON et al., 2013).

Hohere Detektionsraten von B. bronchiseptica konnen auch bei der Verwendung
von Spezialmedien fiir die Kultivierung dieser Bakterien erwartet werden. Hierfiir
wird hiufig Bordet-Gengou-Agar verwendet, um B. bronchiseptica selektiv
anzuziichten, wobei der Erreger auch auf Standardndhrboden kultivierbar ist
(SELBITZ, 2007). Bordet-Gengou-Agar wurde in der vorliegenden Untersuchung
seit dem Jahr 2003 routinemiBig fiir die mikrobiologische Untersuchung von
BALF-Proben verwendet. In keiner der vorangegangenen Studien wurden jedoch
Spezialndhrbdoden zur selektiven Anziichtung von B. bronchiseptica eingesetzt.
Somit scheinen sich hohere Privalenzen des Erregers in anderen Studien nicht

durch mikrobiologische Verfahren erkldren zu lassen.

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wurde die antibiotische in-vitro-
Sensibilitit ~der aus dem = Respirationstrakt ~von  Hunden  mit
Atemwegserkrankungen gewonnenen Bakterien mittels Agardiffusionstest
bestimmt. Der Agardiffusionstest als qualitatives Verfahren dient in erster Linie
dazu, Wirkstoffe, gegeniiber denen ein Isolat keine oder nur eine geringe in-vitro-
Sensibilitdt aufweist, von der Therapieentscheidung auszuschlieen (RICHTER et
al., 2006).

Grampositive Bakterien, bei denen es sich zum groBiten Teil um grampositive
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Kokken der Gattungen Streptococcus und Staphylococcus handelte, wiesen in der
vorliegenden Studie im Allgemeinen eine hohere in-vitro-Sensibilitdt auf als
gramnegative Bakterien. Lediglich fiir die Wirksamkeit der Antibiotika
Enrofloxacin und Doxycyclin konnte ein hoherer Anteil an sensiblen
gramnegativen im Vergleich zu grampositiven Isolaten nachgewiesen werden. Fiir
Gentamicin lag der Anteil sensibler Isolate bei grampositiven und gramnegativen
Bakterien mit rund je 80 % in einem vergleichbaren Bereich. Der grofite Anteil an
sensiblen grampositiven Isolaten konnte fiir Amoxicillin-Clavulansédure (iiber
90 % sensible Isolate) gezeigt werden. Grampositive Isolate wurden jedoch
insgesamt deutlich seltener getestet, weshalb die Aussagekraft der
durchschnittlichen in-vitro-Empféanglichkeiten fiir einige Wirkstoffe vorsichtig zu
interpretieren ist. So wurde Cefotaxim als Antibiotikum aus der Gruppe der
Cephalosporine der dritten Generation nur gegeniiber drei grampositiven Isolaten
getestet und nur fiir eine begrenzte Zeit in den Antibiogrammen verwendet. Als
Vertreter der Cephalosporine der ersten Generation wurden in verschiedenen
Zeitperioden Cefalexin und Cefalotin verwendet. In der vorliegenden
Untersuchung waren iiber 85 % der getesteten grampositiven Bakterien sensibel
gegeniiber Cephalosporinen der ersten Generation, wihrend gramnegative Spezies
einen grofen Anteil resistenter Isolate gegeniiber Cephalosporinen der ersten wie
dritten Generation aufwiesen (40 bis 42 %). HARPSTER und Mitarbeiter (1981)
konnten ebenfalls zeigen, dass Cephalosporine der ersten Generation nicht als
empirische Therapie ohne vorhergehende Empfindlichkeitspriifung bei Hunden
mit bakteriellen Pneumonien geeignet sind, da viele gramnegative Isolate
Resistenzen gegen diese Wirkstoffgruppe aufweisen. Auch in anderen Studien
konnte ein hoher Anteil Cephalosporin-resistenter Isolate, insbesondere unter den
gramnegativen Bakterien einschlieBlich B. bronchiseptica, ermittelt werden
(THAYER & ROBINSON, 1984; STONE & POOK, 1992; ANGUS et al., 1997;
STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al., 2013). Cephalosporine konnen
demnach nicht zur alleinigen empirischen Therapie von Infektionen des
Respirationstrakts ~ empfohlen werden, da viele der gramnegativen
Bakterienspezies Resistenzen aufweisen und Infektionen mit ausschlieBlich

grampositiven Bakterien vergleichsweise selten vorkommen.

