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Abstract

Im Zuge dieser Studie wurde die Vorkommenshaufigkeit von Methicillin-resistenten
Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) bei caninen Pyodermie- und Otitis externa-
Patienten in einem Zeitraum von funf Jahren ermittelt. Als Stichprobe wurden die Jahre 2017,
2019 und 2021 ausgewahit. Der statistische Vergleich der Haufigkeiten erfolgte mittels Chi?-
Test, wobei eine Signifikanz bei p < 0,05 gegeben ist.

Uber den Zeitraum von funf Jahren betragt die durchschnittliche MRSP-Haufigkeit unter 214
Staphylococcus pseudintermedius-lsolaten 32,2 %. AulRerdem zeigte sich ein nicht
signifikanter Anstieg der MRSP-Haufigkeiten von 23,8 % im Jahr 2017 auf 40,7 % im Jahr
2021. Bei den Staphylococcus pseudintermedius-lsolaten waren verschiedene
Antibiotikaresistenzen zu finden, wobei eine Steigerung der Resistenzlage im Verlauf der
genannten Jahre gegen Oxacillin, Gentamicin, Ciprofloxacin, Clindamycin und Rifampicin
festgestellt werden konnte. Eine signifikante Steigerung des Auftretens von Resistenzen unter
den Staphylococcus pseudintermedius-Isolaten ergab sich fur Erythromycin und
Chloramphenicol.

Durchschnittlich finden sich prozentuell die haufigsten Antibiotikaresistenzen in absteigender
Reihenfolge gegenuber Penicillin, Tetracyclin, Erythromycin, Clindamycin  und
Sulfamethoxazol/Trimethoprim. Alle MRSP sowie 359 % der Methicillin-sensiblen
Staphylococcus pseudintermedius waren multiresistent.

Die steigende Anzahl an MRSP und das haufige Auftreten von Multiresistenzen bei
Staphylococcus pseudintermedius zeigen die Notwendigkeit, die Strategien zur Behandlung
von Pyodermie- und Otitis externa-Patienten den neuen Resistenzentwicklungen

anzupassen.



Abstract

This study determined the frequency of methicillin-resistant Staphylococcus pseudintermedius
(MRSP) in canine pyoderma and otitis externa patients over a five-year period.

The years 2017, 2019 and 2021 were selected as sample years. Statistical comparison of
frequencies was performed using the Chi-squared test, with significance at p < 0,05.

Over all five years, the average MRSP frequency among 214 Staphylococcus
pseudintermedius isolates was 32,2 %. It also showed a non-significant increase in MRSP
frequencies from 23,8 % in 2017 to 40,7 % in 2021.

Among Staphylococcus pseudintermedius isolates, various antibiotic resistances were
present, with an increase in resistance over the sample years against oxacillin, gentamicin,
ciprofloxacin, clindamycin and rifampicin. A significant increase in the frequency of resistance
among Staphylococcus pseudintermedius isolates was found for erythromycin and
chloramphenicol.

On average, the most common antibiotic resistances in descending order were found against
penicillin, tetracycline, erythromycin, clindamycin and sulfamethoxazole/trimethoprim. All
MRSP as well as 35,9 % of methicillin-sensitive Staphylococcus pseudintermedius were multi-
drug resistant.

The increasing number of MRSP and the frequent occurrence of multi-drug resistant
Staphylococcus pseudintermedius underscore the necessity of adapting the strategies for the
treatment of patients with pyoderma and otitis externa to these new developments in antibiotic

resistance.



Abkiurzungsverzeichnis
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1. Einleitung

Otitis externa (OE) und Pyodermie (PD) gehéren zu den haufigsten Diagnosen in der
Kleintierpraxis. Der Juckreiz, das Leitsymptom dieser Erkrankungen, war der zweithaufigste
Vorstellungsgrund von in Australien versicherten Hunden in den Jahren 2016/17. In derselben
Studie fand sich auRerdem die Diagnose OE auf Platz eins und die Diagnose PD auf Platz 21
unter den dreillig am haufigsten gestellten Diagnosen. Insgesamt betrafen neun der 30
Diagnosen die Haut, was die Haufigkeit der Erkrankung dieses Organs unterstreicht (1). Eine
Studie aus England von Hill et al. kam bereits im Jahr 2006 zu ahnlichen Ergebnissen. Sie
untersuchten Daten von 2322 Hunden und fanden heraus, dass die zwei Hauptgriinde fir
Konsultationen in Tierarztpraxen die praventive Gesundheitsvorsorge und dermatologische
Fragestellungen sind. Juckreiz war das haufigste Symptom der Hunde mit dermatologischem
Vorstellungsgrund gefolgt von Hautschwellungen und Otitis externa (2).

Weitere Studien aus Europa zeigen ein ahnliches Bild. 2019 veréffentlichten Keijser et al. eine
Studie mit dem Ziel, die Gesundheit von niederlandischen Labrador Retrievern mit jener von
Mischlingen zu vergleichen. Die Verarbeitung von rund 35.000 Versicherungsdatensatzen
zeigte, dass der haufigste Vorstellungsgrund in der Tierarztpraxis ebenso die allgemeine
Konsultation war. Im Vergleich wurden Labrador Retriever Uberreprasentativ haufiger beim
Tierarzt bzw. bei der Tierarztin aufgrund von Erkrankungen der Ohren, der Sehnen- und
Muskeln, der Gelenke oder der Atemwege vorstellig. Die Vergleichsgruppe waren dabei
Mischlingshunde (3).

In Schweden sind geschatzt rund 40% der Hunde bei der Versicherungsanstalt Agria
versichert, weswegen die Daten dieser Versicherung fur einige Studien herangezogen wurden
(4). Eine davon beschéaftigte sich mit den Krankheitsmustern von 32.486 Deutschen
Schaferhunden aus den Jahren 1995-2006. Unter den 15 haufigsten Diagnosen findet sich

Juckreiz an zweiter Stelle und die Otitis externa an funfter Position (5).

Staphylococcus pseudintermedius wird bei PD und OE bei weitem am haufigsten als Pathogen
isoliert (6—8). Durch die aufkommenden Antibiotikaresistenzen bei Staphylokokken kann sich
die Therapie der Erkrankungen mitunter komplex gestalten (8,9). Um ein besseres Verstandnis
fur die Pathogenese der Erkrankung und deren sekundaren Erregern zu erhalten, sollen in
weiterer Folge die Pyodermie als auch die Otitis externa mit ihren wichtigsten Aspekten

besprochen werden. Im Anschluss daran wird auf die Bakteriengattung Staphylococcus und



deren Antibiotikaresistenzen naher eingegangen, um danach das Ziel und die Hypothese

dieser Studie zu erlautern.

1.1. Pyodermie

Die Pyodermie ist eine bakterielle Hautinfektion und entsteht meist sekundar zu einer primaren
Erkrankung beim Hund. Hypersensitivitaten (zum Beispiel die canine atopische Dermatitis,
Flohspeichelallergie oder Futtermittelunvertraglichkeiten), Ektoparasiten, Endokrinopathien
und Keratinisierungsstérungen werden als haufigste Grunderkrankungen fir die Pyodermie
genannt (9,10). Die Allergie stellt in der Studie von Cain et al. die haufigste Grundursache bei
111 von 225 Hunden dar (11).

Um eine Pyodermie als solche zu diagnostizieren, braucht es die typischen
Hautveranderungen als auch eine zytologische Bestatigung einer bakteriellen Infektion.
Essenziell ist in weiterer Folge die zugrunde liegende Erkrankung zu erdrtern, um
wiederkehrende Infektionen zu vermeiden. Eine mikrobiologische Untersuchung der Lasionen
ist nicht zwingend erforderlich, um eine Pyodermie zu bestatigen. Dies wird jedoch in
Kombination mit der Zytologie empfohlen, insbesondere um therapeutische Entscheidungen
zu treffen (9).

Anhand von klinischen und teilweise auch zytologischen Kriterien wird die PD in die
oberflachliche, superfizielle und tiefe Pyodermie eingeteilt, welche die Art und Dauer der
Behandlung bestimmen. Zu der Pyodermie der Oberflache z&hlen unter anderem die akute
feuchte Dermatitis (,Hot-spot®) und die Faltenpyodermie (,Intertrigo“). Hierbei kommt es zu
einer massiven bakteriellen Uberwucherung, die sich klinisch als unterschiedlich ausgepragte
Roétung der Haut mit oder ohne Eiterbelag darstellt und Juckreiz verursacht.

