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Aus der Eidgenossischen Forschungsanstalt fiir viehwirtschaftliche Produktion, 1725 Posieux!,
dem Veterinér-bakteriologischen Institut? und der Klinik fiir Nutztiere und Pferde?
der Universitit Bern

Therapeutischer Antibiotika-Einsatz iiber den Futterautomaten
beim Kalb mit Trimethoprim als Modellsubstanz

von M. Wanner!, D. Schifferli? und A. Marti3

In Kilbermastbetrieben ist es iiblich, in den ersten Tagen nach Zukauf der Tiere
und bei Massenerkrankungen sogenannte Medizinalmilch zu verfiittern. Diese Medi-
zinalfutter enthalten meistens mehrere Antibiotika und/oder Chemotherapeutika in
Dosierungen von insgesamt 1-4 g je kg Milchersatzpulver.

Uns interessierte nun, welche Wirkstoffkonzentrationen im Blut mit Medizinal-
futter erreicht werden, wenn dieses iiber den Trinkeautomaten den Kilbern frei an-
geboten wird. Solche Untersuchungen sind uns aus der Literatur nicht bekannt. Als
Modellsubstanz fiir diese Abklarung wurde das Chemotherapeutikum Trimethoprim
(=TMP; Eigenschaften: Simon und Stille, 1979, Pilloud, 1982) gebraucht, dessen
wichtigste pharmakokinetische Konstanten in einem Vorversuch bestimmt wurden.

Material und Mefhoden
Tiere

Vorversuch: Vorerst wurde acht Kilbern (Korpergewicht: 71,1 + 7,5 kg) TMP in einer Dosie-
rung von 12 mg/kg Korpergewicht rasch in die linke Vena jugularis injiziert. Fiir die Bestimmung
der TMP-Konzentration im Serum wurden dann zu bestimmten Zeiten Proben aus der rechten
Vena jugularis entnommen. Vier Tage spiter erhielten die gleichen Kilber einmal morgens mit der
Ersatzmilch 16 mg TMP/kg Koérpergewicht (Verabreichung mittels Flasche mit Gummisauger).
Wiederum wurden fiir die Serumspiegeluntersuchungen Proben aus der Vena jugularis gezogen.

Hauptversuch: Sechs Kélber aus dem Vorversuch und weitere sechs klinisch gesunde mannli-
che Simmentaler Kilber (Korpergewicht bei Versuchsbeginn 78,3 + 3,9 kg) erhielten iiber den
Trinkeautomaten eine Ersatzmilch mit 72 mg TMP je kg trinkfertiger Milch. Der Trinkeautomat
stand auf einer Waage, so dass fiir jedes Kalb die aufgenommene Milchmenge jederzeit gemessen
werden konnte. Am ersten, zweiten und vierten Versuchstag wurde den Tieren zu bestimmten Uhr-
zeiten Blut aus der Vena jugularis entnommen.

TMP-Bestimmung

Die Bestimmung der TMP-Konzentration im Serum erfolgte mikrobiologisch (Diffusionstest
auf ISO-Sensitest-Agar, Oxoid; Testkeim: Bacillus pumilus CN 607. Methode nach Allen und
Nimro-Smith, 1978).



uspunys

¢l

uoljeytjddy ajes0lald ge———x
uonjeyljddy A/l e———

8 9 4 ¢ 1
L

v v v

uoijeljuazuoy 41

(Jw/Bow) wniag w)



Trimethoprim-Einsatz iiber Futterautomaten 39

Pharmakokinetische Berechnungen

Die pharmakokinetischen Konstanten und die damit errechneten Dosierungsvorschlige nach
oraler TMP-Gabe stiitzen sich auf ein offenes Einkompartiment-Modell mit Absorptions- und Eli-
minationskonstanten erster Ordnung (Gibaldi und Perrier, 1975). Eliminationskonstante und -halb-
wertszeit wurden aus den Werten der intravendsen Applikation bestimmt. Die Berechnung von Ab-
sorptionskonstante und -halbwertszeit geschah nach der von Wagner und Nelson (1964) beschriebe-
nen Methode. Der Vergleich der berechneten Fliche unter der Serumspiegelkurve (Trapezregel)
nach oraler mit der nach intravendser Applikation ergab die orale Bioverfiigbarkeit.