Die in dieser Untersuchung detektierten gramnegativen Bakterien wiesen eine

wesentlich hohere Diversitit in Bezug auf ihre phylogenetische Zugehdrigkeit zu
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verschiedenen bakteriellen Spezies auf als die grampositiven Isolate. In Folge
dessen zeigte sich auch ein breiteres Spektrum an antimikrobiellen Resistenzen in
dieser Bakteriengruppe. Aus den ermittelten Daten lédsst sich ableiten, dass das
Resistenzspektrum  gramnegativer Bakterien ohne Durchfiihrung einer
Empfindlichkeitspriifung im Allgemeinen nur schwer vorhersehbar ist. Lediglich
der Wirkstoff Enrofloxacin wies eine relativ hohe Wirksamkeit von iiber 85 %
gegeniiber allen gramnegativen Bakterien auf, wihrend sich gleichzeitig iiber
80 % der grampositiven Isolate sensibel zeigten. Das breite Wirkspektrum von
Fluorchinolonen gegeniiber einer Vielzahl an grampositiven und -negativen
Bakterien, die bei Kleintieren aus dem Respirationstrakt oder aus anderen
Organen isoliert wurden, konnte in verschiedenen Studien bestidtigt werden
(WALKER et al., 2000; SCHULZ et al.,, 2006; GREINER et al., 2007b;
MULLER & HOM, 2009; BUNDESAMT FUR VERBRAUCHERSCHUTZ
UND LEBENSMITTELSICHERHEIT et al., 2014). Fluorchinolone erfahren eine
exzellente Anreicherung im Respirationstrakt aufgrund ihrer intrazelluldren
Akkumulation in Leukozyten in entziindeten Geweben und bieten sich daher zum
effektiven Einsatz bei bakteriellen Bronchopneumonien an (HAWKINS et al.,
1998; BOOTHE et al., 2005; BOOTHE et al., 2009). Allerdings wurden in
verschiedenen Studien auch Resistenzen gegeniiber Enrofloxacin bei einzelnen
Bakterienspezies aus den Atemwegen von Hunden mit respiratorischen
Infektionen festgestellt (ANGUS et al., 1997; STEINFELD et al.,, 2012;
JOHNSON et al., 2013). Im Verlauf des Untersuchungszeitraumes konnte auch in
der vorliegenden Studie ein signifikanter Anstieg des Anteils Enrofloxacin-
resistenter Bakterien festgestellt werden. Wihrend in der ersten Hilfte des
untersuchten Zeitraums (1989 bis 1999) noch 91 % aller Isolate eine Sensibilitit
gegeniiber Enrofloxacin aufwiesen, stellte sich in spéteren Jahren (2000 bis 2011)
eine deutlich geringere in-vitro-Gesamtwirksamkeit dar (79 %). Ein Anstieg
Enrofloxacin-resistenter Isolate wurde auch in einer vorangegangenen Studie aus
Deutschland dokumentiert (STEINFELD et al., 2012). Daneben haben
verschiedene Studien generell eine Zunahme von Enrofloxacin-resistenten
Isolaten aus unterschiedlichen Organsystemen bei Kleintieren nachweisen konnen
(WALKER et al.,, 2000; PRESCOTT et al.,, 2002; HALL et al., 2013). Der
zunehmende Einsatz von Fluorchinolonen scheint zur Resistenzbildung
beizutragen (SCHWARZ & CHASLUS-DANCLA, 2001; PRESCOTT et al.,
2002; BOOTHE, 2006; PAPICH, 2013b). Aufgrund ihres Status als Antibiotika



IV. Diskussion 55

von wichtiger Bedeutung fiir die Humanmedizin ist der routinemifBige empirische
Einsatz von Fluorchinolonen bei Tieren als kritisch zu betrachten (WORLD
HEALTH ORGANISATION, 2012). Auf Grundlage von in-vitro-Resistenztests
konnten bei vielen caninen Infektionen moglicherweise auch Antibiotika mit

schmilerem Wirkspektrum eingesetzt werden.

B. bronchiseptica ist ein gramnegatives Bakterium, das besonders bei jungen
Hunden mit naivem Immunsystem durch aerogene Ubertragung von anderen
Tieren eine Infektion der Atemwege verursachen kann und diese fiir weitere
Sekundérinfektionen préadisponiert (FORD, 2009a). B. bronchiseptica zeigte sich
in der vorliegenden Untersuchung als hochsensibel gegeniiber Enrofloxacin,
Gentamicin, Amoxicillin-Clavulansidure und Doxycyclin mit einem Anteil von
iiber 90 % sensiblen Isolaten. STEINFELD und Mitarbeiter (2012) konnten fiir
diese Wirkstoffe ebenfalls Wirksamkeiten gegeniiber mindestens 90 % der
B.-bronchiseptica-Isolate nachweisen. Dagegen zeigte sich etwa die Hilfte der
Isolate resistent gegeniiber Ampicillin, und 80 % der Isolate waren resistent
gegeniiber potenzierten Sulfonamiden, was ebenfalls vergleichbar ist mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie. In einer dlteren Studie konnte eine absolute
Sensibilitit aller Isolate von B. bronchiseptica fir Amoxicillin-Clavulansiure,
Tetracyclin und Gentamicin gezeigt werden, jedoch waren nur etwas mehr als die
Hilfte der Isolate sensibel gegeniiber Enrofloxacin, Ampicillin und
Sulfonamid/Trimethoprim (ANGUS et al., 1997). JOHNSON und Mitarbeiter
(2013) ermittelten ebenfalls geringe Resistenzraten (unter 10 %) des Erregers
gegeniiber Gentamicin, Amoxicillin-Clavulansdure und Doxycyclin, allerdings
zeigten sich nur 70 % der Isolate sensibel fiir Enrofloxacin. Im Gegensatz dazu
konnte in einer Untersuchung von Junghunden eine sehr hohe in-vitro-
Wirksamkeit von {iiber 95 % fiir Enrofloxacin gegeniiber Isolaten von
B. bronchiseptica festgestellt werden (RADHAKRISHNAN et al., 2007).
Prinzipielle Unterschiede in der Methodik zur Erstellung von in-vitro-
Resistenztests konnten eine mogliche Erkldrung fiir abweichende Ergebnisse sein.
Die beiden vorgenannten amerikanischen Studien bedienten sich der
Mikrodilutionsmethode zur Sensibilitdtspriifung (ANGUS et al., 1997,
JOHNSON et al., 2013), wihrend STEINFELD und Mitarbeiter (2012) gleich der
vorliegenden Untersuchung die Ergebnisse von Agardiffusionstests auswerteten.