Die superfizielle Pyodermie macht sich klinisch bemerkbar durch Papeln, Pusteln, epidermale
Kollaretten, Krusten, Lichenifikation oder Hyperpigmentation, wobei diese haufig medial an
den Oberschenkeln, ventral am Bauch oder am Rumpf mit einhergehender Alopezie zu finden
sind. Die Diagnose der superfiziellen Pyodermie kann gestellt werden, indem eine Zytologie
mithilfe von Objekttragerabdricken enthommen und gefarbt wird und sich anschlielRend im
Mikroskop neutrophile Granulozyten mit intrazellularen Bakterien auffinden lassen (9,12). Fir
die bakteriologische Untersuchung von superfizieller Pyodermie ist ein Tupfer des steril
entnommenen Pustelinhaltes am besten geeignet. Der Tupfer kann mit Kochsalzlésung

befeuchtet werden (12).



Die tiefe Pyodermie betrifft nicht nur die Epidermis, sie reicht tiefer bis in die Dermis, was eine
hamatogene Streuung sowie eine Bakteriamie nach sich ziehen kann. Diese Form der
Pyodermie kommt am seltensten vor und muss mit systemischer Antibiose behandelt werden.
In diesem Fall reicht eine oberflachliche Probennahme nicht aus, um den bakteriellen Erreger
sicher diagnostizieren zu kénnen. Eine gut geeignete Entnahmetechnik bei tiefer Pyodermie
ist die sterile Entnahme eines bioptierten Materials, wobei nur die tiefer liegende Hautschicht
(ohne Epidermis) in Kochsalzlésung eingelegt und zur bakteriologischen Untersuchung
geschickt wird (9). Die tiefe Pyodermie wird in dieser Arbeit allerdings nicht weiter besprochen.
Die Behandlung von oberflachlicher und superfizieller Pyodermie sollte vorrangig durch
topische antiseptische Therapie stattfinden. Eine alleinige Therapie mit Chlorhexidinprodukten
kann zur Abheilung der Pyodermie fuhren. Ist eine alleinige Anwendung antiseptischer
Produkte nicht zielfuhrend, kdnnen topische Formulierungen von antibiotischen Wirkstoffen
zusatzlich Anwendung finden. Aufgrund der hohen Konzentration, in der Antiseptika und
Antibiotika bei topischer Anwendung verwendet werden, sind Resistenzen der Bakterien
hierbei unlblich. Je nach Intensitat der Pyodermie und des Juckreizes ist bei einer deutlichen
Entzlindung das Einsetzen von kurzwirksamen oralen oder lokalen Glukokortikoiden bzw.
anderen antipruritischen Medikamenten (wie z.B. Lokivetmab oder Oclacitinib) moglich.

Die systemische Antibiose sollte nur nach Resistenztestung oder zumindest in Verbindung mit
Einleitung eines Antibiogramms begonnen werden. Hillier et al. schreiben im Jahr 2014 in ihren
verodffentlichten Guidelines darlber, welche ,first-line-antibiotics“ bei empirischer Therapie
verwendet werden konnen, wenn es sich um eine PD mit zytologischem Nachweis von Kokken
handelt, namlich Cefalexin, Amoxicillin-Clavulansaure und Clindamycin. Des Weiteren nennen
sie mehrere Kriterien, wann eine bakteriologische Untersuchung mit Resistenztestung
unerlasslich durchzufiihren ist: wenn sich innerhalb von zwei Wochen die Ausdehnung der
Lasionen nicht um mehr als die Halfte zurtiickgebildet hat; wenn neue Lasionen innerhalb von
zwei Wochen wahrend der Therapie hinzukommen; wenn nach sechs Wochen der Therapie
in der Zytologie weiterhin Kokken zu finden sind; wenn intrazellulare, stébchenférmige
Bakterien in der Zytologie nachgewiesen werden konnen; wenn es eine Vorgeschichte mit
multiresistenten Bakterien gibt sowie wie bei wiederkehrenden Pyodermien (13). Der
empirische Therapieansatz, der sich sowohl fir die topische als auch fir die systemische
Anwendung ausschlief3lich auf die Ergebnisse der Zytologie stitzt, bleibt jedoch aufgrund
moglicher Antibiotikaresistenzen fragwirdig.

Bei Verdacht auf Methicillin-resistente Bakterienstamme ist eine empirische Therapie immer

kontraindiziert (14). In den Leitlinien fur den sorgfaltigen Umgang mit antibakteriell wirksamen



Tierarzneimitteln ist ebenso festgehalten, dass vor jeder Therapie mit antibakteriellen
Wirkstoffen eine Diagnose zu stellen und eine mikrobiologische Untersuchung mit
Resistenztestung durchzufiihren ist. Dass der bakterielle Erreger empfindlich gegeniiber dem
eingesetzten Wirkstoff ist, sollte vor Verwendung sichergestellt sein. Eine Behandlung vor dem
Erhalt der bakteriologischen Untersuchung und des Antibiogramms ist nur vertretbar, wenn
eine bakterielle Infektion bestatigt werden kann oder sehr wahrscheinlich ist und die Schwere
der Erkrankung einen sofortigen Einsatz erfordert. Bei einem Wechsel des Antibiotikums, bei
wiederholten oder langerfristigem Einsatz, bei kombinierter Verabreichung zweier
antibakterieller Wirkstoffe und bei ,Off-Label-Use“ hat immer eine bakteriologische
Untersuchung mit Resistenztestung zu erfolgen (15). Die an der Veterindrmedizinischen
Universitat Wien geltenden Richtlinien basieren ebenso auf diesen Leitlinien, wobei prazisiert
wird, dass vorrangig alternative Therapieoptionen (wie zum Beispiel eine Wunddesinfektion)
Anwendung finden bzw. antibiotische Behandlungen damit kombiniert werden sollen. Die
Verwendung vor dem Erhalt der mikrobiellen Laborergebnisse ist in den oben erwahnten
Ausnahmen ebenso gestattet, sowie bei Verdacht auf eine bakterielle Infektion, welche durch
eine Gram-Farbung oder einen zytologischen Befund ermittelt wurde.

Hinsichtlich der Wirkstoffwahl ist neben der Sensibilitat ein Antibiotikum mit vorzugsweise
schmalem Wirkspektrum zu wahlen. Vermieden werden sollen Doppelantibiosen und
Wirkstoffe, die gleichermaflen in der Humanmedizin Anwendung finden, wie zum Beispiel
Fluorchinolone oder Cephalosporine der dritten und vierten Generation. Die Applikationsart
sowie eine korrekte Dosierung sind je nach Erkrankung bzw. Wirkstoff zu wahlen. Der
Behandlungserfolg soll durch Dokumentation und eventuell erneuter bakteriologischer

Untersuchung mit Resistenztestung festgehalten werden.

1.2. Otitis externa

Die PD und die OE teilen sich dieselben Primarursachen, auch hier ist die haufigste die Allergie
(7). Des Weiteren kénnen Ektoparasiten wie Otodectes cynotis, aber auch Fremdkdrper,
Neoplasien oder Endokrinopathien der OE zu Grunde liegen. Neben diesen primaren Faktoren
werden pradisponierende und perpetuierende Faktoren beschrieben, die gerade bei
chronischen Ohrerkrankungen von Bedeutung sind und therapiert werden missen.
Pradisponierende Faktoren betreffen den externen Gehoérgang selbst. Dazu zahlen

rassebedingte Gegebenheiten wie ein exzessives Haarwachstum, Hangeohren oder ein



verengter Gehorgang. Aber auch erhdhte Cerumenproduktion oder erhdhte Feuchtigkeit im
Gehorgang durch zum Beispiel haufiges Schwimmen oder auch zu frequentes Ohrenreinigen
zahlen dazu. Perpetuierende Faktoren férdern einen bestehenden Entziindungsprozess, sie
I6sen ihn aber nicht explizit aus. Dazu =zahlen Bakterien wie Staphylococcus
pseudintermedius, Pseudomonas aeruginosa, der Hefepilz Malassezia pachydermatis und
andere Erreger. Auch eine Otitis media sowie chronische Proliferationen des Gehoérgangs
kénnen zur wiederkehrenden OE fuhren (7,16).

