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Untersuchungen zum endogenen Stoffwechsel von Mykobakterien

2. Mitt.: Uber den Einflufl von Fermentinhibitoren und antituberkulos wirksamen
Stoffen auf den 32P-Finbau

H. Iwainsky, H. Reurcen und R. Kavrica

Forschungsinstitut fiir Tuberkulose und Lungenkrankheiten Berlin-Buch
(Direktor: OMR Prof. Dr. med. habil. P. Steinsriick)

(Z. Naturforsch. 23 b, 211—216 [1968] ; eingegangen am 26. Juni 1967)

1. Der EinfluB von Fermentinhibitoren auf den 3*P-Einbau in Mykobakterien unter Bedingungen

der endogenen Atmung wird untersucht.

2. Arsenat stimuliert bei niedrigen Inhibitor-Konzentrationen den 32P-Einbau. Bei Erhéhung der
Hemmstoffkonzentration wird die Incorporation des radioaktiven Isotopes durch die untersuchten

Fermentinhibitoren gehemmt.

3. Ahnliche Ergebnisse werden auch beim Einsatz von antituberkulés wirksamen Stoffen erhal-
ten. So bewirken z. B. niedrige Konzentrationen von Athioniamid eine Stimulierung, hohere Kon-

zentrationen eine Hemmung des Einbaues.

4. Fiir Isoxyl ldBt sich eine eindeutige Wirkung nachweisen. Sie entspricht in ihrer Beziechung
zur Konzentration der des Athioniamides. Die Wirkung von Ethambutol ist abhingig von der Incu-

bationsdauer.

5. Sensible und resistente Bakterien verhalten sich unterschiedlich gegeniiber dem die Resistenz
verursachenden Mittel. Der 32P-Einbau in die resistente Population wird kaum beeinfluBit.

6. Auf Grund dieses Verhaltens wird eine Differenzierung zwischen sensiblen und resistenten
Keimen versucht. Die optimalen Reaktionsbedingungen werden festgelegt.

7. Die fiir INH und Sm erhaltenen Ergebnisse werden denen gegeniibergestellt, die mit mikro-
biologischen Verfahren erhalten wurden. Das Verfahren wird zur raschen Resistenzbestimmung vor-

geschlagen.

Unter Bedingungen einer endogenen Atmung
wird die Sauerstoffaufnahme von Mykobakterien
durch Fermentinhibitoren in gleichartiger Weise be-
einflut wie die Ruhe- und die Vermehrungsatmung.
Um einen in quantitativer Hinsicht annéhernd glei-
chen Hemmeffekt zu erzielen, mufl jedoch die Inhibi-
tormenge erhoht werden .

Fiir Tuberkulostatika ist vorwiegend ein Angriff
auf sich vermehrende Bakterien postuliert wor-
den 275, Allerdings bewegen sich die bei dem iiber-
wiegenden Anteil der Untersuchungen angewendeten
Inhibitor-Konzentrationen nur in einem fiir die
Hemmung proliferierender Keime notwendigen Be-
reich. Eine zu den genannten Untersuchungen mit
Fermentinhibitoren analoge Erhéhung der Hemm-
stoffkonzentration ist selten — dann allerdings auch
mit deutlicher Wirkung — vorgenommen worden 7.

Um einen tieferen Einblick in die Beziehungen
zwischen Stoffwechsellage und Angriff antituberku-

1 G. MiLLEer, H. Iwainsky u. K. Tivrer, Z. Naturforschg. 15 b,
180 [1960].

2 E. Suter, Fortschr. Tbk.-forsch. [Basel] 3,210 [1950].

3 W. B. Scuaerer, Amer. Rev. Tubercul. 69, 125 [1954].

4 K. Bart™anN, Fortschr. Tbk.-forsch. [Basel] 10, 127 [1960].

16s wirksamer Stoffe zu erhalten, wurde in der vor-

liegenden Arbeit untersucht:

1. unter welchen Bedingungen der 3?P-Einbau durch
Fermentinhibitoren beeinfluBt wird,

2. unter welchen Bedingungen der 32P-Einbau durch
antituberkul6s wirksame Stoffe beeinflufit wird.
Die bereits geklarten bzw. postulierten Wirkungs-
mechanismen schlieBen einen Eingriff unter Be-
dingungen der endogenen Atmung bzw. bei
ruhenden Keimen nicht aus.