Resultate

Der Verlauf der TMP-Konzentration im Serum nach intravendser und peroraler
Verabreichung ist in Abb. 1 dargestellt. Aus den Werten der i/v-Applikation ldsst
sich eine Eliminationshalbwertszeit von 98 + 20 Min. errechnen (Tab. 1). Der Mittel-
wert der oralen Bioverfiigbarkeit betragt nach 12 Stunden 109 + 35%, wobei nur die
Werte der Kélber 1-5 in die Berechnung miteinbezogen wurden. Die hohen Werte
der Bioverfiigbarkeit bei einigen Kélbern (insbesondere Kalb Nr. 6, Tab. 1) deutet
darauf hin, dass die Loslichkeit des intravenos applizierten TMP-Praparates im Blut
vermutlich schlecht war.

Tabelle 1: Wichtigste pharmakokinetische Daten von TMP bei gesunden Kélbern: Eliminations-
halbwertszeit t '4,, Absorptionshalbwertszeit nach oraler Aufnahme t ', und orale Bioverfiigbar-
keit nach 12 Stunden F

Kalb Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 Xts
Gewicht (kg) 66 67 T3 68 68 66 8 76 711+ 75
t Yo (min) 103 88 62 95 92 131 99 114 98 +20
tih, (min) 279 189 183 239 289 264 149 157 219 +56
F (%) 82 61 141 135 126 210 (83)' (87)! 109 + 352

! orale Bioverfiigbarkeit nach 10 Stunden
2 nur die Werte der Kilber Nr. 1-5 in die Berechnung einbezogen

Nach einmaliger oraler Verabreichung kann TMP nach einer Latenzzeit von
30 £ 19 Min. im Serum nachgewiesen werden, und die mittlere Absorptionshalb-
wertszeit betragt 219 + 56 Min.

Bei der Verabreichung von TMP iiber den Futterautomaten ergeben sich sehr
grosse Unterschiede im Wirkstoffgehalt des Serums zwischen den einzelnen Kilbern.
In Abb. 2 sind neben dem Mittelwert die zu jedem Untersuchungszeitpunkt hochste
und tiefste gemessene TMP-Konzentration aufgetragen. Innerhalb dieser beiden Ex-
treme verlaufen die Serumspiegelkurven der zwolf gesunden Kilber.
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Diskussion

Pharmakokinetische Daten sind artspezifisch und innerhalb einer Spezies gibt es
teilweise erhebliche Unterschiede je nach Alter des Individuums, Gesundheitszu-
stand, Funktionsfahigkeit der Ausscheidungsorgane usw. So betrigt die Elimina-
tionshalbwertszeit von TMP nach Kovdcs et al. (1976) bei neugeborenen Kilbern
425+ 0,30 Stunden und nach Davitivananda und Rasmussen (1974) bei Kithen
71 £ 8 Min. Die in diesem Versuch bestimmte t %4, von 98 + 20 Min. (Tab. 1) liegt
also deutlich néher beim Wert fiir adulte Rinder. Fiir das adulte Schaf geben Atef et
al. (1978) eine t %, von 43,6 &+ 2,27 Min., fur Saugferkel Romvdry und Horvay (1976)
3,65 Std. und fiir Hunde Sigel et al. (1981) 2,51 Std. an.

TMP, das allein nur bakteriostatisch wirkt, wird meistens zusammen mit einem
Sulfonamid eingesetzt. Diese Kombination besitzt einen bakteriziden Effekt und hat
eine um ein Vielfaches hohere Aktivitat. Bei den meisten Erregern ergibt sich die be-
ste Wirkung bei einem Konzentrationsverhéltnis von einem Teil TMP zu 20 Teilen
Sulfonamid (Bushby, 1973). Weil TMP eine im Vergleich zu den herkommlichen Sul-
fonamiden kiirzere Halbwertszeit hat (Kovdcs et al., 1976, Davitiyananda und Rasmus-
sen, 1974), sind die pharmakokinetischen Daten des TMP die limitierenden Faktoren
in Dosierungsberechnungen. Deshalb ist es gerechtfertigt, bei solchen Berechnungen
nur die minimalen Hemmstoffkonzentrationen der verschiedenen pathogenen Keime
gegenitber dem optimal potenzierten TMP zu beriicksichtigen. Darauf basieren die
Dosierungsberechnungen in Tabelle 2. _

Bei oraler Applikation von 3,4 mg TMP/kg Korpergewicht alle 12 Std. oder von
343 mg TMP alle 24 Stunden in einer TMP-Sulfonamid-Kombination werden Se-
rumspiegel erreicht, die iiber den minimalen Hemmstoffkonzentrationen der haufig-
sten kélberpathogenen Keime liegen (Tab. 2).