Um die Otitis externa zu diagnostizieren, muss das Ohr klinisch untersucht werden, inklusive
einer otoskopischen und zytologischen Untersuchung. Zu den auftretenden Veranderungen
kénnen Erythem, Alopezie, Exkoriationen, Krusten und Hyperpigmentationen gehdren. Die
Folge chronischer Verlaufe kann ein Auftreten von Epithel- bzw. Drlsenhyperplasie und
Hyperkeratose sein, wodurch es wiederum zu vermehrter Cerumenproduktion und erhéhter
Feuchte im verengten Gehdrgang kommt. Der Gehdrgang wird pradisponiert flr bakterielle
Infektionen und die Therapie wird sowohl aufwendiger als auch langwieriger.

Eine chronische OE ist vermeidbar bei gutem Management der Grundursache und korrekter
Therapiewahl. Eine zytologische Untersuchung mittels Tupferprobe aus dem Gehoérgang ist
hierfir unerlasslich, um Bakterien und/oder Hefepilze ermitteln zu kénnen (7).

Je nach Intensitat der Erkrankung ist die Therapie der OE unterschiedlich und ahnelt der
Vorgehensweise bei PD. Eine topische Therapie des Gehdrgangs steht im Mittelpunkt. Dabei
ist eine Reinigung des Ohrs (eventuell vorhandener Biofilm oder Cerumen muss gelost
werden) vor eventueller Medikamentenapplikation essenziell fir den Therapieerfolg. Ist eine
antibiotische Behandlung notwendig, sollte ebenso eine bakteriologische Untersuchung mit
Resistenztestung eingeleitet werden. Von systemischer Antibiose sollte bei OE Abstand
genommen werden, sehr wohl kénnen aber antiinflammatorische Medikamente systemisch
verabreicht  werden. Glukokortikoide  kénnen kurzzeitig  verwendet  werden
(topisch/systemisch), da sie vor allem gegen Schmerz bzw. Juckreiz und die Schwellung im

Ohr besonders hilfreich sind und so die Heilung unterstitzen (7).

1.3. Staphylokokken als Pyodermie- und Otitiserreger

Zwischen der Pyodermie und der Otitis externa finden sich viele Gemeinsamkeiten, so sind

auch die sekundaren bakteriellen Erreger ahnlich. Zu den am haufigsten nachgewiesenen



Erregern zahlen die Staphylokokken, allen voran Staphylococcus pseudintermedius (SP)

(6,7). In weiterer Folge soll die Bakteriengattung Staphylococcus erlautert werden.

Die Gruppe der Staphylokokken beinhaltet 64 Arten (17). Die meisten sind Kommensale und
je nach Tierart sind einige Arten pathogen. Der Uberwiegende Teil lebt fakultativ anaerob, sie
sind weder Sporenbildner noch sind sie motil. Staphylokokken sind vorrangig Katalase-positiv,
eine Ausnahme ist S. aureus subsp. anaerobius. In der Koagulase-Reaktion zeigen sie sich
vorwiegend Koagulase-negativ. Neun Staphylokokkenarten, darunter die Staphylococcus
intermedius-Gruppe (SIG), Staphylococcus aureus (SA) und Staphylococcus coagulans
(SCoa; vormals Staphylococcus schleiferi subsp. coagulans) sind allerdings Koagulase-positiv
(18).

Varadi et al. beschreiben in ihrem Review die verschiedenen Identifikationsmoglichkeiten von
pathogenen Erregern. Neben Kultivierung von Bakterien und anschlieRenden
morphologischen Untersuchungen sind biochemische Tests, MALDI-TOF,
Genomsequenzierungen und andere Verfahren zur Differenzierung vorhanden (19). So gab
es auch im Jahr 2005 hinsichtlich der Staphylokokkenarten neue Erkenntnisse. Devriese et al.
beschrieben im besagten Jahr erstmals, dass zwei Staphylokokkenstdmme in der
Vergangenheit gleich bezeichnet wurden und benannten das ,neue“ Bakterium
Staphylococcus pseudintermedius. Sie hielten fest, dass dieses haufig mit Staphylococcus
infermedius verwechselt wurde (20). In weiterer Folge wurde die Staphylococcus intermedius-
Gruppe (SIG) weiter klassifiziert. Diese beinhaltet Staphylococcus intermedius,
Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus delphini Gruppe A und Gruppe B,
Staphylococcus cornubiensis und Staphylococcus ursi (21,22). AulRerdem stellte sich heraus,
dass bei Hunden nur das Bakterium Staphylococcus pseudintermedius aus der SIG vorkommt
(21,23).

Im Jahr 2020 ergab sich eine weitere Umbenennung bei den Unterarten von Staphylococcus
schleiferi. Staphylococcus schleiferi subsp. schleiferi wird seither als Staphylococcus schleiferi
(SSch) bezeichnet, welches Koagulase-negativ ist. Staphylococcus schleiferi subsp.
coagulans wird seither als Staphylococcus coagulans (SCoa) bezeichnet, welches Koagulase-

positiv ist (17).

Neben SP sind SSch, SA und SCoa ebenso bei Pyodermien und Otitiden des Hundes relevant.
Weltweit kdnnen diese Staphylokokkenarten von an Otitis oder Pyodermie erkrankten, aber

auch von gesunden Hunden isoliert werden (24-27). Alle kébnnen dementsprechend als



Kommensale beim Hund auftreten, sie sind opportunistische Pathogene. Dabei werden die
genauen Mechanismen, wie der Kommensale zum Erreger wird, noch wenig verstanden (28).
Die Studie von Ferrer et al. beschaftigte sich mit der Frage, ob im Genom Unterschiede
zwischen den SP von gesunden und an PD erkrankten Hunden zu finden sind. Da kaum
Unterschiede festgestellt werden konnten liegt die Vermutung nahe, dass die SP bereits das
volle pathogene Potential besitzen, selbst wenn sie gesunde Hunde kolonisieren. Nicht
Uberpruft wurde die Funktionalitat der vorhandenen Virulenzfaktoren im Genom der jeweiligen
SP, was die Frage offen lasst, ob diese eventuell nur bei PD-Patienten tatsachlich auch
exprimiert werden (28). Trotz allem weisen die Ergebnisse wiederum darauf hin, dass es eine
Vorschadigung der Haut durch primare Belange braucht, damit Staphylokokken zu
pathogenen Bakterien werden kdénnen.

SA hat von den erwahnten Staphylokokken die geringste Bedeutung als Erreger bei der PD
bzw. OE des Hundes, allerdings kolonisiert SA haufig den Menschen und kann als
Humanpathogen fungieren (27,29). Vor allem Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA)-Stamme sind im Gesundheitswesen gefirchtet (30).

SP, SSch und SA findet man sowohl beim Menschen als auch beim Hund in unterschiedlicher
Haufigkeit. Dabei kénnen die Erreger vom Hund auf den Menschen, aber genauso vom
Menschen auf den Hund (ibertragen werden (31-33). Durch die Méglichkeit der Ubertragung
zwischen Menschen und Hunden fallt die Thematik in den Wirkungsbereich des One-Health-
Ansatzes. Fundierte Kenntnisse Uber diese Bakterien sind wichtig, um optimale Therapien fur
infizierte Patienten zu generieren. Dies betrifft vor allem das Vorkommen, die Pathogenese
und die Resistenzlage der Bakterien. Staphylokokken sind mittlerweile bekannt fir die
Ausbildung von Antibiotikaresistenzen, was eine erfolgreiche Therapie erschweren kann.

Im nachsten Unterpunkt sollen die Antibiotikaresistenzen thematisiert werden.

1.4. Antibiotikaresistenzen bei Staphylococcus spp.

DeBoer veroffentlichte im Jahr 1990 ein Manuskript. Aus diesem geht hervor, dass es damals
keinen Zweifel daran gab, dass Amoxicillin-Clavulansdure, Cefalexin und Oxacillin
erstklassige Medikamente sind, um gegen Staphylokokken vorzugehen. Man war der
Meinung, dass es nur sehr wenige Staphylokokkenstdmme gibt, welche Resistenzen gegen

diese Antibiotika ausbilden kénnen. Es hiel sogar, dass sich Resistenzen nur sehr schwer



oder gar nicht entwickeln kénnten (6). Zu jener Zeit sah man keinen Handlungsbedarf
hinsichtlich der Antibiotikaresistenzen. Heute ist die Situation kontrar.