Durchfiihrung der Versuche

Anziichtung der Bakterien: Zu den Versuchen wer-
den Myec. tub. var. hominis Hg;Ra, H3;Rv und aus
Patientenmaterial isolierte Stamme eingesetzt. Die
Bakterien werden auf festen industriell hergestellten
Nahrboden (Ogawa-Medium bzw. Eigelbndhrboden
= modifiziertes Medium nach Gottsacker) an-

5 M. L. Conx, C. L. Davis u. G. MiopLeBROOK, Amer. Rev. Re-
spirat. Diseases 86, 95 [1962].

8 W.Tysarowskl, Bull. Acad. polon. Sci., Cl. II 11, 141 [1954].

7 H. Iwainsky, H. Reurcen u. R. Karicn, Naturwissenschaften
53, 209 [1966].
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geziichtet und auf Horn IV subkultiviert ® °. Im Rah-
men der Sensibilitdtsteste werden auch Subkulturen
auf Eigelb-Medium mit LoweNsTEIN-JENSEN-Salzl6-
sung durchgefiihrt 1.

Herstellung der Bakteriensuspension : Die 21 — 28
Tage alten Bakterien werden unter sterilen Bedin-
gungen vom Nihrboden abgenommen und in ib-
licher Weise !! in einem 0,1-m. Citratpuffer suspen-
diert, groBere Zellverbande durch Filtration (Glas-
filtertiegel G 2, Schott & Gen. Jena) abgetrennt und
die Bakterieneinsaat durch Bestimmung des Zell-
volumens im Himatokritrohrchen auf 2,4-107% ml
Bakterienzellvolumen/ml Bakteriensuspension einge-
stellt.

Markierung der Bakterien: 3°P wird den Keimen
in Form von KH,3?PO, angeboten. Die angeliefer-
ten Préparate mit wechselndem Anteil an inaktivem
Phosphat werden hydrolysiert und auf eine kon-
stante spezifische Aktivitdt gebracht. Fermentinhibi-
toren bzw. antituberkul6s wirksame Stoffe werden
in Form wéBriger steriler Losungen (Sterilfiltration
durch Glasfiltertiegel G5) zugegeben und anschlie-
Bend die Keime bei 37 °C incubiert 11713,

Auftrennung und Aufarbeitung der Bakterien:
Nach beendeter Incubation werden die Bakterien
durch Zentrifugieren bei 0 °C vom Suspensions-
medium abgetrennt und zur Entfernung der anhaf-
tenden Radioaktivitdt viermal unter Resuspension
mit dest. Wasser gewaschen.

Messung der 32P-Aktivitit: Der 3*P-Einbau wird
entweder durch Messung des radioaktiven Isotopes
im Kulturfiltrat oder in der mit Perchlorsdure auf-
geschlossenen Bakterienmasse verfolgt. Dazu werden
aliquote Mengen auf Polystyrolschalchen aufge-
bracht, soweit notwendig neutralisiert und die Pro-
ben als Trockenpriparate mit Hilfe eines Kernstrah-
lungsmeflgerites (FH 49, Friesecke & Hopfner) in
Kombination mit Probenwechsler und Zeitdrucker
gemessen. Die Bestimmung des Gesamt-Phosphates
erfolgt kolorimetrisch nach der Methode von Fiske
und SusBarow ' in der Modifikation von ALLEN !5,

8 A. Kress, Leitfaden fiir bakteriologische Untersuchungen
bei Tuberkulose, Gustav-Fischer-Verlag, Jena 1964, Kap.
17, S. 161 ff.