ANGUS und Mitarbeiter (1997) gaben fiir ihre Untersuchung einen Grenzwert fiir



IV. Diskussion 56

die MHK von B. bronchiseptica bei Enrofloxacin von unter 0,25 pug/ml an. In
einer in Deutschland durchgefiihrten Studie im Rahmen des zum nationalen
Resistenzmonitoring komplementiren Programms BfT-GermVet wurde zur
Empfindlichkeitspriifung mittels Mikrodilutionsmethode in den Jahren 2004 bis
2006 ein Grenzwert von 0,5 pg/ml fiir die in-vitro-Wirksamkeit von Enrofloxacin
gegeniiber Isolaten von B. bronchiseptica aus dem Respirationstrakt erkrankter
Hunde verwendet. Hierbei blieben 98 % der 42 getesteten Isolate unter dem nach
internationalen Standards und Herstellerangaben festgesetzten Grenzwert, wobei
fast die Hélfte der getesteten sensiblen Isolate eine MHK im Bereich zwischen
0,25 und 0,5 pg/ml aufwies (SCHWARZ et al., 2007b). Nicht zuletzt sind
geografische Unterschiede in der Verteilung von einzelnen resistenten Stimmen
moglich, da die Untersuchungen mit dem héheren Anteil Enrofloxacin-resistenter
Isolate von B. bronchiseptica beide aus Kalifornien stammen (ANGUS et al.,
1997; JOHNSON et al.,, 2013), wihrend die Untersuchungen mit hoher
Enrofloxacin-Wirksamkeit bei B. bronchiseptica — einschlieBlich der vorliegenden
Untersuchung — Isolate von Hunden aus Deutschland umfassen (SCHWARZ et
al., 2007b; STEINFELD et al., 2012). Im letzten offiziellen Bericht im Rahmen
des nationalen Resistenzmonitorings zur Resistenzsituation bei klinisch wichtigen
tierpathogenen Bakterien (2014) wurden die Resistenzdaten von 30
B.-bronchiseptica-1solaten von Hunden und Katzen mit respiratorischen
Erkrankungen aus den Jahren 2010/2011ausgewertet und mit den Ergebnissen der
Jahre 2008/2009 (26 Isolate) und 2006/2007 (34 Isolate) verglichen. Fiir die
Wirkstoffe Amoxicillin-Clavulansédure, Gentamicin und Doxycyclin wurden keine
resistenten Isolate nachgewiesen. Gegeniiber Enrofloxacin wiesen ebenfalls iiber
90 % der Isolate eine MHK von unter 0,5 pg/ml auf, allerdings wurden auch
Hinweise auf eine beginnende Fluorchinolon-Resistenz festgestellt, was sich
anhand der hohen MHK-Werte fiir Nalidixinsdure abzeichnete (BUNDESAMT
FUR VERBRAUCHERSCHUTZ UND LEBENSMITTELSICHERHEIT, 2014).

Hohe Resistenzraten von B. bronchiseptica wurden in der vorliegenden Studie
gegeniiber Cephalosporinen, potenzierten Sulfonamiden und Ampicillin
nachgewiesen. Vergleichbare Studien bestitigten die hohen Resistenzraten bei
diesen Wirkstoffen (THAYER & ROBINSON, 1984; STONE & POOK, 1992;
ANGUS et al., 1997; RADHAKRISHNAN et al., 2007; STEINFELD et al., 2012;
JOHNSON et al., 2013). Die verminderte Wirksamkeit von nicht-protektierten
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Beta-Laktam-Antibiotika und Sulfonamid/Trimethoprim gegeniiber
B. bronchiseptica wurde gleichfalls im nationalen Resistenzmonitoring bestitigt
(BUNDESAMT FUR VERBRAUCHERSCHUTZ UND
LEBENSMITTELSICHERHEIT, 2014).

Der Einsatz von Fluorchinolonen bei im Wachstum befindlichen Hunden ist
aufgrund von moglichen chondrotoxischen Nebenwirkungen limitiert
(STAHLMANN & LODE, 1999). Somit muss bei der Behandlung von
Infektionen der Atemwege bei Junghunden, die durch B. bronchiseptica und
opportunistische Sekundirerreger ausgelost werden, auf andere Wirkstoffklassen
zuriickgegriffen werden. Eine gute Wirksamkeit gegeniiber B. bronchiseptica
konnte in der vorliegenden Studie auch fiir Gentamicin und Amoxicillin-
Clavulanséure bei iiber 90 % der kultivierten Isolate gezeigt werden. Dies stimmt
mit den Ergebnissen aus anderen Studien iiberein (STONE & POOK, 1992;
ANGUS et al., 1997; RADHAKRISHNAN et al., 2007; STEINFELD et al., 2012;
JOHNSON et al.,, 2013). Amoxicillin-Clavulansdure zeigte auBerdem eine
ausgezeichnete Wirksamkeit gegeniiber mehr als 90 % der isolierten
grampositiven Bakterien, wobei jedoch mehr als 40 % der gramnegativen Isolate
Resistenzen aufwiesen. Gentamicin zeigte eine gleichwertige Wirksamkeit
gegeniiber nahezu 80 % aller grampositiven und gramnegativen Isolate, wies
damit aber eine geringere Wirksamkeit auf als Enrofloxacin. Zusitzlich zeigten
sich mehr grampositive Isolate resistent gegeniiber diesem Wirkstoff als fiir
Amoxicillin-Clavulansdure.  Aufgrund von  moglichen  nephrotoxischen
Nebenwirkungen ist eine langerfristige Gentamicin-Therapie bei Hunden mit
bakteriellen Pneumonien jedoch problematisch (OLSEN, 2000). Weiterhin muss
bedacht werden, dass potentiell an respiratorischen Infektionen beteiligte anaerobe
Bakterien eine inhirente Resistenz gegeniiber Aminoglykosiden und Enrofloxacin
aufweisen (ANGUS et al., 1997), wohingegen Amoxicillin-Clavulansidure eine

gute Wirksamkeit gegeniiber den meisten Anaerobiern zeigt (BOOTHE, 1990).