Staphylokokken besitzen eine intrinsische Resistenz gegen Penicilline, und zwar durch vier
Penicillin-bindende Proteine (aPBP, PBP1, PBP2, PBP3). Einige Jahre nach dem Start des
Antibiotikaeinsatzes von Penicillin im Jahr 1942 und Methicillin im Jahr 1959 konnten bereits
die ersten dagegen resistenten SA-Isolate in der Humanmedizin nachgewiesen werden. Der
Nachweis der verantwortlichen Gene gelang: das blaZ-Gen kodiert fiur die Beta-Lactamase,
was Penicilline unwirksam macht; die mec-Gene kodieren flr ein modifiziertes Penicillin-
bindendes Protein, PBP2a, was zur Unwirksamkeit von Methicillin fhrt (34).

Tragen Staphylokokken das mecA-Gen, welches sich am  Staphylokokken-
Kassettenchromosom mec (SCCmec) im Genom befindet, besitzen sie durch das PBP2a eine
verminderte Bindungsaffinitat fur Beta-Lactam-Antibiotika. Die Expression des Gens kann
durch die Oxacillin-Resistenz (= Methicillin-Resistenz) im Antibiogramm festgestellt werden
(35). Diese Isolate besitzen eine Resistenz gegen samtliche verfiigbare Beta-Lactam-
Antibiotika mit Ausnahme des Cephalosporins Ceftarolin (36). Gangige Antibiotika aus der
Klasse der Beta-Lactam-Antibiotika, die in der Dermatologie Anwendung finden, sind
Amoxicillin-Clavulansaure (AMC), Cefalexin und Cefovecin (13). Das mecA-Gen ist homolog
zum mecC-Gen (35). Des Weiteren wurde 2018 im Genom eines MRSA-Isolates zum ersten
Mal das mecB-Gen in einem Staphylokokken-Isolat entdeckt (37).

Im Jahr 2007 entdeckten Loeffler et al. die ersten multiresistenten Methicillin-resistenten
Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) in Europa. Die Entdeckung rickte die
Resistenzlage der SP wiederum vermehrt in den Fokus (38). Staphylokokkenstdmme, die das
mecA-Gen besitzen, tragen haufig zusatzlich andere Resistenzgene, wodurch es zum
Auftreten von Multiresistenzen kommen kann (39). Sweeney et al. definierten 2018 die Begriffe
multi-drug resistance (MDR), extensively-drug resistance (XDR) und pandrug resistance
(PDR). Als MDR werden jene Isolate bezeichnet, die mindestens gegen einen Wirkstoff aus
drei oder mehr Antibiotikaklassen Resistenzen aufweisen. Der Begriff XDR wird verwendet,
wenn ein Bakterienisolat fur mindestens einen Wirkstoff in allen, aul’er einer oder zwei
antimikrobiellen Klassen nicht empfindlich ist. PDR besteht, wenn ein Isolat gegen samtliche
Wirkstoffe in allen antimikrobiellen Klassen resistent ist (40).

In der 2019 verdffentlichten Studie aus Norditalien von Menandro et al. stellten sich sogar alle
gefundenen 19 MRSP-Isolate als MDR heraus, wobei diese Isolate aus 342 Proben von
Hunden und Katzen mit Pyodermie, Otitis und anderen Erkrankungen gefiltert wurden (39).

Alle Isolate waren gegen Erythromycin (ERY) und alle bis auf ein Isolat gegen Clindamycin



(CLI) resistent. Doch auch die Resistenzhaufigkeit bei Sulfamethoxazol/Trimethoprim (STX),
Enrofloxacin, Ciprofloxacin (CIP) und Gentamicin (GEN) lag zwischen 79 - 89,5% (15-17 von
19 MRSP). Ebenso zeigte Tetracyclin (TET) nur in sechs von 19 lIsolaten Wirkung und
Chloramphenicol (CHL) wirkte gegen rund die Halfte der Isolate. Im Genom zeigten sich

dementsprechend verschiedenste Antibiotikaresistenzgene (39).

Das Vorkommen von MRSP ist je nach geographischer Lage und Studiendesign sehr
unterschiedlich. Es reichte von 7 % in den Niederlanden im Jahr 2016, 7,4 % in Deutschland
im Jahr 2011, 14 % in Finnland im Jahr 2017, 18-33 % in Italien in den Jahren 2017 bzw. 2022,
40,5 % im Jahr 2012 in Kanada bis hin zu 68 % in Korea im Jahr 2019 (10,41-46).

Fur Osterreich ist eine Studie aus dem Jahr 2019 vorhanden, in der MRSP bei Hunden ein
Teilaspekt war. Untersucht wurde die Kolonisation der Nasenschleimhaut mit Methicillin-
resistenten Staphylokokken (MRS) von Tieren, die an der Veterindrmedizinischen Universitat
Wien vorstellig wurden. Im Zuge dessen konnte eine MRSP-Pravalenz von 1,5 % unter 181
beprobten Hunden, Katzen, Kaninchen und Meerschweinchen gefunden werden (47). Zu PD-
und OE-Patienten gibt es nach Wissen der Autorin keine veroéffentlichten Daten.

Auch SSch und SA haben das Potential Methicillin- und andere Antibiotikaresistenzen zu
besitzen, wie die Isolation solcher Stdmme bei caninen PD-Patienten in der Studie von Beck
et al. zeigt (10). Ebenso zeigen Methicillin-sensible Staphylococcus pseudintermedius (MSSP)
verschiedenste Antibiotikaresistenzen. Auch MDR ist mdglich, wenngleich die Haufigkeit von
MDR bei MRSP signifikant hdher ist (28).

Davies schrieb bereits im Jahr 2010, dass Antibiotika zwar als Wunderentdeckungen des 20.
Jahrhunderts gefeiert werden, doch als das tatsachliche Wunder bezeichnet er die Zunahme
der Antibiotikaresistenz im Gesundheitswesen und der Umwelt, die mit dem Einsatz von
Antibiotika einhergeht (48).

Der Anstieg von Antibiotikaresistenzen kann seit der Verwendung von Antibiotika beobachtet
werden. Beispielsweise zeigte sich bereits ein Jahr nach der Markteinfihrung von
Erythromycin eine Resistenz von rund 70 % unter den SA-Stdmmen in den 1950er Jahren in
der Humanmedizin. Ahnliches wurde fiir die Antibiotika Chloramphenicol und Tetracyclin
bemerkt. Der Einsatz der Antibiotika zwingt die Bakterien sich anzupassen und bietet damit
die Grundlage fur die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen (48). Eine Reduktion des
Antibiotikaeinsatzes sollte deswegen Ziel sdmtlicher medizinischer Einrichtungen sein, ebenso

wie die ausschlielliche Verwendung von Antibiotika nach entsprechender Resistenztestung.
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Laut der Umfragestudie von praktischen Tierarzten in Europa aus dem Jahr 2014 waren
Hauterkrankungen der haufigste Grund fur den Antibiotikaeinsatz bei Hunden (49). Dieser
Umstand kénnte erklaren, warum gerade bei PD-Patienten haufig MRS isoliert werden kénnen
(10,44,50).

Um Erkenntnisse Uber die aktuelle Resistenzsituation von SP und das Auftreten von MRSP
bei Haut- und Ohrpatienten an der Veterinarmedizinischen Universitat Wien zu gewinnen, war
das Ziel dieser Studie, den Anstieg der Haufigkeiten von Methicillin-resistenten
Staphylococcus pseudintermedius bei Hunden mit PD bzw. OE von 2017 bis 2021 retrospektiv

zu ermitteln.

Hypothese 1:
Die Haufigkeit von MRSP hat sich in den untersuchten funf Jahren bei Hunden mit Pyodermie

und/oder Otitis externa erhoht.

Hypothese 2:
Die Haufigkeit von Antibiotikaresistenzen hat sich unter Staphylococcus pseudintermedius-

Isolaten im Verlauf der funf Jahre erhoht.
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2. Material und Methoden

2.1. Stichprobe

Durchgefiihrt wurde eine retrospektive Studie im Zeitraum von 2017 bis 2021. Die
vorliegenden Daten sind dem Tierspitalinformationssystem (T1S) entnommen. Die Jahre 2017,
2019 und 2021 dienen als Stichproben fir die genannte Zeitspanne. Alle drei Jahre wurden
anhand der Terminliste der dermatologischen Ambulanz der Veterindrmedizinischen
Universitdt Wien durchsucht, um samtliche Haut- bzw. Ohrpatienten zu filtern, die die
Inklusionskriterien erfiillen. Die Datensammlung erfolgte durch die Ubertragung der Daten in

ein Excel-Dokument (Microsoft Office).