9 R. Kavics, II. Internat. Symposium iiber Bakteriologie und
Biochemie der Mykobakterien, Berlin 21. —24. 10. 1963.

10 A, Kgess, II. Internat. Symposium iiber Bakteriologie und
Biochemie der Mykobakterien, Berlin 21. —24. 10. 1963.
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Ergebnisse
a) EinfluB von Fermentinhibitoren
Aus den Abbn.1 —3 ist zu entnehmen, daf der
Zusatz von Fermentinhibitoren zu einer von der In-

Hz7 Ra
Inhibitor Jodacetat

e~--o Bakterienmasse

oo Kulturfiltrat
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Abb. 1. Hemmung des 3?P-Einbaues in Mykobakterien (Myc.
tub. Hg;Ra) unter Bedingungen der endogenen Atmung
(Inhibitor Jodacetat).
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Abb. 2. Hemmung des 32P-Einbaues in Mykobakterien (Myc.
tub. Hy;Ra) unter Bedingungen der endogenen Atmung
(Inhibitor Arsenat).
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Abb. 3. Hemmung des 32P-Einbaues in Mykobakterien (Myc.
tub. Hg;Ra) unter Bedingungen der endogenen Atmung
(Inhibitor Azid).
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hibitorkonzentration abhéngigen Hemmung des 32P-
Einbaues fiihrt. Bei niedrigen Arsenat- Konzentra-
tionen ist eine Stimulierung der Incorporation des
radioaktiven Phosphates festzustellen. Aus der
gleichlaufenden Beeinflussung des 3?P-Einbaues und
der spezifischen Aktivitdt ist zu entnehmen, dal} es
sich um Verdnderungen des Stoffwechsels und nicht
um eine generelle Schidigung der Bakterien handelt.
Bei allen Versuchen ist eine signifikante Erniedri-
gung des Phosphatgehaltes und der Bakterienmasse
wihrend der gewéhlten Incubationszeit nicht festzu-
stellen.

Wie bereits frither gezeigt!?, sind die Vorginge
mit gleicher Genauigkeit durch Messung der 32P-Ak-
tivitdit in der Bakterienmasse oder durch Bestim-
mung des radioaktiven Anteils im Kulturfilirat zu
erfassen (vgl. Abbn. 1 und 2). Auftretende Streuun-
gen sind, wie die Ermittlung der spezifischen Aktivi-
tat erkennen liBt, durch Verluste beim Abtrennen
der Bakterienmasse vom Kulturfiltrat (Dekantieren)
bedingt.

b) EinfluB von Tuberkulostatika

Eine Veridnderung des 32P-Einbaues ist bei allen
untersuchten antituberkulés wirksamen Stoffen —
Isonicotinsdurehydrazid (INH), Streptomycin (Sm),
p-Aminosalicylsdure (PAS), Athioniamid * (1314
Th), Cycloserin * (Cs), Isoxyl * und Ethambutol *

* Athioniamid = 2-Athylisonicotinthioamid, Cycloserin =
D-4-Amino-3-isoxapolidinon, Isoxyl = 4.4’-Diisoamyloxy-
thiocarbanilid, Ethambutol = (4 )-N.N’-Bis-[1- (hydroxy-
methyl) -propyl]-dthylendiamin.
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— festzustellen. Ein 107 8-m. Zusatz ist bei Sm, PAS
und Cs noch ohne Effekt. Mit steigender Konzentra-
tion (geprift 1075 bis 1072-m.) wird der 3?P-Ein-
bau in zunehmendem MaBe gehemmt (Tab.1 als
Beispiel).