Doxycyclin  wird hédufig zur empirischen Therapie bei unkomplizierten
Atemwegsinfektionen im Rahmen des Zwingerhustenkomplexes mit oder ohne
Beteiligung von B. bronchiseptica empfohlen und angewandt (STONE & POOK,
1992; OLSEN, 2000; DOWLING, 2009; FORD, 2009a, 2009b, 2012; FENWICK,
2013; SYKES, 2014c). Allerdings zeigte Doxycyclin in der vorliegenden

Untersuchung fiir die am héaufigsten kultivierten grampositiven und
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gramnegativen bakteriellen Sekundédrpathogene insgesamt eine geringe in-vitro-
Wirksamkeit gegeniiber weniger als 60 % aller Isolate. Etwa die Hilfte der
grampositiven Bakterien, darunter vor allem grampositive Kokken, war resistent
gegeniiber diesem Wirkstoff. Abgesehen von einer hohen Wirksamkeit gegeniiber
Pasteurella spp. (86 % sensible Isolate) und allen getesteten Isolaten von
B. bronchiseptica, zeigte nur ein geringer Anteil der gramnegativen Bakterien
eine Empféanglichkeit gegeniiber Doxycyclin. Vorangegangene Untersuchungen
konnten die unvorhersehbare in-vitro-Wirksamkeit von Doxycyclin gegeniiber
gramnegativen  Bakterien, die von Hunden mit FErkrankungen des
Respirationstrakts isoliert wurden, bestitigen. Hier wiesen ebenso lediglich
Pasteurella spp. wenige Resistenzen auf (ANGUS et al., 1997; STEINFELD et
al., 2012; JOHNSON et al., 2013). STEINFELD und Mitarbeiter (2012) stellten
zwar eine hohe Empfénglichkeit fiir Isolate von Staphylococcus spp. und
Streptococcus spp. gegeniiber Doxycyclin fest, allerdings wurden nur wenige
Bakterien beider Spezies in dieser Studie isoliert und getestet. Vergleichbares gilt
fir die Untersuchung von JOHNSON und Mitarbeitern (2013), deren gute
Wirksamkeit von Tetrazyklinen ebenfalls auf den Testergebnissen von nur
wenigen Streptokokken-Isolaten beruht. Eine geringe Doxycyclin-Sensibilitéit bei
Staphylococcus spp. konnte allerdings auch in dieser Studie bestitigt werden
(JOHNSON et al., 2013). Mehr als die Hilfte der bakteriellen Keime aufler
B. bronchiseptica, die von jungen Hunden mit Pneumonien isoliert wurden,
zeigten in einer anderen Untersuchung eine Resistenz gegeniiber Doxycyclin
(RADHAKRISHNAN et al., 2007). Der hohe Anteil an Tetrazyklin-resistenten
Isolaten — abgesehen von B. bronchiseptica und Pasteurella spp. — konnte bereits
in dlteren Untersuchungen bei Hunden mit bakteriellen Pneumonien
nachgewiesen werden (THAYER & ROBINSON, 1984; STONE & POOK,
1992). Auf Grundlage dieser und den in der vorliegenden Untersuchung
ermittelten Ergebnisse, kann Doxycyclin zum alleinigen empirischen Einsatz bei
Hunden mit respiratorischen Infektionen ohne  Durchfithrung von

bakteriologischen Untersuchungen und Resistenztests nicht empfohlen werden.

Eine allgemein schlechte Resistenzsituation konnte auch fiir Ampicillin
nachgewiesen werden. Mehr als die Hilfte aller isolierten Bakterien zeigte in der
vorliegenden Studie keine Empfinglichkeit gegeniiber diesem Beta-Laktam-

Antibiotikum. Die hochsten Resistenzraten wurden fiir gramnegative Bakterien
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festgestellt (iiber 60 %), mit Ausnahme von iiber 95 % sensiblen Pasteurella-spp.-
Isolaten. Dies steht im Einklang mit vorangegangenen Untersuchungen, in denen
lediglich die meisten Pasteurella-spp.- und Streptococcus-spp.-Isolate eine
in-vitro-Empfindlichkeit fiir Ampicillin aufwiesen, wihrend alle {ibrigen
Bakterien, vor allem gramnegative Spezies einschlieBlich B. bronchiseptica, meist
resistent waren (THAYER & ROBINSON, 1984; STONE & POOK, 1992;
ANGUS et al.,, 1997; STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al., 2013).
Ampicillin wird in der Regel aufgrund der vorhersehbaren und zu erwartenden
Kreuzresistenzen als Vertretersubstanz fiir alle Aminopenizilline bei
tierpathogenen Bakterien verwendet. Die Ergebnisse aus in-vitro-Resistenztests
fir Ampicillin konnen demnach auch auf Amoxicillin iibertragen werden
(WERCKENTHIN et al., 2005; WERCKENTHIN et al., 2008). Der am weitesten
verbreitete Resistenzmechanismus gegeniiber Beta-Laktam-Antibiotika besteht in
der Bildung von Beta-Laktamasen durch grampositive und gramnegative
Bakterien (THEURETZBACHER, 1998; MEALEY, 2001). Die Kombination
eines Beta-Laktam-Antibiotikums mit einem Beta-Laktamase-Inhibitor kann
deshalb die antimikrobielle Wirksamkeit bedeutend steigern (MEALEY, 2001).
So konnte in der vorliegenden Untersuchung eine deutlich bessere in-vitro-
Wirksamkeit von Amoxicillin-Clavulansdure im Vergleich zu nicht-potenziertem
Amoxicillin gegeniiber sdmtlichen bakteriellen Isolaten gezeigt werden.
Vergleichbare Ergebnisse liefern auch andere Studien (SCHULZ et al., 2006;
GREINER et al., 2007a, 2007b; STEINFELD et al., 2012; JOHNSON et al.,
2013). Amoxicillin sollte aus diesem Grund nicht als empirische antibiotische
Therapie bei bakteriellen Infektionen des caninen Respirationstrakts eingesetzt
werden, solange nicht mittels Resistenztest eine Empfanglichkeit der beteiligten

Bakterien bestitigt wurde.