Inklusionskriterien:

Einbezogen wurden die Befunde von allen Hunden, die an Pyodermie und/oder Otitis externa
litten und bei denen bakteriologisch Staphylococcus pseudintermedius nachgewiesen wurde.
Zu den Isolaten wurden Tiername und -nummer, Befunddatum und Lokalisation der
Probenentnahme festgehalten. Sowohl Einzel- als auch Mischkulturnachweise von SP mit
anderen Bakterienarten wurden in die Datensammlung aufgenommen. Ebenso ist das
Antibiogramm der Staphylokokken notiert worden.

Wurde derselbe Patient im Stichprobenjahr mehrmals beprobt, so flossen diese Isolate ebenso
mit ein. AuBerdem wurden zwei Datensatze erstellt, wenn sowohl die Ohr- als auch die

Hautprobe des gleichen Hundes die Suchkriterien erfillte.

Exklusionskriterien:

Zum Ausschluss gelangten samtliche Pyodermie- und Otitis externa-Patienten mit
anderweitigen bakteriologischen Untersuchungsergebnissen und Hunde mit anderen

dermatologischen Erkrankungen.

Alle vom dermatologischen Service eingesandten Proben wurden einer bakteriologischen
Untersuchung mit Antibiogramm im Labor des Instituts flr Mikrobiologie der
Veterinarmedizinischen Universitat Wien unterzogen.

Das Antibiogramm fir SP beinhaltet die Testung samtlicher in der Tab. 1 aufgelisteten
Antibiotika.



12

Tabelle 1. Im Antibiogramm getestete Antibiotika bei SP-Isolaten.

Antibiotikaklasse
Beta-Lactam-Antibiotika
Fluorochinolone
Aminoglykoside
Tetracycline

Makrolide
Chloramphenicol-Gruppe
Lincosamide
Oxazolidinone
Sulfamethoxazol/Diaminopyrimidine
Ansamycine

Nitrofurane

2.2. Statistische Auswertung

Wirkstoff

Penicillin (PEN), Oxacillin (OXA)
Ciprofloxacin (CIP)

Amikacin (AMK), Gentamicin (GEN)
Tetracyclin (TET)

Erythromyzin (ERY)
Chloramphenicol (CHL)
Clindamycin (CLI)

Linezolid (LZD)
Sulfamethoxazol/Trimethoprim (STX)
Rifampicin (RIF)

Nitrofurantoin (NIT)

Die Unterschiede in den beobachteten Haufigkeiten der einzelnen Stdmme und der

Antibiotikaresistenzen Uber die Jahre wurde mit dem Chi?-Test auf Signifikanz gepruft. Ein p-

Wert < 0,05 wurde als signifikant erachtet.

Samtliche nachfolgende Tabellen und Diagramme wurden mittels Excel erstellt.
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3. Ergebnisse

Im Zuge der dermatologischen Untersuchungen der caninen Patienten wurden 100 Proben im
Jahr 2017, 105 Proben im Jahr 2019 und 154 Proben im Jahr 2021 zur bakteriologischen
Untersuchung eingesandt.

Insgesamt konnten 214 SP-Isolate dokumentiert werden, die sich wie in Tabelle 2 ersichtlich

auf die jeweiligen Jahre verteilten.

Manche gewonnenen Isolate stammen von gleichen Patienten, die im Verlauf inrer Erkrankung
zweimal beprobt wurden oder die sowohl an OE als auch an PD zum Untersuchungszeitpunkt
litten. Dies war bei 26 Patienten der Fall. Diese Isolate wurden nicht exkludiert, da die
Moglichkeit bestand, dass der Patient mit einem anderen oder veranderten SP-Isolat

hinsichtlich der Antibiotikaresistenzen bei einer weiteren bakteriellen Beprobung infiziert war.

Tabelle 2. Verteilung der SP-Isolate auf die einzelnen Jahre

2017 2019 2021 Gesamt
63 70 81 214
S. pseudintermedius
(29,4 %) (32,7 %) (37,9 %) (100 %)

SP konnte von Hunden mit dermatologischen Erkrankungen, bei denen eine bakteriologische
Untersuchung eingeleitet wurde, in Uber der Halfte der Falle isoliert werden. Im Jahr 2017
waren 63 % (63 SP bei 100 Beprobungen) aller eingesandten Proben von caninen
Dermatologiepatienten SP-Isolate und 2019 waren es 66,6 % (70 SP bei 105 Beprobungen).
Im Jahr 2021 konnten 52,6 % (81 SP bei 154 Beprobungen) der eingesandten Proben als SP
identifiziert werden. Damit ist SP das haufigste isolierte Bakterium bei dermatologischen
Hautveranderungen, die eine bakteriologische Untersuchung erforderlich machen.

Unter allen erhobenen 214 SP-Isolaten stammten 139 Isolate (65 %) von der Haut und 75
Isolate (35 %) von den Ohren.

Die gesammelten SP-Isolate wiesen regelmalig Resistenzen im Antibiogramm auf.

Nachfolgend sollen diese veranschaulicht werden.
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3.1. Haufigkeit der Methicillin-resistenten Staphylococcus pseudintermedius

Die Haufigkeit von MRSP und damit die Resistenz gegenliber Abbildung 1. Haufigkeit von MRSP
des Antibiotikums Oxacillin belauft sich fiir das Jahr 2017 auf
23,8 % (15 MRSP von 63 SP), 2019 auf 30,0 % (21 MRSP von

70 SP) und 2021 auf 40,7 % (33 MRSP von 81 SP). 45,0%
40,0%

Haufigkeit von MRSP

Mit einem p-Wert von 0,087 konnte trotz des deutlichen
Anstiegs keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden. 35.0%
58,0 % (40/69) der MRSP stammen von der Haut und 42,0 %

(29/69) stammen aus Ohrabstrichen.

30,0%
25,0%

Der Ort der Probennahme hatte einen geringen Einfluss auf 200%

das Vorhandensein von MRSP. Um 10 % haufiger konnten o 2017 2019 2021
MRSP-Isolate aus Proben von OE-Patienten gefunden

werden. 29 MRSP-Isolate stammten von 75 OE-Patienten (38,8%) und 40 MRSP-Isolate

stammten von 139 PD-Patienten (28,8%). Dieser Unterschied ist mit p = 0,139 nicht signifikant.

3.2. Weitere Antibiotikaresistenzen bei Staphylococcus pseudintermedius

In Tab. 3 sind samtliche getestete Antibiotika gelistet. Der Prozentsatz in den jeweiligen
Feldern gibt an, wie viele der in diesem Jahr isolierten SP gegen das jeweilige Antibiotikum

resistent waren.

Tabelle 3. Antibiotikaresistenzen von Staphylococcus pseudintermedius in Prozent. In
Klammer findet sich die absolute Anzahl an resistenten SP-Isolaten. Mit ,*“ sind Antibiotika mit
signifikantem Resistenzanstieg markiert.

2017 2019 2021 Gesamt

n=63 n=70 n=81 n=214
Penicillin 88,9% (56) 85,7 % (60) 951 % (77) 90,2 % (193)
Oxacillin 23,8% (15) 30,0% (21) 40,7% (33) 32,2 % (69)
Ciprofloxacin 27,0% (17)  329%(23) 40,7 % (33) 34,1 % (73)
Amikacin 4,8 % (3) 0,0 % (0) 1,2% (1) 1,9 % (4)
Gentamicin 21,3% (13)  30,4% (21) 358% (29) 29,9 % (63)
Tetracyclin 492% (31) 51,4%(36) 481%(39) 49,5 % (106)
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Erythromycin * 41,9% (26) 44,3% (31) 61,7 % (50) 50,2 % (107)
Chloramphenicol * 23,8% (15)  14,3% (10)  32,1%(26) 23,8 % (51)
Clindamycin 41,9% (26) 44,3% (31) 60,0 % (48) 49,5 % (105)
Linezolid 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
Sulfamethoxazol/Trimethoprim 429 % (27) 37,1% (26) 39,5% (32) 39,7 % (89)
Rifampicin 0,0 % (0) 2,9% (2) 3,7% (3) 2,3 % (5)
Nitrofurantoin 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0)

Die Penicillin-Resistenz fiel zunachst von 88,9 % (2017) auf 85,7 % (2019) und stieg dann auf
95,1 % im Jahr 2021 an. Bei den Tetracyclin- und Sulfamethoxazol/Trimethoprim-Resistenzen
gab es in diesem Zeitraum kaum Veranderungen, die Resistenzrate der Isolate lag bei
durchschnittlich 49,5 % bzw. 39,7 %. Eindeutig ist die hohe Sensitivitat gegenliber Amikacin,
Linezolid, Rifampicin und Nitrofurantoin. Nitrofurantoin und Linezolid wirkten gegen alle SP-
Isolate, was bei Rifampicin im Jahr 2017 ebenso der Fall war. Bis 2021 stieg die Resistenz
gegen RIF auf 3,7 % an. Im Jahr 2017 waren 4,8 % der SP-Isolate resistent gegen Amikacin,
und diese Zahl hat sich bis 2021 auf 1,2 % verringert.

