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Worum geht es in diesem Referat?

1. Die Bedeutung der Diagnose im therapeutischen Prozess

2. Ein (neues) Konzept bei der Wahl des ABs: prudent use

3. Antibiogramm, Ade: AB-Resistenztest mittels MIC
4. Die minimale Hemm-Konzentration (MHK, MIC)
5. MIC: Vorteile gegentber konventionellen Antibiogrammen

6. MIC — Verbinden wir uns gegen die AB-Resistenz?



Worum geht es?

1. Die Bedeutung der Diagnose im therapeutischen Prozess



Warum ist eine korrekte Diagnose notwendig?

Reduktion der wirtschaftlichen Schaden, die durch die KH
verursacht werden

Gezielte Therapie — Vermeidung von «unnétigen bzw. nicht
gezielten» Behandlungen

Reduktion der Selektion von resistenten Mikroorganismen
durch «falsche oder nicht gezielte» Therapien



Wie kommen wir zu einer korrekten Diaghose?

Gesundheitliches Problem (z.B. Mastitis)

Anamnese
Klinische Untersuchun

Probenentnahme

Laboruntersuchungen

Diagnhose
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Die Probenentnahme

Eine gute Probenahme ist die Grundlage fiir eine korrekte Diagnose

WWW.izsvenezie.it > Servizi offerti > Campionamento

Zu beriicksichtigen sind:

* Zeitpunkt der Entnahme

* Art: Einzel- vs Poolprobe

Diagnostica di laboratorio
nel settore bovino

* Anzahl der Proben: individuelles Ergebnis vs

Bestandsergebnis . MaNUALE DI
& CAMPIONAMENTO

un buon campionamento é alla base di una corretta diagnosi

* Therapeutische Behandlungen in Gang
* Art der Aufbewahrung und des Transports

der Proben
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Diagnose

Therapie

Direkte Prophylaxe

Uberprifung der
Impfprotokolle

Losung des Problems



Worum geht es?

2. Ein (neues) Konzept bei der Wahl des ABs: prudent use




@/ Faktoren, die die therapeutische Wahl

A AR beeinflussen
Technische Aspekte Okonomische Aspekte
* Diagnose * Therapiekosten
° AB'Empflnd||Cth|tSte5t e \Wartezeiten
° PK/PD * Art der Verabreichung
(Pharmakokinetik/
Pharmakodynamik*) * Einfluss des Zichters(?)

B w
A

' PRUDENT USE/umsichtig:
Wirksamkeit der ClAs fiir

den Menschen erhalten
“ J

*Verhéltnis zw. Dosierung, Konzentration und Wirksamkeit eines Medikaments




Food safety
+ Areas of work

Antimicrobial resistance
Chemical nsks
Foodborne diseases
Food hygiene
Food technologies
INFOSAN

International food standards
(FAOMHO Codex Alimentarius)

Microbiological nsks

Mutriion and food secunty

Zoonoses and the environment
Databases

Document centre

WHO list of critically important antimicrobials
(WHO CIA list)

WHO CIA list 3th revision newly released in 2017

Members of the WHO Adwvisory Group on Integrated
Surveillance of Antimicrobial Resistance (AGISAR) met Nmmﬂ;d
at the seventh meeting of the AGISAR in Raleigh, USA in for Human Medicine
2016, and updated the WHO list of critically important

antimicrobials for human medicine for its 5th time.

— WHO CIA list 5th revision

— -4 Infographic (English})
 pdf, 316kb

— 4 Infographic (French)
E pdf, 335kb

— ¥ Infographic (Spanish)
 pdf, 339kb

Use of antimicrobials in food animals can create an important source of antimicrobial

resistant bacteria that can spread to humans through the food supply. Improved
management of the use of antimicrobials in food animals, particularly reducing those
crtically important for human medicine, i1s an important step towards preserving the
benefits of antimicrobials for people. WHO has developed and applied cntena to rank
antimicrobials according to their relative importance in human medicine. Clinicians,
regulatory agencies, policy-makers and other stakeholders can use this ranking when
developing risk management strategies for the use of antimicrobials in food
production animals. The use of the list will help preserve the effectiveness of currently
available antimicrobials.
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Since 2005, WHO has produced a regularly updated list Ly FTIOTILalON LTSI 1, <,

of all antimicrobials currently used for human medicine TR

(mostly also used in wveterinary medicine), grouped v

into 3 categories based on their importance to human Highly Important :
medicine. The list is intended to assist in managing

antimicrobial resistance, ensuring that all antimicrobials,

especially critically important antimicrobials, are used
prudently both in human and veterinary medicine.