Von den am héufigsten im Zusammenhang mit caninen respiratorischen
Sekundirinfektionen isolierten Bakterien zeigten Pasteurella spp. in der
vorliegenden Untersuchung das giinstigste Resistenzspektrum. Uber 85 % der
getesteten Isolate waren empfianglich fiir die Wirkstoffe Cefotaxim und
Doxycyclin sowie iiber 95 % der Isolate sensibel gegeniiber Cephalosporinen der
ersten Generation, Amoxicillin-Clavulansidure, Sulfonamid/Trimethoprim und
Ampicillin. Kein Isolat von Pasteurella spp. wies eine in-vitro-Resistenz

gegeniiber Enrofloxacin auf. Lediglich fiir Gentamicin konnte nur bei rund 80 %



IV. Diskussion 60

der Isolate eine Empfinglichkeit gezeigt werden. Die hohe Sensibilitit von
Pasteurellen aus dem caninen Respirationstrakt gegeniiber den meisten
Antibiotika konnte auch in sdmtlichen vorangegangenen Studien gezeigt werden
(STONE & POOK, 1992; ANGUS et al., 1997; STEINFELD et al., 2012;
JOHNSON et al., 2013). Allerdings wurden Pasteurella spp. nur in wenigen
Fillen in Reinkultur isoliert (JOHNSON et al., 2013), so dass sich eine
antibiotische Therapie nach dem Resistenzverhalten der {ibrigen an einer

Mischinfektion beteiligten Keime ausrichten sollte.

Besonders einige gramnegative Bakterienspezies wiesen ein ausgeprigtes
Resistenzverhalten gegeniiber tiermedizinisch eingesetzten antibiotischen
Wirkstoffen auf. Isolate aus der Familie Enterobacteriaceae zeigten in der
vorliegenden Untersuchung ausgedehnte Resistenzen. Insbesondere E. coli war
gegeniiber einer Vielzahl von Wirkstoffen resistent. Weniger als die Hélfte der
E.-coli-Isolate war sensibel gegeniiber den Wirkstoffen Amoxicillin-
Clavulanséure, Sulfonamid/Trimethoprim, Doxycyclin und Ampicillin. Lediglich
fiir die Wirkstoffe Enrofloxacin, Gentamicin und Cefotaxim konnte eine moderate
in-vitro-Wirksamkeit mit Resistenzen bei 20 bis 30 % der Isolate nachgewiesen
werden. Ein vergleichbar hoher Anteil an resistenten E.-coli-Isolaten wird von
STEINFELD und Mitarbeitern (2012) sowie ANGUS und Mitarbeitern (1997)
gegeniiber Amoxicillin, Tetracyclin, Sulfonamid/Trimethoprim und Amoxicillin-
Clavulansédure bestétigt. Geringere Resistenzen mit einem Anteil von iiber 80 %
an sensiblen Isolaten konnten JOHNSON und Mitarbeiter (2013) fiir Amoxicillin-
Clavulansdure zeigen, wihrend die Empfindlichkeiten gegeniiber Ampicillin
(56 %), Gentamicin (89 %), Tetracyclin (65 %), Enrofloxacin (78 %) und
Sulfonamid/Trimethoprim (72 %) hoher lagen als in der vorliegenden
Untersuchung. ANGUS und Mitarbeiter (1997) konnten ebenfalls eine hohere
in-vitro-Wirksamkeit fiir Enrofloxacin (92 %) und Gentamicin (97 %) gegeniiber
Isolaten von E. coli feststellen. Die hoheren Anteile an sensiblen Isolaten von
E. coli im Vergleich zu den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung lassen
sich  wahrscheinlich auch durch Unterschiede in der Methodik und
Studienpopulation erkldren. Wihrend in der vorliegenden Untersuchung
Empfindlichkeitspriifungen = mittels  Agardiffusionstest  erstellt ~ wurden,
verwendeten beide vorangegangenen Studien die Mikrodilutionsmethode zur