Neben Amikacin wurde Gentamicin aus der Gruppe der Aminoglykoside getestet. Bei
Gentamicin findet sich wie bei Oxacillin (siehe Kapitel 3.1.), Ciprofloxacin, Erythromycin,
Chloramphenicol und Clindamycin ein stetiger Anstieg der resistenten SP Uber den
Untersuchungszeitraum.

Gegen das Fluorchinolon Ciprofloxacin lag 2017 eine Resistenz von 27,0 % vor, die bis 2021
auf 40,7 % anstieg (p = 0,217). Gentamicin liegt in einem &hnlichen Bereich der
Resistenzhaufigkeit mit einem Anstieg von 21,3 % auf 35,8 % (p = 0,173).

Die Resistenz gegen Erythromycin zeigte zwischen den Jahren 2017 bis 2019 nur einen
geringen Anstieg von 41,9 % auf 44,3 %. Im Jahr 2021 stieg die Resistenz der Isolate auf
61,7 % sprunghaft an, was sich mit einem p = 0,031 als signifikant erwies.

Chloramphenicol aus der Nitrobenzol-Gruppe zeigte ebenfalls eine signifikante
Verschlechterung der Resistenz im Verlauf der finf Jahre. Nach einem zwischenzeitlichen
Ruckgang der Resistenz gegen CHL von 23,8 % im Jahr 2017 auf 14,3 % im Jahr 2019 stieg
die Zahl der resistenten SP wieder deutlich auf 32,1 % im Jahr 2021 an. Der Anstieg ist mit
einem p = 0,038 signifikant.

Die Zunahme der Resistenz Uber den Zeitverlauf gegen das Lincosamid Clindamycin war
deutlich (von 41,9 % auf 60,0 %), jedoch mit p = 0,058 nicht signifikant.
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Die im Vorhinein beschriebenen Resistenzveranderungen von SP sind in der Abb. 2

veranschaulicht.
Abbildung 2. Resistenzen aller Staphylococcus pseudintermedius im Jahresvergleich

Resistenzen aller SP im Jahresvergleich
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Abbildung 3. Resistenzprofil MSSP und MRSP, exklusive NIT und LZD.
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Abb. 3 ist das Ergebnis der Betrachtung der Antibiotikaresistenzen getrennt nach den MSSP-
und MRSP-Isolaten. Hierbei fallt auf, dass MRSP haufiger Resistenzen gegen mehrere
Antibiotika aufweist als MSSP.

Bei der Prufung der Daten stellten sich alle 69 MRSP-Isolate als MDR heraus, sie besitzen
also gegen einen Wirkstoff aus mindestens drei Antibiotikaklassen Resistenzen. Unter den
MSSP waren hingegen 52 Isolate (35,9 %) multiresistent. Bei MSSP kommen Resistenzen am
haufigsten (in absteigender Reihenfolge) bei PEN, TET, ERY, CLI, gefolgt von CHL, STX,
GEN und CIP vor.

Zusammengefasst waren unter allen SP-Isolaten dieser Studie 56,5 % (121 von 214 SP)

multiresistent.
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4. Diskussion

4.1. Methicillin-resistente Staphylococcus pseudintermedius

Die aufgestellte Hypothese hinsichtlich des Anstiegs der Haufigkeit von MRSP bei PD- und
OE- Patienten der dermatologischen Ambulanz kann bestatigt werden, wenngleich diese keine
statistische Signifikanz aufweist.

Die durchwegs hohen Haufigkeiten von MRSP bei PD- und OE-Patienten wurden in der
vorliegenden Studie zum ersten Mal in Osterreich ermittelt. Vergleicht man die Haufigkeit des
Auftretens von MRSP mit Studien mit ahnlicher Stichprobenwahl (Beprobung von PD- oder
OE-Patienten, welche in einer Tierklinik bzw. spezialisierten dermatologischen Ambulanz
vorstellig wurden), so findet man ahnlich hohe Isolationsraten von MRSP. So sammelten Beck
et al. in Ontario (Kanada) tber ein Jahr lang (2009/10) Proben von 173 Hunden mit Pyodermie.
Davon konnten 40,5 % als MRSP (70/173) identifiziert werden (10). Bryan et al., die Uber zwei
Jahre (2008-2010) in Tennessee (USA) Proben sammelten, ermittelten eine Pravalenz von
43,1 % (93/216) (50).

Jungere Studien mit den vorhin erwahnten Kriterien zeigen teils noch deutlich hdhere
Haufigkeiten. Platenik et al. beleuchteten Daten aus 2019/20 (Probensammlung Uber ein Jahr)
und fanden eine Pravalenz von 63,7 % (116 von 182 SP) in Florida (USA) (51). Eine weitere
Studie aus Sidkorea mit einer kleinen Stichprobe, welche im Zeitraum 2016/17 erhoben
wurde, beschrieb ein MRSP-Vorkommen von 62,0 % (16/26 SP bei OE-Patienten). Die Isolate
stammten von Hunden, die zumindest in den letzten 30 Tagen vor der Beprobung nicht mit
Antibiotika behandelt wurden. Zusatzlich wurden Ohrabstriche von 42 gesunden Hunden
ausgewertet. Von diesen konnten 15 SP-Isolate gefunden wurden, von denen wiederum 53,0

% (8/15) als Methicillin-resistent deklariert werden konnten (24).

Im Zuge der Recherchen wurden auch Studien mit niedrigeren Haufigkeiten von MRSP
gefunden. Diese Studien (siehe unten) enthielten Daten aus bakteriologischen Laboratorien.
Es flossen damit nicht nur Daten aus spezialisierten Ambulanzen bzw. Tierkliniken ein,
sondern auch jene von Haustierarztpraxen. Au3erdem wurden haufig nicht nur Isolate von PD-
und OE-Patienten berlcksichtigt, sondern ebenso von Tieren mit anderen Erkrankungen.
Beispiele hierfir sind die erhobene MRSP-Haufigkeit von 14,0 % (266/1958) in Finnland im
Jahr 2017, eine steigende Inzidenz von 0,9% (2004) auf 7% (2013) von MRSP in den
Niederlanden, eine Prasenz von MRSP von 7,5 % in Deutschland (41-43).
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Allerdings gibt es Lander, bei denen es trotz der ahnlichen Probenerhebung hohe MRSP-
Haufigkeiten gibt. Ein Beispiel hierflr ware die italienische Studie von Ventrella et al., in der
Daten zwischen 2011 bis 2014 erhoben wurden. Dabei sind 63 SP gefunden worden, die von
Hunden mit Dermatitis, Pyodermie, Otitis, Zystitis, Hautlasionen oder chirurgischen Wunden
(insgesamt 76,6 % der Proben von Haut und Ohr) stammten. Mit 33,0 % MRSP-Anteil (21/63)
fand man eine ahnliche Haufigkeit wie in der vorliegenden Studie (im Durchschnitt 32,2 %
MRSP-Anteil) (45). Demgegenuber stehen die Ergebnisse von Nocera et al., welche eine
MRSP-Haufigkeit von 18,0 % (23 von 126 SP) ebenso in Italien ermittelten. Der Unterschied
konnte sich durch die Auswahl der Stichprobe erklaren lassen, da die Isolate aus der Studie
von Nocera et al. von einem Bakteriologielabor aus den Jahren 2015-2017 stammten und
damit nicht nur Proben von PD- und OE-Patienten aus Kliniken, sondern auch Proben von
Haustierarztpraxen miteinbezogen wurden (44).