Important
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[ Z_(_ >\/ Critically important antimicrobials (CIA)
e

Hierbei handelt es sich um Klassen von antimikrobiellen
Wirkstoffen, die beide folgende Anforderungen erfullen:

Kriterium 1 (K1): einzige oder begrenzte antimikrobielle Klasse,
die zur Behandlung schwerer bakterieller Infektionen beim
Menschen bestimmt ist

Kriterium 2 (K2): Klasse von AB-Wirkstoffen, die fur die
Behandlung von Infektionen bestimmt ist, die verursacht werden:
(1) von Bakterien, die von nicht humanen , Quellen” auf den
Menschen Ubertragen werden

(2) Von Bakterien, die Resistenzgene von nicht-humanen
,,Quellen” erwerben konnen



Antimicrobial class

Criterion (Yes=w |

CRITICALLY IMPORTANT ANTIMICROBIALS

G2

P1

P2

P3

C1 | criterion 1

HIGHEST PRIORITY

Cephalosporins (3=, 4 and 5* generation)
Glycopepfides

Macrolides and ketohdes

Polymyxins

Quinalones

R i e o o
Hilr F':"'.'lr'hlll r

Highest

Aminoglycosides

Ansamycins

CGarbapenems and other penems

Glycylcyclines

Lipopepfides

Monobactams

Oxazolidinones

Penicilling (nafural, aminapenicilling, and anfipsevdomonal)
Phosphonic acid derivalives

Drugs used soiely fo treaf tubercuiosis wuﬂmrm%

Quelle: www.who.int/foodsafety/publications/antimicrobials-fifth/en/

The antimicrobial class is the
sole, or one of limited available
therapies, to treat serious
bacterial infections in people.

C2 | criterion 2

The antimicrobial class is used
to treat infections in people
caused by either: (1) bacteria
that may be transmitted to
humans from nonhuman
sources, or (2) bacteria that
may acquire resistance genes
from nonhuman sources.

P1 | Prioritization criterion 1

High absolute number of people,
or high proportion of use in
patients with serious infections
in health care settings affected
by bacterial diseases for which
the antimicrobial dass is the
sole or one of few altematives
to treat serous infections in
humans.

P2 | Prioritization criterion 2

High frequency of use of the
antimicrobdal class for any
indication in human medicine,
or else high proportion of use in
patients with serious infections
in health care settings, since
use may fawour selection of
resistance in both settings.

P3 | Prioritization criterion 3

The antimicrobial class is used
to treat infections in people
for which there is evidence
of tramsmission of resistant
bacteria or resistance genes
from non-human souwces.

n
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HIGHLY IMPORTANT ANTIMICROBIALS
Amidinopeniciiling
Amphemicois
Cephalosporins (1% and 2 generation) and cephamycins
Lincosamides
Penicilling janti-staphylococcal)
Pseudomonic acids
NA

Riminofenazines

Sferoid antibacierials
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Streptogramins
Stiforamides, difydrofolate reductase inhibifors and combinafions
Suifones

Tetracyclines

IMPORTANT ANTIMICROBIALS | C1 | C2 | P1 | P2 | P3

-E Aminocyciitols
.c:“ Cyclic polypeptides
E_ Nitrofurantoins NA
E Nitroimidazoies
Pleuromutiling

C1 Criterion 1

The antimicrobial dass is the
saole, or one of limited available
therapies, to treat serious
bacterial infections in people.