Priifung der in-vitro-Sensibilitit. Beide Methoden stimmen nicht immer iiberein.
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Insbesondere im Agardiffusionstest als ,,intermedidr sensibel klassifizierte
Isolate konnten im Mikrodilutionstest als ,,sensibel” eingeordnet werden, was
einem ,,geringfiigigen Irrtum* (,,minor error®) entspricht (SCHWARZ et al.,
2003). Isolate, die in der vorliegenden Untersuchung als ,,intermediér sensibel*
klassifiziert wurden, wurden zu Zwecken der Auswertung als resistent
eingeordnet. In der Studie von JOHNSON und Mitarbeitern (2013) wurden mit 18
Isolaten deutlich weniger als in der vorliegenden Arbeit untersucht. Beide
vorangegangenen Studien stammen aus Kalifornien, wodurch geografisch
bedingte Unterschiede im Resistenzmuster einzelner Bakterienstimme denkbar
sind (ANGUS et al., 1997; JOHNSON et al., 2013). Nicht zuletzt stammen die
Daten der vorliegenden Untersuchung aus einem Zeitraum von 23 Jahren. Die
beiden vorangegangenen Studien erhoben Daten aus den Zeitrdumen 1989 bis
1995 (ANGUS et al., 1997) und 2001 bis 2011 (JOHNSON et al., 2013). Im
Vergleich beider am selben Institut durchgefiihrten Studien untereinander
scheinen sich zunehmende Resistenzen bei E. coli, besonders gegeniiber
Enrofloxacin und Gentamicin, abzuzeichnen (ANGUS et al., 1997; JOHNSON et
al., 2013). Eine Studie aus Deutschland konnte fiir E. coli ebenfalls eine
signifikante Zunahme an Resistenzen im Vergleich der Zeitraume 1999/2000 und
2004 bis 2009 nachweisen (STEINFELD et al., 2012). Ein signifikanter Anstieg
der gegeniiber Enrofloxacin resistenten Isolate von E. coli konnte auch in der
vorliegenden Untersuchung dokumentiert werden. Im Rahmen des nationalen
Resistenzmonitorings von tierpathogenen Bakterien konnten zuletzt ebenfalls
ansteigende Resistenzraten von E. coli aus diversen Organlokalisationen bei
verschiedenen Tierarten festgestellt werden, wobei sich die Resistenzsituation bei
Kleintieren im Vergleich zum Nutztierbereich noch etwas giinstiger darstellte
(BUNDESAMT FUR VERBRAUCHERSCHUTZ UND
LEBENSMITTELSICHERHEIT, 2014).

Die hochsten Resistenzraten konnten in der vorliegenden Untersuchung fiir Isolate
von Pseudomonas spp. gezeigt werden. Weniger als ein Viertel der Isolate wiesen
eine in-vitro-Empfinglichkeit fiir die meisten antibiotischen Wirkstoffe auf,
darunter  alle  getesteten = Cephalosporine, = Amoxicillin-Clavulanséure,
Sulfonamid/Trimethoprim und Ampicillin. Lediglich die Wirkstoffe Enrofloxacin
und Gentamicin zeigten eine moderate Wirksamkeit gegeniiber einem GroBteil der

isolierten Pseudomonaden (je 72 %). Diese Ergebnisse bestidtigen die hohen
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Resistenzraten gegeniiber einer Vielzahl von antibiotischen Wirkstoffen, wie sie
bereits in vorangegangenen Untersuchungen nachgewiesen wurden (STEINFELD
et al.,, 2012; JOHNSON et al., 2013). STEINFELD und Mitarbeiter (2012)
konnten jedoch eine hohe Wirksamkeit von Gentamicin und Enrofloxacin
gegeniiber allen Pseudomonas-spp.-Isolaten zeigen, was im Gegensatz zur
Untersuchung von JOHNSON und Mitarbeitern (2013) steht, die hohe
Resistenzraten auch gegeniiber Enrofloxacin nachwiesen. In beiden Studien
wurde jedoch nur eine geringe Anzahl an Isolaten gegeniiber diesen Wirkstoffen
getestet. Als einziger Wirkstoff mit voller Wirksamkeit gegeniiber
Pseudomonaden zeigte sich in letztgenannter Untersuchung das Aminoglykosid-
Antibiotikum Amikacin, wobei die Wirksamkeit von Gentamicin gegeniiber
diesen multiresistenten Bakterien nicht getestet wurde (JOHNSON et al., 2013).
Als Teil der Normalflora bei Tieren sind Pseudomonaden durch einen
iberméfBigen Einsatz von Antibiotika einem starken Selektionsdruck ausgesetzt,
der die Entwicklung zusitzlicher Resistenzen induzieren kann (HANCOCK &
SPEERT, 2000; BOOTHE, 2006). Die Fihigkeit zur Bildung von Biofilmen tragt
weiterhin dazu bei, dass Infektionen mit diesen Bakterien oft schwer zu
therapieren sind (BOOTHE, 2006; OLIVARES et al., 2013). MULLER und HOM
(2009) konnten bei einer groBangelegten Vergleichsstudie ausgedehnte
Resistenzen fiir Pseudomonas spp., insbesondere P. aeruginosa, gegeniiber
Fluorchinolonen feststellen. Nur 65 % der 363 aus dem Respirationstrakt und
anderen Lokalisationen von Hunden stammenden Pseudomonas-spp.-Isolate und
nur 43 % der 288 P.-aeruginosa-Isolate waren gegeniiber Enrofloxacin sensibel
(MULLER & HOM, 2009). Noch hohere Resistenzen wurden im Rahmen der
BfT-GermVet Monitoringstudie 2004 bis 2006 bei P. aeruginosa detektiert.
Weniger als ein Drittel der Isolate aus verschiedenen nicht-respiratorischen
Geweben von Hunden und Katzen war sensibel gegeniiber Enrofloxacin, weniger
als die Hilfte sensibel gegeniiber Gentamicin und beinahe alle Isolate resistent
gegeniiber géngigen Beta-Laktam-Antibiotika (WERCKENTHIN et al., 2007).
Pseudomonaden kommt somit neben E. coli eine grole Bedeutung als
multiresistente  Problemkeime in der Veterindrmedizin zu, auch bei

respiratorischen Infektionen (WEESE, 2008).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung legen nahe, dass Primérpathogene