Die hier ermittelte MRSP-Haufigkeit liegt mit 40,7 % (2021) bzw. 32,2 % im Durchschnitt der
Stichprobenjahre hoch und durch die steigende Tendenz sind diese Zahlen durchaus
besorgniserregend. Weitere direkte Vergleiche mit verschiedenen europdischen Landern
gestalten sich aufgrund der unterschiedlichen Stichprobennahmen schwierig.

Ein weiterer Einflussfaktor fur die Haufigkeit des Auftretens von MRSP ist die Grofde der
Tierklinik bzw. Tierarztpraxis. Diesen Zusammenhang untersuchte man in einer japanischen
Studie, wobei die Einteilung der GréRe in drei Gruppen je nach Anzahl der praktizierenden
Tierarzte bzw. Tierarztinnen (TA) erfolgte (gro® = mehr als 10 TA; medium = drei bis neun TA;
klein = zwei oder weniger TA). Signifikant haufiger konnte MRSP in den grol3en Praxen isoliert
werden, ebenso wie eine geringere Empfindlichkeit gegeniber verschiedenen
Antibiotikaklassen bei SP festgestellt werden konnte. Grinde hierfur kdnnten laut Studie sein,
dass in groRen Tierkliniken bzw. Uberweisungskliniken gréRere Mengen an antimikrobiellen
Mitteln verwendet werden und haufiger Patienten mit rezidivierenden Erkrankungen vorstellig
werden (52).

Der dermatologische Service an der Veterinarmedizinischen Universitat Wien wird selten als
erste Instanz von den Tierbesitzern und Tierbesitzerinnen zu Rate gezogen. Die vorherige
Behandlung der Patienten wurde im Zuge dieser Studie nicht erhoben. Trotzdem kann davon
ausgegangen werden, dass haufig Patienten mit l1angeren Krankengeschichten vorstellig
werden, die eine Vorbehandlung mit Antibiotika erhielten, welche nicht, nur ungenigend oder
nur kurzfristig anschlug. Dass dieser Hintergrund einen Einfluss hat, fanden Nienhoff et al.

durch die Befragung von Tierbesitzern und Tierbesitzerinnen nach der Vorgeschichte ihrer
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Tiere heraus. Insbesondere eine Antibiotikabehandlung in den letzten sechs Monaten sowie
ein stationarer Aufenthalt des Tieres erhdhten die Wahrscheinlichkeit MRSP zu tragen
signifikant. AuRerdem waren die MRSP-Trager im Schnitt alter (42). Eine weitere Studie
beschéaftigte sich mit dem Zusammenhang von Antibiotikagabe und Vorkommen von MRSP.
Sie kam zum Schluss, dass die Verabreichung von Beta-Lactam-Antibiotika innerhalb des
letzten Monats einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von Resistenzen gegen
Methicillin bzw. Fluorquinolonen und dem Vorkommen von Multiresistenzen bei SP hat (53).
Auch dank diesen Studien kann bestatigt werden, wie wichtig ein sorgfaltiger Umgang mit
Antibiotika bei PD- und OE-Patienten ist, da durch die Gabe Resistenzen geférdert werden
kénnen.

In den Guidelines fur die Behandlung von PD und OE ist festgesetzt, dass nur in
schwerwiegenden Fallen sofort ein Antibiotikum eingesetzt werden soll und in milden Fallen
antiseptische Mittel Therapie der Wahl sind (14). Studien wie jene von lyori et al. aus Japan
bestatigen diese Vorgehensweise. Ein Jahr lang durften Antibiotika in einer Tierklinik nur
restriktiv eingesetzt werden, wobei sie in erster Linie vermieden wurden. Produkte mit 0,5- bis
2,0-prozentigem Chlorhexidin sollten vorrangig an Haut und Ohr angewendet werden. Anhand
von kumulativen Antibiogrammen, die vor der Antibiotikaeinschrankung von der
durchfiihrenden Kilinik erhoben wurden, trafen die Autoren und Autorinnen die Entscheidung,
welche Antibiotika weiterhin im Falle der Notwendigkeit eingesetzt werden durften. Jene
Antibiotika mit sehr hohen Resistenzlagen wurden gemieden. So entwickelten sie eigene
Kriterien fur den Umgang mit Antibiotika. Laut diesen sollte in erster Linie mit antiseptischer
Therapie gearbeitet werden. Vielleicht heutzutage etwas Uberraschend, durfte hier gerade
Chloramphenicol und Fosfomycin zur empirischen Therapie eingesetzt werden und nach
Durchfihrung eines Antibiogramms war die Gabe von Sulfamethoxazol/Trimethoprim,
Clindamycin, Doxycyclin oder Minocycline zuldssig. Beta-Lactam-Antibiotika und
Fluorchinolone durften nur bei lebensbedrohlichen Zustanden eingesetzt werden. Dazu
entschlossen sich die Autoren und Autorinnen aufgrund vorliegender Studien, dass diese zwei
Antibiotikaklassen die Methicillin-Resistenzen férdern kénnten. Die im Anschluss an dieses
Jahr ausgewerteten Antibiogramme zeigten im Vergleich eine signifikante Senkung der
Oxacillin- und Sulfamethoxazol/Trimethoprim-Resistenz als auch eine Verbesserung der
Empfindlichkeit der SP gegenuber allen getesteten Antibiotika (52).
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4.2. Multiresistenzen bei Staphylococcus pseudintermedius

Das Auftreten von Multiresistenzen bei SP ist mit 56,5 % (121 von 214 SP) betrachtlich. Alle
MRSP-Isolate waren in der vorliegenden Studie MDR. Das hohe Vorkommen von MDR
bestatigt sich auch in anderen Studien, wo 91-100 % der MRSP-Isolate MDR zeigten
(39,41,44,54).

Unter den 69 MRSP-Isolaten aus der Studie von Nienhoff et al. waren alle Isolate zusatzlich
gegen Clindamycin, Erythromycin, Enrofloxacin und Trimethoprim resistent. Gegen
Sulfamethoxazol/Trimethoprim waren 98,6 % und gegen Tetracyclin 94,2 % der Isolate
resistent. Gegen Chloramphenicol waren rund die Halfte der Isolate und gegen Gentamicin
war nur rund ein Viertel der MRSP-Isolate empfindlich (42). In der italienischen Studie von
Nocera et al. wurden die hochsten Resistenzen mit mindestens 78 % der 18 MRSP-Isolaten
bei Erythromycin, Tetracyclin und Sulfamethoxazol/Trimethoprim gefunden (44).

Silva et al. fanden in ihrer Studie 31 ausschlieRlich multiresistente MRSP-Isolate, wobei nur
Hunde mit Pyodermie beprobt wurden, bei denen eine erste antibiotische Behandlung nicht
anschlug. Alle Isolate waren resistent gegen Makrolide, Lincosamide und Kanamycin. Gegen
Gentamicin und Tetracyclin waren je 25 der Isolate resistent. Auch gegen
Sulfamethoxazol/Trimethoprim und Ciprofloxacin fand sich bei 29 bzw. 24 Isolaten eine hohe
Resistenz. Eine deutlich bessere Empfindlichkeit zeigte sich bei Chloramphenicol mit nur
sechs resistenten Isolaten und einem Isolat, welches gegen Fusidinsaure resistent war (54).
Die in den genannten Studien haufig vorkommenden zusatzlichen Resistenzen zur MR decken
sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Die haufigsten Resistenzen fanden sich bei
Ciprofloxacin, Erythromycin, Clindamycin, Tetracyclin und Gentamicin.

MDR ist aber nicht gekoppelt an eine Methicillin-Resistenz, wenngleich sie, wie vorhin
beschrieben, in Kombination haufiger auftritt. Multiresistente MSSP wurden bereits
beschrieben (55,56). In der vorliegenden Studie waren 52 von 145 MSSP (35,9 %) MDR.