C2 | Criterion 2

The antimicrobial class is used
to treat infections in people
caused by either: (1) bacteria
that may be transmitted to
humans from nonhuman
sources, or (Z) bacteria that
may acquire resistance genes
from nonhuman sources.

P1 | Prioritization criterion 1

High absolute number of people,
or high proportion of use in
patients with serious infections
in health care settings affected
by bacterial diseases for which
the antimicrobial dass is the
sole or one of few altematives
to treat serous infections in
humans.

P2 I Prioritization criterion 2

High frequency of use of the
antimicrobial class for any
indication in human medicine,
or else high proportion of use in
patients with serious infections
in health care settings, since
use may favour selection of
resistance in both settings.

P3 I Prioritization criterion 3

Quelle: www.who.int/foodsafety/publications/antimicrobials-fifth/en/

The antimicrobial class is used
to treat infections in people
for which there evidence
of tramsmission of resistant
bacteria or resistance genes
from non-human sowces.

World Health

ganization




Official Journal of the European Union C299/)7

COMMISSION NOTICE
Guidelines for the prudent use of antimicrobials in veterinary medicine

(2015[C 299/04)

Bekanntmachung

3 Grundséatze fir den umsichtigen Einsatz von ABs

3.1 Aspekte, die vor der Verwendung von ABs berticksichtigt werden missen

Einsatz der CIAs beschranken! Sie erst dann einsetzen, wenn die Labortests

die Wirkungslosigkeit der anderen ABs festgestellt haben

Gleiches gilt fir die Verwendung off-label

Nur kranke Tiere behandeln bzw. Tiere anhand fundierter

epidemiologischen Grinde

Haltungs- und Fltterungsbedingungen verbessern und den Einsatz von
prophylaktischen Mallhahmen umsetzen: stallspeazifische Vakzine



| Z ; \ /e Commission Notice 2015/C 299/04 (

Istituto Zooprofilattico
Sperimentale delle Venezie

6.4 Rinder und kleine Wiederkauer

Art und «kritische» Phasen in der Produktion bzgl. Einsatz von ABs:
a) Kalber — Verfutterung von Milch behandelter Tiere

b) Kiihe in der Trockenstehphase

Folgende MaRnahmen mussen ergriffen werden:

Vermeidung des prophylaktischen Einsatzes von Abs bei Kalbern durch
Milch — keine Milch behandelter Tiere an Kalber verabreichen

Umsetzung von alternativen MaRnahmen, wie artgerechte
Kolostrumgabe und Impfung

«pauschales» Trockenstellen vermeiden!!

Verbesserung des Herdenmanagements - um Verbreitung von
Eutererkrankungen moglichst effektiv zu vermeiden



Worum geht es?

3. Antibiogramm, Adieu: AB-Resistenztest mittels MIC

4. Die minimale Hemm-Konzentration (MHK, MIC)
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Bei welchen Bakterien soll eine AB-
Resistenzbestimmung erstellt werden?

1. Bakterien, die als «pathogene Keime» eingestuft werden

2. Bakterien, die nicht als «pathogene Keime» eingestuft werden, aber
(in Reinkultur) aus physiologisch sterilen Matrizes isoliert worden
sind

3. Bakterien, die physiologisch vorkommen kénnen, aber unter
besonderen Bedingungen oder in Anwesenheit bestimmter
Virulenzfaktoren eine pathogene Rolle spielen konnten
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Und im Fall einer Mastitis?

e Str. agalactiae Immer
Kontagids " > aureus . : : Immer :

e Corynebacterium bovis Beurteilen ob in Reinkultur

 Mycoplasma bovis Nach Maglichkeit

0 ol dysgglactlae Beurteilen nach: Anzahl der
Umweltassoziert/ 2 il Uit Kolonien, ob in Reinkultur,

kontagios D Vorkommen im

* Trueperella pyogenes Bestand/Pravalenz

* Enterococcus spp. Nie*
Umweltassoziert e FE. coli Beurteilen nach: Anzahl der
e Altre enterobacteriaceae Kolonien un ob in Reinkultur
. e Pasteurella multocida Immer
Sporadisch
e Andere Immer

* Beurteilen nach: Anzahl der Kolonien, ob in Reinkultur, Vorkommen im
Bestand/Pravalenz
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Ny Was ist die MHK/MIC?
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hF ’F;'! &

MHK/MIC (minimale Hemm-Konzentration/minimal inhibitory

concentration): niedrigste Konzentration einer AB-Substanz bei der eine
sichtbare Inhibition des bakteriellen Wachstums (unter standardisierten

Laborbedingungen) erkennbar ist.