wie B. bronchiseptica oder Mycoplasma spp. ein vergleichsweise vorhersehbares
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Resistenzspektrum aufweisen, insgesamt jedoch eine eher untergeordnete Rolle
bei Hunden mit bakteriellen Infektionen des Respirationstrakts darstellen. In
bestimmten klinischen Situationen (Expositionsvorbericht, Jungtiere) konnen
diese Pathogene allerdings eine wichtige Bedeutung erlangen. Aufgrund der
groBen Bandbreite an moglichen Sekundirkeimen, die an respiratorischen
Infektionen beteiligt sein konnen, der hiufigen Beteiligung von gramnegativen
Bakterien sowie des regelmifigen Auftretens von Mischinfektionen mit mehreren
Keimen, ist das Vorkommen und Resistenzverhalten der meisten Bakterien nicht
vorhersagbar. Kein antibiotischer Wirkstoff zeigte in der vorliegenden und in
vorangegangenen Untersuchungen eine in-vitro-Wirksamkeit gegeniiber allen aus
dem Respirationstrakt von Hunden isolierten Bakterien. Enrofloxacin und
Gentamicin zeigten in der vorliegenden Untersuchung von allen getesteten
Wirkstoffen die geringsten Resistenzraten und waren gegeniiber einem breiten
Spektrum an Bakterien mit einer durchschnittlichen in-vitro-Wirksamkeit von 79
bis 86 % effektiv. Im Idealfall erfolgt die Absicherung der Diagnose bei Verdacht
auf eine bakterielle Infektion des Respirationstrakts auf einer breiten Basis von
erhobenen Befunden. Insbesondere zytologische wund mikrobiologische
Untersuchungen von BALF-Proben sind zur Identifikation der Atiologie
heranzuziehen. Ein antimikrobieller in-vitro-Resistenztest gegeniiber gidngigen
und neueren Antibiotika sollte fiir alle kultivierten Isolate gemif} standardisierten
und aktuellen Durchfiihrungsvorschriften erstellt werden. In Abhédngigkeit vom
Zustand des Patienten, der Schwere der klinischen Symptome und einer
moglicherweise zugrunde liegenden Erkrankung, muss eine Therapie in manchen
Fillen bereits begonnen werden, bevor die Ergebnisse der mikrobiologischen
Untersuchung vorliegen. Eine schnelle klinische Einschitzung, ob eine bakterielle
Infektion vorliegt und welche Spezies hauptsichlich beteiligt sind, konnen vorab
zytologische Untersuchungen von BALF-Proben und Gram-gefirbte Ausstriche
bieten (ANGUS et al., 1997; PEETERS et al., 2000). Auf Grundlage der in dieser
Untersuchung gewonnenen Erkenntnisse scheint in den meisten Fillen die
Verabreichung eines Breitbandantibiotikums zur initialen Therapie angezeigt. Bei
Vorhandensein einer ausschlieBlich grampositiven Bakterienpopulation oder beim
Verdacht auf eine Beteiligung obligater Anaerobier — wie sie héufig bei
Fremdkorper- oder Aspirationspneumonien vorkommt — kann Amoxicillin-
Clavulansdure empfohlen werden, sowie auch bei im Wachstum befindlichen

Junghunden. Bakterielle Infektionen, ausgelost durch gramnegative oder nicht
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bekannte Bakterien einschlieBlich Mykoplasmen, lassen sich am ehesten mit
Enrofloxacin oder anderen Gyrasehemmern anbehandeln. Nachdem die
Ergebnisse von bakteriologischer Untersuchung und Resistenztest vorliegen,
sollte die weitere Therapie unter Beriicksichtigung des klinischen Ansprechens
des Patienten auf die bereits erfolgte empirische Medikation angepasst werden.
Aufgrund des verhidltnismiBig langen Zeitraums, iiber den Antibiotika bei
bakteriellen Pneumonien verabreicht werden miissen, und dem damit
verbundenen allgemein erhohten Risiko zur Entstehung von antimikrobiellen
Resistenzen, sollte auf Grundlage des Antibiogrammes ein Wirkstoff mit
moglichst schmalem Wirkspektrum ausgewdhlt werden, der eine hohe
Anreicherung im Respirationstrakt erlangt und eine groBe therapeutische Breite

aufweist (BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2010; DEAR, 2014).
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das Vorkommen von Bakterien im
unteren Respirationstrakt von Hunden mit Atemwegserkrankungen und deren
Resistenzverhalten gegeniiber klinisch relevanten Antibiotika untersucht. Hierfiir
wurden die Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen und Resistenztests
von 502 Proben von 493 Hunden retrospektiv ausgewertet, die im Zeitraum von
1989 bis 2011 an der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-

Universitdt Miinchen mit respiratorischen Symptomen vorgestellt wurden.

Aerobe Bakterien wurden aus 65 % der Proben isoliert, wobei in 47 % der
positiven Kulturen mehrere Isolate nachgewiesen wurden. Grampositive
Bakterien wurden aus 52 % und gramnegative Bakterien aus 77 % der Proben mit
bakteriellem Wachstum kultiviert. Die hdufigsten Isolate umfassten Spezies der
Gattungen Streptococcus (31 %), Staphylococcus (19 %), Pasteurella (16 %) und
Pseudomonas (14 %). Weiterhin konnten Enterobakterien in 30 % der positiven
Proben nachgewiesen werden, bei denen es sich in der Hilfte der Fille um
Escherichia coli (15 %) handelte. Bordetella bronchiseptica als primir
pathogenes Bakterium wurde in 8 % der positiven Fille vergleichsweise selten

isoliert.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde anhand der Ergebnisse des Agardiffusionstests
die in-vitro-Sensibilitit der hédufigsten bakteriellen Isolate gegeniiber den
antibiotischen Wirkstoffen Enrofloxacin, Gentamicin, Cefalexin/Cefalotin,
Amoxicillin-Clavulansédure, Sulfonamid/Trimethoprim, Cefotaxim, Doxycyclin
und Ampicillin ausgewertet. Enrofloxacin zeigte die hochste Gesamtwirksamkeit
aller getesteten antibiotischen Wirkstoffe gegeniiber 86 % aller Keime, darunter
87 % der gramnegativen Isolate. Hochwirksam gegeniiber grampositiven
Bakterien erwiesen sich Amoxicillin-Clavulansédure (92 %) und Cephalosporine
der ersten Generation (86 %), wobei 40 % der gramnegativen Isolate resistent
gegeniiber diesen Wirkstoffen waren. Ausgedehnte Resistenzen zeigten sich vor
allem unter gramnegativen Spezies gegeniiber Beta-Laktam-Antibiotika,
potenzierten Sulfonamiden und Doxycyclin. Sehr hohe Resistenzraten wurden fiir
Escherichia coli und Pseudomonas spp. nachgewiesen. Lediglich Enrofloxacin