Tuberkulo- eingesetzte 32P-Einbau
statikum Konzentration [Imp/min - ml]  in 9 zum
[—m.] Kontroll-
ansatz

INH 10-6 20800 135

10-5 19600 127

104 14600 95

10-3 9900 64

10-2 7200 47

Sm 10-6 62200 108

- 105 43200 75

104 30200 52

10-3 26500 46

102 20700 36

PAS 10-6 50200 109

10-5 48900 106

104 51400 112

10-3 34400 75

102 2500 5

Tab. 1. EinfluB von Tuberkulostatika auf den 32P-Einbau
in Mykobakterien (Myc. tub., aus Patientenmaterial iso-
lierte Stamme) unter Bedingungen der endogenen Atmung.

Bei Wiederholungsversuchen sind die Hemmquo-
ten fiir PAS schwer reproduzierbar. Bei INH (vgl.
Tab.1) und Athioniamid tritt bei niederen Inhibi-
tor-Konzentrationen (107¢ bis 107%4m.), ehe es zu
einer Inhibition des 32P-Einbaues kommt, eine be-
trichtliche Stimulierung ein. Bei 24"-Markierung ist
eine gleiche Beschleunigung der Incorporation des
radioaktiven Isotopes auch bei Isoxyl nachweisbar
(vgl. Abb.4), wird dagegen die Incubation auf 48"

Incubationsdauer
2h 48n

8§

% zum Kontrollansatz
8

ohne -6 o5 -3, Oh 6 1g°5 -3
Zoaate 1076 10°% 107¢ 107m ohne 106 105 10¢ 10 m
Isoxyl-Konzentration (Mol)

Py 70

Abb. 4. Einflul der Isoxyl-Konzentration auf den 32P-Einbau
in Mykobakterien unter Bedingungen der endogenen Atmung.
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ausgedehnt, dann manifestiert sich der Eingriff in
den Stoffwechsel vorwiegend als Hemmung.

Die Wirkung des Ethambutols ist relativ gering
und wie Abb. 5 zeigt von der Einwirkungsdauer ab-
héngig. Der starkste Effekt ist bei 8-stdg. Incubation
erreicht. Danach wird die Differenz zwischen dem
Kontrollansatz und der Ethambutol enthaltenden
Probe wieder geringer.

Ethambutol (102m.)

1001 Pu 70

50

% zum Kontrollansatz

0 4 8 122 116

Kontroll-
ansatz

Abb. 5. EinfluB der Incubationszeit auf den 32P-Einbau in
Mpykobakterien in Gegenwart von Ethambutol.

2% 32h
Inkubationsdauer

c) EinfluB antituberkulés wirksamer Stoffe auf
Arzneimittel-sensible und -resistente Mykobakterien

Aus den Ergebnissen ist nicht eindeutig zu ent-
scheiden, ob es sich bei der Hemmung des 32P-Ein-
baues um einen unspezifischen, allgemein toxischen
Effekt oder um einen spezifischen — der antituber-
kulésen Wirkung im Proliferations-Stadium analo-
gen — Eingriff in die Bakterienzelle handelt. Wer-
den aber Arzneimittel-sensible und -resistente Stamme
vergleichend untersucht, dann antworten beide Popu-
lationen in unterschiedlicher Weise auf die Einwir-
kung des antituberkulés wirksamen Mittels. Wie
Abb. 6 als Beispiel fiir Sm erkennen 1a8t, bleibt der
32P.Einbau bei den resistenten Keimen im gepriiften
Konzentrationsbereich weitgehend unbeeinflut, wih-
rend der sensible Stamm mit fortschreitender Er-
h6hung des Sm-Zusatzes eine anndhernd proportio-
nale Inhibition der 32P-Incorporation erkennen lafit.

Ahnliche Ergebnisse konnten auch bei Einsatz der
Mittel INH, PAS, 1314 Th und Cs erzielt werden.
Es handelt sich demnach bei den unter b geschilder-
ten Versuchen um einen fiir das jeweilige Mittel spe-
zifischen Eingriff in den Phosphatstoffiwechsel der
Mykobakterien, der von dem gegeniiber diesem Mit-
tel sensiblen und resistenten Stamm in unterschied-
licher Weise beantwortet wird.