Valutazione della MIC: verifica dei controlli

MIC

O [ ThEE
My o oR
ta  (oROE RESE

ol LG

64 32 16 8 4 2 1 05 025 0,125 O

cantrallo

Quelle: Luca Bano, I1ZSVe Treviso



Ny Was ist die MBC?
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* MBC (minimal bactericidial concentration): minimale Konzentration eines
antibakteriellen Wirkstoffes, die in der Lage ist, eine mikrobielle

Reinkultur zu toten
Valutazione della MBC

126 G4

£ i L
' 1
¢ Controllo
o= .- -
:' - : ..‘ J. CHESCITA BATTERICA
—

CRESCITA BATTERICA

b

<) NESSUMA CRESCITA |I|IH¢|

Quelle: Luca Bano, 1ZSVe Treviso

MIC und MBC werden in QUANTITATIVER Form ausgedrtickt in pg/mL (oder mg/L)

Kann in Flissignahrmedien oder auf festen Kulturmedien durchgefiihrt werden



Worum geht es?

5. MIC: Vorteile gegentber konventionellen Antibiogrammen



.Qg/ 1. Anhand des BP kann der quantitative Wert in einen «qualitativen» Wert
e

konvertiert werden: sensibel/intermedidr/resistent

Istituto Zooprofilattico

Sperimentale delle Venezie ((intermEdié re»
Stamme

35

Sensible Stamme Resistente Stamme

30
25
20
15
10
5
0 A AERNn
5 N

¥ % |0 O D oD
S G N S

Break- Break-
pointS | pointR

Alexander Tavella, 1ZSVe — Bozen



[ zf ; / 2. Verhdltnis BP/MIC (Quotient) als Orientierungshilfe bei der AB-Wahl
e
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0.016
0.032
0.063
0.125
0.25
0.5
16

32
64
128

‘A T
MIC

0,125 0,064 0,25
BP <0,5 <1 <8

wwic |4 | i | a2

nicht die absoluten MIC-Werte, sondern Verhaltnis BP/MIC als Auswahlkriterium



| ZE \ /3 Die MIC kann auch einen Hinweis bzgl. Dosierung des ABs geben
e
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Bsp. Amoxicillin inject.: 0,2-1 ml/10 kg, 1 oder 2 Mal taglich

BP/MIC = 16 BP/MIC =2
0,2 ml/10 kg 1 ml/10 kg
35 35
30 30
25 25
20 20
15 15
10 10
5 5 -
Ogggﬁﬂ.g*”*wﬁﬁﬁgﬁ Oam&mngfwwwamgmg

Alexander Tavella, 1ZSVe — Bozen
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100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

4. Die MIC ermoglicht, den Trend der Entstehung von AB-Resistenzen in
der Zeit zu beobachten (z.B. in einem Betrieb/Provinz/Region)

2001

W 2010

0.016

0.032

0.063

0.125

16 mm

32

64

128

256
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Worum geht es?

6. MIC — Verbinden wir uns gegen die AB-Resistenz?

Ci alleiamo contro
I'antibiotico resistenza?

—_—

MIC

FAIKIFAA CONCENTRAZIONE IHIBENTE
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Selezioni effettuate
Accettazioni dal 82/61/2617 al 31/12/2618

Specie: Tutte

Tipo di analisi: Tutte
Specie batterica: Tutte
Provinciat Tutte

Regione: Tutts

N” allevamenti testati

2.846747°

Distribuzione per specie delle MIC eseguite

POLLO

CONIGLIO

= Cancella selezioni

N° MIC eseqguite

]- e . 9 1 h%s?eciebatteriche

Distribuzione di MIC eseguite per pannello dianti...