und Gentamicin wiesen eine Wirksamkeit gegeniiber 70 bis 73 % dieser Isolate



V. Zusammenfassung 66

auf. Am empfinglichsten zeigten sich Pasteurella spp. mit weniger als 15 %
Resistenzen gegeniiber den meisten Antibiotika. Eine giinstige Resistenzlage
konnte auch fiir Bordetella bronchiseptica nachgewiesen werden. Hier lagen iiber
90 % sensible Isolate gegeniiber Enrofloxacin, Gentamicin, Amoxicillin-
Clavulansdure und Doxycyclin vor. Im Verlauf des Studienzeitraums konnte eine
signifikante Abnahme der in-vitro-Wirksamkeit von Enrofloxacin gezeigt werden.
Insbesondere fiir Escherichia coli konnte in der zweiten Hailfte des
Untersuchungszeitraums ein signifikanter Anstieg des Anteils Enrofloxacin-

resistenter Isolate nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung unterstreichen aufgrund des nicht
exakt vorhersehbaren Resistenzverhaltens der isolierten Bakterien die
Notwendigkeit zur routinemiBigen Durchfiihrung von bakteriologischen
Untersuchungen und antibiotischen Resistenztests bei Hunden mit bakteriellen
Atemwegsinfektionen. Anhand der erhobenen Daten kann Enrofloxacin zur
empirischen antibiotischen Behandlung oder zur initialen Therapie bis zum
Vorliegen der Ergebnisse aus Erregerkultivierung und Resistenztests bei
Infektionen mit gramnegativen oder unbekannten Erregern eingesetzt werden,
wihrend Amoxicillin-Clavulansdure zur Behandlung von Infektionen mit

grampositiven Bakterien geeignet erscheint.
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VI SUMMARY

Aim of the study was to describe the distribution of bacteria isolated from the
lower airways of dogs with respiratory diseases and their susceptibility to
commonly used antibiotics. For that purpose, results of bacterial cultures and
sensitivity tests from 502 lower respiratory tract samples obtained from 493
privately owned dogs were evaluated retrospectively. All patients had been
presented with respiratory signs to the Clinic of Small Animal Medicine of the

Ludwig Maximilian University Munich between 1989 and 2011.

Aerobic bacteria were isolated from 65 % of samples, and more than one bacterial
isolate was detected in 47 % of positive cultures. Gram-positive and gram-
negative species were cultured from 52 % and 77 % of samples with bacterial
growth, respectively. The most frequently isolated bacterial species were
Streptococcus spp. (31 %), Staphylococcus spp. (19 %), Pasteurella spp. (16 %)
and Pseudomonas spp. (14 %). Furthermore, gram-negative rods of the family
Enterobacteriaceae were detected in 30 % of positive samples, including
Escherichia coli in half of the cases (15 %). However, Bordetella bronchiseptica,
which is considered a primary bacterial pathogen in dogs, was isolated from only

8 % of cases with bacterial growth.

In the second part of the study the in-vitro-susceptibility of the most frequently
isolated bacteria was evaluated. Results of agar disc diffusion tests were included
for the following antimicrobials: enrofloxacin, gentamicin, cefalexin/cefalotin,
amoxicillin/clavulanic acid, sulphonamides with trimethoprim, cefotaxime,
doxycycline, and ampicillin. Enrofloxacin showed the best efficacy of all
antimicrobials tested with an overall efficacy against 86 % of all bacteria and
87 % of gram-negative bacteria. The highest proportion of susceptible gram-
positive isolates was shown for amoxicillin/clavulanic acid (92 %) and first-
generation cephalosporins (86 %), whereas 40 % of gram-negative isolates were
resistant to these antibiotics. Concerning gram-negative species, high proportions
of resistant bacteria were demonstrated for beta-lactam-antibiotics, potentiated
sulphonamides, and doxycycline. Among the most frequently isolated bacteria,
Escherichia coli and Pseudomonas spp. were associated with a poor susceptibility

to commonly used antibiotics. Only 70 % to 73 % of these isolates were
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susceptible to enrofloxacin and gentamicin. High susceptibility rates were shown
for Pasteurella spp. with less than 15 % resistant isolates against most
antimicrobial agents. A favourable resistance situation was also demonstrated for
Bordetella bronchiseptica. Over 90 % of isolates were susceptible to enrofloxacin,
gentamicin, amoxicillin/clavulanic acid, and doxycycline. The overall efficacy of
enrofloxacin showed a significant decrease in the course of the time span.
Particularly the proportion of Escherichia-coli-isolates that were resistant to

enrofloxacin, revealed a significant increase during the second half of the study.

These results emphasize the need for routine bacteriological examinations and
antibiotic susceptibility testing in dogs with lower respiratory tract infections,
since resistance rates cannot be predicted for most of the isolated bacterial species.
Based on the present data, enrofloxacin can be recommended for empirical use or
as first-line treatment as long as results of bacterial cultures and susceptibility
tests are pending in patients with suspected gram-negative or unknown aerobic
bacterial pathogens. Amoxicillin/clavulanic acid would be the preferred choice, if

infection with gram-positive bacteria is suspected.
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