4.3. Relevante Aspekte fur die tagliche klinische Arbeit

An den hier beschriebenen Ergebnissen und der bisherigen Diskussion wird deutlich, wie
wichtig eine bakteriologische Untersuchung bei Pyodermie- und Otitis externa-Patienten vor
dem Einsatz von Antibiotika ist. Es kann schlichtweg keine Prognose Uber die Sensitivitat des

Isolats gemacht werden.
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Mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit sind SP zwar sensibel gegenuber Amikacin, Rifampicin,
Nitrofurantoin und Linezolid. Doch der Einsatz dieser sollte eine Ausnahme bleiben, da sich
ansonsten auch die Resistenzen gegenulber diesen Antibiotika vermehren kdnnten, wie eine
Studie von Gold et al. bereits fur Amikacin zeigte (57). Aulterdem ist die Gabe von Amikacin
nicht praktikabel, da keine orale Formulierung des Wirkstoffs erhaltlich ist und es potenziell
nephrotoxisch und ototoxisch wirken kann. Rifampicin ist oral zu verabreichen, jedoch
aufgrund des hepatotoxischen Potentials und der sich schnell entwickelnden Resistenzen ein
Antibiotikum, das ebenso nur in Ausnahmefallen eingesetzt werden sollte (8). Die Verwendung
von Oxazolidinone wie Linezolid in der Veterindrmedizin ist aufgrund der
Durchfiihrungsverordnung (EU) 2022/1255 seit 09.02.2023 untersagt (58).

Bezuglich der Wahl des Antibiotikums nach Resistenztestung ist es sinnvoll nach den
Richtlinien vorzugehen. Amoxicillin-Clavulansaure und Cephalosporine der ersten Generation
sowie Clindamycin gehdéren zur ersten Wahl. Nur bei vorhandenen Resistenzen und nicht
zielfuhrender topischer Therapie soll auf Antibiotika aus der Zweit- bzw. Drittwahl
zurlckgegriffen werden (8).

Werden Fluorquinolone eingesetzt, kann es innerhalb von drei bis vier Tagen nach
Therapiestart zur Resistenzentwicklung kommen. Eine erneute bakteriologische
Untersuchung mit Resistenztestung ist bei gegebenem Anlass durchzuflihren. Gentamicin und
Rifampicin sollen nicht als Monotherapie gegen Staphylokokken angewendet werden (36).
Wenn auch die Pravalenzen von MRSP und MDR ansteigen, so konnte in der Studie von
Bryan et al. trotzdem festgehalten werden, dass Pyodermien unabhangig von der Methicillin-
Empfindlichkeit abheilen kénnen. Eine verlangerte Heilungsdauer ist allerdings aufgrund der
haufig vorliegenden Chronizitat des Geschehens zu erwarten (50).

Auch nach einer erfolgreichen Therapie und damit klinischer Gesundheit bleiben MRSP-
infizierte Hunde unter Umstédnden Trager von MRSP. Dies konnten Beck et al. bei
bakteriologischen Untersuchungen feststellen, die bei Erstvorstellung des Patienten und im
Zuge von Follow-Ups (zwischen drei bis 15 Wochen nach Erstvorstellung) durchgefihrt
wurden. Beprobt wurden sowohl die veranderten Hautstellen als auch Kolonisationsstellen
(Nase und Rektum). 61,9 % (26 von 42) der MRSP-infizierten Hunde trugen nach Ausheilung
der Pyodermie immer noch symptomlos MRSP. AuRerst spannend war, dass 38,3 % (23 von
60) der MSSP-infizierten Hunde im Nachhinein klinisch gesunde MRSP-Trager wurden.
Warum das bei den vormals MSSP infizierten Hunden der Fall war, konnte in der Studie nicht
sicher eruiert werden. Beck et al. stellen aber mehrere Uberlegungen dariiber an. Das

wahrscheinlichste Szenario sei, dass der Selektionsdruck, der durch die antibiotische Therapie
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auf die Bakterien am Hund ausgetibt wurde, zu einem erleichterten Eintrag von MRSP-Klonen
fuhrte, die sich in der Umgebung erfolgreich verbreitet haben. Derartige Expositionsquellen
kénnen zum Beispiel Orte sein, die von vielen verschiedenen Hunden haufig frequentiert
werden, wie Hundeauslaufe oder Tierkliniken. Aufgrund der erfolgten initialen Beprobungen
ist es eher unwahrscheinlich, dass die betroffenen Patienten bereits MRSP in kleinen Mengen
trugen, die sich durch die antibiotische Therapie und das Abtéten der empfindlichen SP leichter
ausbreiten konnten. Dass eine mecA-Genlbertragung zwischen den SP in so grofer Zahl
stattgefunden hatte, sodass es zu einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen
initialer und Follow-up-Beprobung kommt, ware aufgrund der Grofle des zu Ubertragenden
SCCmec ungewohnlich (10). Der Verdacht der Herkunft der MRSP-Isolate aus der Umgebung
wird unterstutzt durch das Wissen um die hohe Klonalitat von einigen wenigen MRSP und
deren Verbreitung in Europa (59).

Eine erfolgreiche Behandlung bedeutet nicht zwangslaufig eine Dekolonisation von SP. Im
Gegenteil: der Einsatz von systemischer Antibiose kann eventuell sogar den Weg fur
Kolonisation mit MRSP bereiten. Symptomlose Trager konnen hinsichtlich der
Weiterverbreitung von Methicillin-resistenten Bakterienstammen in die Umgebung eine Rolle
spielen. Hygienemallhahmen sollten bei samtlichen Patienten eingehalten werden,

insbesondere bei Hunden, welche nachweislich mit MRSP infiziert waren (14).

Die Therapie von PD-/OE-Patienten sollte weitestgehend ohne Einsatz von systemischer
Antibiose geschehen und wenn, dann nur mit vorliegendem Antibiogramm durchgefihrt
werden. Antibiotika als Initialtherapie, wie es friher empfohlen wurde, ist obsolet (6).
Mittlerweile ist sie sogar kontraindiziert, wenn eine Infektion mit MRS vermutet werden kann
(14).

Wichtig zu beachten ist, dass es keinen Goldstandard fiir jeden Patienten gibt. Die
Therapiewahl ist individuell vom Hund abhangig. Eine Entscheidung muss unter Abwagung
verschiedener Kriterien getroffen werden, wie etwa die Schwere der Symptome, die Art des
Infektionserregers, das Vorliegen etwaiger Resistenzen, die Verbreitung der Lasionen am
Korper, zusatzliche Erkrankungen und damit verbundene Dauertherapien. Hervorzuheben ist
auch die Tierbesitzer- und Tierbesitzerinnen-Compliance, aufgrund derer sich
Einschrankungen in der Umsetzbarkeit und Leistbarkeit einer Therapie ergeben kénnen (13).
Viele Faktoren sind also bei der Therapiewahl zu bedenken, doch eines der wichtigsten Ziele
in der Praxis bleibt es, die Grundursache der Pyodermie beziehungsweise der Otitis externa

zu finden, um wiederkehrenden sekundaren Infektionen vorzubeugen. Als initiale Therapie
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wird bei superfizieller Pyodermie, insbesondere auch bei MRS, der topische Einsatz von
antiseptischen Formulierungen, wie zum Beispiel Chlorhexidin-Shampoos, empfohlen (8,14).
In milden bis moderaten Fallen kann dies als alleinige Therapie bereits ausreichen, wahrend

das Auftreten neuer Antibiotika-Resistenzen von vornherein verhindert wird (13).
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5. Schlussfolgerung

Die steigenden Antibiotikaresistenzen bei SP und MRSP bleiben nach wie vor ein
beachtenswertes Problem. Ein umsichtiger Umgang mit antibakteriellen Wirkstoffen basierend
auf einer bakteriologischen Untersuchung mit Resistenztestung sollte stets die Grundlage flr
eine Antibiotikatherapie darstellen. Wann immer es der Gesundheitszustand eines Hundes
erlaubt, muss bei PD und OE auf Antibiotika verzichtet werden. Eine topische, antiseptische
Therapie soll im Vordergrund stehen.

Es ware von groliem Interesse zu erforschen, inwieweit sich die Antibiotikaresistenzen unter
Staphylococcus pseudintermedius-lsolaten verandern wirden, wenn die Antibiotikarichtlinien
strikt eingehalten werden, die Gabe von systemischer Antibiose weiterhin reduziert wird bzw.
diese nur nach Antibiogramm verabreicht wirden. Weitere Forschung ware hinsichtlich der
Verbreitung von MRSP in landlichen Gebieten Osterreichs interessant, um ein umfassenderes

Bild Uber die geografische Verteilung dieser Bakterien zu erhalten.
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