RESP

MASTITE

Apimondia 201Y, dal 13 al 15
febbraic a Roma

Tutte le news =

|ZSVe Mailing List

=<

Grazie alla mailing list puoi rimanere
aggiornato sulle attivit dell’lstituto,
i corsi e gli eventi organizzati,

i servizi offerti,

Iscriviti »

https://www.izsvenezie.it/temi/altri-temi/antibiotico-resistenza-sensibilita/report-pubblico/
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| z S \ / Geographische Verteilung der durchgefiihrten MHKs
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Distribuzione territoriale delle MIC eseguite

iy N*MIC
.ﬁ\ 1,94k
Klagenfurt=
Maribore
LIUBLIANA-=
ZAGREB"
Bergamaor
MILAM=
15

& ObenStreetMap contributors, © CartoDB

Parmas

Alexander Tavella, 1ZSVe — Bozen



[ EE ,\ / Anzahl der MHKs nach Provinz
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Numero di MIC eseguite per provincia

=

Mumero di isolati

2k
169K
L5k 134k
171k
1k
Lea
284
. B N
BL FD VE VI VR =0 15 up BZ
REQiOﬂE B FRIULIVENEZIA GIULIA PABOLZANQ B PATRENTO B VENETC

Alexander Tavella, 1ZSVe — Bozen



[ EE >\ / MHKs bezogen auf die Tierart «Rind»
e
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N° allevamenti testati N° MIC eseqguite

1.74733 4.8727%

W* accettazioni W* specie batteriche

Distribuzione per specie delle MIC eseguite Distribuzione di MIC eseguite per pannello di anti...

G+

(]
i

MASTITE

Alexander Tavella, 1ZSVe — Bozen



[ EE >\ / MHKs bezogen auf die Krankheit «Mastitis»
e
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N° allevamenti testati N° MIC eseguite

1.77832%4 4.943%

N specie batteriche

Distribuzione per specie delle MIC eseguite Distribuzione di MIC eseguite per pannello di anti...

CAPRIMNC

BOVING

Alexander Tavella, 1ZSVe — Bozen



[ ES >\ / Anzahl der MHKs bezogen auf die Mastitisdiagnostik/Provinz
e
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Distribuzione territoriale delle MIC eseguite

bAd =it
vigribore

©® OpenStrestMap contributors, € CartoDB

N*MIC

13

1,34k

L]
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Numero di MIC eseguite per provincia
1.4k

1.2k
1k
&ae

fee

Mumero di isolati

488 358

g
PD RO v

Regione W FRIULIVENEZIA GIULIA

o
Fa |
s
1di
79
28 .
. —

MHKs bezogen auf die Mastitisdiagnostik

134k

831

VE VI VR GO PN T8 up BZ

PABOLZAND B PATRENTO B VENETO

Alexander Tavella, 1ZSVe — Bozen
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Bsp. — Streptococcus uberis —im «Triveneto»