H. IWAINSKY, H. REUTGEN UND R. KALICH
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Abb. 6. 32P-Einbau in Sm-sensible und -resistente Mykobakte-
rien in Gegenwart von Sm. M Sm-sensibler Stamm, [J Sm-
resistenter Stamm.

Wird auf Grund dieses Verhaltens eine Differen-
zierung zwischen sensiblen und resistenten Keimen
versucht, dann konnen zur Erhchung der Treffsicher-
heit die sich ergebenden Differenzen durch Variation
des pH-Wertes des Suspensionsmediums oder der
Incubationszeit vergroflert werden. Verdnderungen
des pH-Wertes iiber den Bereich von 5 bis 7 hinaus
oder eine Verlingerung der Incubationszeit iiber 48"
sind aber wenig zweckmiBig. Bei pH-Werten um 4
verwischen bei erhohter Einbaurate die Differenzen
zwischen sensiblen und resistenten Keimen. Bei einer
Incubationsdauer von 70" und mehr kommt es zu
deutlichen Autolyseerscheinungen. In Tab.2 sind
die fiir die Testung der einzelnen Mittel als zweck-
méfBig erkannten Reaktionsbedingungen wiedergege-
ben.

Zur Differenzierung zwischen sensiblen und resi-
stenten Populationen kann folgendermallen vorge-
gangen werden: Eine Suspension der zu untersuchen-
den Keime wird unter entsprechenden, aus Tab. 2 zu
entnehmenden Bedingungen mit 3%P incubiert, nach

Tuberkulostatikum Incubationszeit pH-Wert des
Mediums
INH 24 5,0
Sm 48 7,0
1314 Th 48 5,0
PAS 24 6,0
Cycloserin 36 5,5
Isoxyl* 48 7,0

Tab. 2. Reaktionsbedingungen (Incubationszeit und pg-Wert)
fiir die Differenzierung zwischen arzneimittelsensiblen und -re-
sistenten Mykobakterien (eingesetzte Tuberkulostatika-Kon-
zentrationen 10—2- und 10—%m.). * Mittel in dthanolischer
Losung und 10—3-m. Konzentration eingesetzt.
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Ablauf der festgelegten Zeit zentrifugiert oder mit
Hilfe eines Glasfiltertiegels (G 5) filtriert. Im Uber-
stand bzw. im Filtrat wird die 32P-Aktivitdt bestimmt
und durch Differenzbildung die 32P-Aufnahme be-
rechnet. Der Quotient der zwei erhaltenen Werte
(Einbau bei 10~ ¢-m. Zusatz/Einbau bei 1073 bzw.
10~ 2-m. Zusatz) stellt ein MaB fiir die Beeinflussung
durch das Mittel dar. Er liegt bei sensiblen Stam-
men iiber 1, bei resistenten Populationen um oder
unter 1. In den Abbn. 7 und 8 werden die mit mikro-
biologischen Methoden (Vertikaldiffusionstest, in

Q
20
INH 36 Untersuchungen

o ofe geo

volle 816 32
fach verminderte
Empfindlichkeit

Abb. 7. 32P-Einbau INH-sensibler und -resistenter Stimme in
Gegenwart von INH.

Sm  72Bestimmungen

Empfindlichkeit

Abb. 8. 32P-Einbau Sm-sensibler und -resistenter Stdmme in
Gegenwart von Sm.

16 A. ScamiepkL, Beitr. Klin. Tuberkul. 112, 475 [1954].

17 A. ScamiepeL, Z. Tuberkulose 112, 48 [1958].

18 A, Kress, Leitfaden fiir bakteriologische Untersuchungen
bei Tuberkulose, Gustav-Fischer-Verlag, Jena 1964, Kap. 9,
S. 81.