Numero di MIC di STREPTOCOCCUS UBERIS esequite per provincia

Murnero di isolati

158

BL

Regione W FRIULIVENEZIAGIULIA

266
279

113

165
77 76
58
— | _—— R
PD RO v VE

VI VR GO PN 15 ub BZ TN

PABOLZANO B PATRENTO B VENETO

Tot.: 1.275 Isolate

Alexander Tavella, 1ZSVe — Bozen



Anzahl der MHKs auf Strep. uberis und
p %ueller Anteil an resistenten Isolaten von Strep. uberis im «Triveneto»
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., Specie batterica Numero e proporzione di STREPTOCOCCUS UBERIS isolati resistenti (R) per an...
ENTEROCOCCHI Antibiotico ¥ | Misure \
ESCHERICHIA COLI
#MIC R %R #ALLEVAM
KLEBSIELLA
Amoxicillina/Ac clavulanico 1273 11 B8,86% 241
el bs Ampicillina 1275 18 1,41% 843
PSEUDOMOMAS SPP. Cefazolina 1268 45 3,56% 839
Cefoperazone 1276 33 2,00% 242
SERRATIA SPP.
Cefquinome 1277 15 1,17% 843
STAPHYLOCOCCUS (C._. Enrofloxacina G686 15 2,33% 483
Eritromici 1278 323 25,43% 8241
STAPHYLOCOCCUS (C... firomiems :
Gentamicina 1158 158 13 73% 787
STREPTOCOCCHIAM... Kanamicina 626 ] B,08% 493
STREPTOCOCCUS B Kanamicina/Cefalessina 111 a 6,ea% 95
Lincomicina G685 335 4891% 4093
STREPTOCOCCUSUB_. ~ Marbofloxacina 520 8 B,60% 468
ACTINOBACILLUS PL_.. Oxacillina 1275 423 33,18% 843
R Penicillina 1275 27 212% 8472
BORDETELLABRONC. .
Pirlimicina ha4 216 36,90% 463
CLOSTRIDIUM PERFR... Rifampicina 6856 T2 18,51% 493
CLOSTRIDIUM SORDE.. Spiramicina GE8 156 22,67% 404
- Tilosina 682 317 46,48% 408
CLOSTRIDIUM SPIRO... Trimethoprim/Sulfamethoxazolo 627 54 7.86% 493

ENTEROCOCCUS CEC__

Alexander Tavella, 1ZSVe — Bozen



@/ Bsp. Im Vergleich
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Numero di MIC di STREPTOCOCCUS UBERIS eseguite per provincia

JBa
266

258

288

158

Mumero di isolati

168

5B —

Regione W FRIULIVENEZIA GIULIA PA BOLZAND B PATRENTO B VENETO




Anzahl der MHKs auf Strep. uberis und
e %ueller Anteil an resistenten Isolaten von Strep. uberis in Sudtirol
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€, Specie batterica Numero e proporzione di STREPTOCOCCUS UBERIS isolati resistenti (R) per an...
STREPTOCOCCUS UB... + Antibiotico ¥ | Misure |
ENTEROCQCCHI
#MIC 2 %R #ALLEVAM
ESCHERICHIA COLI
Armoxicilling/Ac clavulanico 278 5 B.868% 231
KLEBSIELLA Ampicillina 279 4 1,43% 231
PSEUDOMONAS SPP. Cefazolina 273 18 6,59% 228
e, Cefoperazone 278 11 3,84% 231
' Cefgquinome 279 4 1,43% 231
STAPHYLOCOCCUS (C... Enrofloxacing 137 8 5,84% 125
Eritromici 279 77 27,60% 231
STAPHYLOCOCCUS (C... HHeenE :
Gentamicina 278 45 1764% 226
STREPTOCOCCHIAM... Kanamicina 137 8 B,20% 125
STREPTOCOCCUS B Kanamicina/Cefalessing g g B8,60% g

Lincomicina 137 6@ 43 88% 125
Marbofloxacing 142 g B,80% 125
Oxacillina 279 91 2262% 231
Penicillina 279 = 287% 231
Pirlimicina 142 54 38,83% 125
Rifampicina 137 25 18,25% 125
Spiramicina 137 37 2701% 125
Tilosina 137 77 56,28% 125
Trimethoprim/Sulfamethoxazolo 137 24 1752% 125

Alexander Tavella, 1ZSVe — Bozen
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| Z S \ e/ Danksagung

Istituto Zooprofilattico
Sperimentale delle Venezie

Ein grofler Dank geht an:

e Die MIC-Arbeitsgruppe um unseren Departmentleiter Gaddo Vicenzoni:
 Luca Bano —Treviso
e Antonio Barberio — Vicenza/Legnaro (PD)
» Salvatore Catania — Verona/Legnaro (PD)
e Monia Cocchi—Udine
e Eliana Schiavon — Legnaro (PD)
* Denis Vio — Pordenone

Und natiirlich an alle Zuhorer, die an dieser Tagung teilnehmen

AFEMA — Wissenschaftliche Tagung in Bozen am 14. und 15. Februar 2019
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