19 G, M6LLER, Inaug.-Diss. Math.-Naturw. Fak. Humboldt-Uni-
versitat, Berlin 1959.
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Einzelfillen Reihenverdiinnungstest 16718) und dem
geschilderten Verfahren erhaltenen Ergebnisse bei
der Resistenzbestimmung verglichen.

Wie aus Abb. 7 zu entnehmen ist, differieren von
36 Untersuchungen zur INH-Resistenz bei Fest-
legung eines Grenzwertes von 1,2 die Werte in 4
Fillen von den auf mikrobiologischem Wege ermit-
telten Urteilen. Stimme mit verminderter Empfind-
lichkeit (schwach resistent) gegeniiber INH verhal-
ten sich wie INH-resistente Populationen. Bei Sm er-
geben sich, wie aus Abb. 8 zu ersehen ist, zwischen
sensiblen Keimen und Populationen mit verminder-
ter Empfindlichkeit keine Unterschiede. Eine Ab-
grenzung der resistenten Stdmme ist aber bei der
Annahme eines Faktors von 1,8 als Grenzwert mog-
lich. In 9 von 72 Untersuchungen stimmen die Er-
gebnisse nicht mit den bakteriologischen Befunden
iiberein.

Auswertung der Ergebnisse

Fermentinhibitoren wirken unter Bedingungen
der endogenen Atmung in gleichartiger Weise wie
auf ruhende oder sich vermehrende Bakterien. Ihr
Einflu ist mit Hilfe der Messung des Gasaustau-
sches 1? ebenso zu erfassen wie an Hand der 32P-
Aufnahme. Im allgemeinen hemmen die untersuch-
ten Fermentinhibitoren in Abhéangigkeit von der zu-
gesetzten Konzentration den 32P-Einbau. Beim Ein-
satz von Arsenat kommt es aber bei niedrigen Kon-
zentrationen zu einer Stimulierung, ehe bei Erh6hung
der Konzentration der Hemmeffekt in den Vorder-
grund tritt.

Angesichts der aus der Literatur zu entnehmenden
Postulate ist die gute Erkennbarkeit des Einflusses
antituberkul6s wirksamer Substanzen iiberraschend.
Bei niedrigen Konzentrationen von INH, Athioni-
amid und Isoxyl tritt wie nach Zusatz von Arsenat
eine Erh6hung des Einbaues ein. Auf die generellen
Aspekte dieses auch bei anderen Objekten und
Hemmstoffen beobachteten Phénomens ist kiirzlich
von Raven und Norrors 2° hingewiesen worden. Bei
Isoxyl kommt die mit anderen Methoden gezeigte
Wirksamkeit 222 auch unter diesen Bedingungen

20 H. M. Rauven u. K. Norrorn, Arzneimittel-Forsch. 16, 1001
[1966].

21 J. MEe1ssnEr, Beitr. Klin. Tuberkul.. 132, 322 [1965].

22 H. U. GusLer, G. Favez, N. Bercier, J.-M. Marrarp u. T.
Frieorich, Beitr. Klin. Tuberkul. 133, 126 [1966].
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deutlich zum Ausdruck. Die bisher bei Ethambutol
gefundene Beziehung zwischen Einwirkungsdauer
und Wirksamkeit 22 1d8t sich unter den Bedingungen
der endogenen Atmung bestitigen.

Die Grenzen des experimentellen Vorgehens sind
relativ eng. Eine Erniedrigung des pH-Wertes auf 4
hat zwar einen verstirkten 32P-Einbau zur Folge,
die Unterschiede zwischen Arzneimittel-sensiblen und
-resistenten Stdmmen sind dann aber weitgehend
aufgehoben. Ein Ausschalten bestimmter Regula-
tionsmechanismen konnte dafiir die Ursache sein 24.
Die Markierungszeit ist so kurz wie moglich zu hal-
ten, da die in einem Mangelmedium sich befinden-
den Keime zunehmend an verwertbaren Substanzen
verarmen. Verbunden damit ist ein Absinken der
Geschwindigkeit des 3?P-Einbaues. Bei einer Ausdeh-
nung der Markierungszeit iiber 72" hinaus ist auer-
dem ein zunehmender Zellzerfall festzustellen.

Das unterschiedliche Ansprechen sensibler und
resistenter Keime bei Einwirkung des die Resistenz
bedingenden Mittels entspricht den allgemeinen Vor-
stellungen iiber die Resistenzausbildung. Zu entspre-
chenden experimentellen Ergebnissen kam Trnka 2%
bei Untersuchungen iiber den 32P-Einbau in die Nu-
cleinsduren bei Myc. tub. unter der Wirkung von
INH.

Biologische Methoden zur Resistenzbestimmung
haben den Vorteil, dal sie nach dem ,,Alles oder
Nichts“-Prinzip das Wachstum der sensiblen Popu-
lation vollig unterbinden konnen. Bei den vorliegen-
den Verfahren ist versucht worden, durch méglichst
genaue Bestimmung der nur in quantitativer Hin-
sicht bei der Resistenzausbildung erfolgten Stoff-

23 M. Forses, E. A. Pzets, N. A. Kuck, Effect of Ethambutol
on Mycobacteria, Academic of Sciences, New York 1966,
S. 726.

24 Vgl. J. O. Laumeex, E. R. Moreax u. A. Srtocum, J. Bacteriol.

74,297 [1957].

L. Trnka, Vortrag auf dem 2. Internat. Symposium ,,Uber

die Anwendung radioaktiver Isotope in der Tuberkulose-

Forschung®, Forschungsinstitut Borstel 1. u. 2. 10. 1965.

26 H. Pore, Amer. Rev. Tubercul. 73, 735 [1956].

27 P. R. J. Gancapuaram, F. M. Harop u. W. B. ScHAEFER,

Nature [London] 198, 712 [1963].

M. TsukaMura, S. Tsukamura, S. Mizuno u. E. Nakano, Amer.

Rev. Respirat. Diseases 89, 933 [1964].
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wechselverdnderungen diesen Vorteil auszugleichen.
Hierzu ist die Untersuchung des von allen antituber-
kul6és wirksamen Substanzen mittel- oder unmittel-
bar beeinflulten Phosphatstoffwechsels 26728 sehr ge-
eignet, zumal das dabei als Indikator eingesetzte Iso-
top %2P auBerordentlich empfindlich ist und wenig
mefBtechnische Probleme aufwirft.

Unter Beachtung bestimmter Kriterien wurde die
Leistungsfdhigkeit dieses Vorgehens bei routine-
miBiger Uberpriifung der Resistenz gegeniiber INH
und Sm erprobt. Die Zahl der Versager bewegt sich
in dem bei biologischen Methoden iblichen Rah-
men 2%, Entsprechend der bei INH-Resistenz regi-
strierten starken Verdnderungen des Stoffwech-
sels 30735 verhalten sich bei diesem Test Stimme mit
verminderter Empfindlichkeit gegeniiber INH wie
resistente Populationen. Die Ausbildung einer Resi-
stenz gegeniiber Sm hat dagegen erst bei hohen Re-
sistenzgraden deutlicher werdende Veridnderungen
des Phosphatstoffwechsels zur Folge. Populationen
mit verminderter Empfindlichkeit verhalten sich noch
wie sensible Keime. Damit ist iiber die sich fiir Stoff-
wechseluntersuchungen an Mykobakterien ergeben-
den Moglichkeiten hinaus ein Weg zu einer rasch
durchfithrbaren Resistenzbestimmung (Incubations-
dauer maximal 48") geoffnet. Er weist allerdings
hinsichtlich der Einordnung von Stimmen mit ver-
minderter Empfindlichkeit gegeniiber Sm nicht die
gleichen Moglichkeiten auf wie eine mehrere Wo-
chen dauernde mikrobiologische Bestimmung.
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