Tabelle 2: Minimale Dosierung von TMP bei peroraler Verabreichung je nach Erreger, minimaler
Hemmstoffkonzentration (= MHK; geometrischer Mittelwert der empfindlichen Stimme) und
Dosierungsintervall

Erreger MHK! Dosierungsintervall

(mcg/ml) 12 Std. 24 Std.
S. viridans 0,03 0,62 6,5
E. coli
Salmonella sp.
C. pyogenes 0,05 1,0 10,7
L. monocytogenes
S. pneumoniae 0,09 1,9 19,3
S. aureus
K. pneumoniae 0,16 3,4 34,3
' nach Bushby (1973)

* Dosisangaben in mg TMP/kg Korpergewicht



(6w) Bwyeujny 4wl

M. Wanner, D. Schifferli und A. Marti

92

"qrey] wraq JNLL VoA [0801dSWnIog US[[anpIAIPUT USP Jne SWYeUjnesa}ing Iap ssnjurg ¢ "qqy

Ha3zZ ¥ 0¢ 91 ¢1 8 ¥ 0¢ 91 ¢l 8 v 0¢ 91 ¢ 8 Vv 0¢ 91 21 8 ¥
4 e } S —— b e e | = 4 e s e
001 ¥ .
: =
002 Lo 3
=
00€ T¢0 =
007 » Fro _
3
iy
0095 - +50 M
B
009 _ | teo S
002~ . tro
/ . Gy 28 9) ‘0€ AN qIe)




‘qre¥ wog JALL uoa —Omﬂﬁnmmﬂﬁaom UQ[eNPIAIPUL UIP JNE aWyeuneIa}ing Iop ssupjury ,¢ qqv

93

YOIIW 190 Hw awyeuwny dWL |
Wwni3g wil uojjesjuazuoy JW1 inejldp e——e

) y Ge) g fbej ¢ be) | bey
Hazy ¢ 91 ¢ 8 ¢ 0c 9 ¢ 8 ¥ 0¢ 81 ¢ 8 ¥ 0z 91 ¢ 8 ¥

o

i [l 1 1 1 | L 1 1 L ] 1 1

8

<

g

Q

5

=

8

w. —

Y= =

(5] ©

£ =002 | =20 2

IS 5

2] = =

g = =

m ; Y

L = 00£H teo =

g~ =

£ B .

g =S 5

m 00y v &

£ =

= 3
0051 tso 3

=
=3

009 o0 =
00L - T10

6y 2294 ‘L€ IN g)EN
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Nach oraler Applikation wird TMP rasch und, wie der Mittelwert der Bioverfiig.
barkeit zeigt (Tab. 1), vollstindig absorbiert. Deshalb ist TMP als Modellsubstan
gewahlt worden, um die Wirkstoffkonzentrationen im Serum von Kiélbern zu unter.
suchen, wenn diesen ein Medizinalfutter iiber den Futterautomaten ad libitum verab.
reicht wird.

Bei Futtermedikation ist die Wirkstoffkonzentration im Serum primir von de
Futteraufnahme des Tieres abhingig. Die Kilber verhalten sich aber sehr unter
schiedlich sowohl in bezug auf die Anzahl Mahlzeiten pro Tag wie auch in bezug auf
die insgesamt aufgenommene Futtermenge. In Abb. 3 ist das Verzehrsverhalten und
der davon abhingige Verlauf der Wirkstoffkonzentration des Serums am Beispiel
zweier Kilber dargestellt. Durch dieses unterschiedliche Verzehrsverhalten ergeben
sich nun innerhalb einer Gruppe sehr grosse Differenzen im Wirkstoffspiegel des Se.
rums der einzelnen Tiere. Abbildung 2 zeigt, innerhalb welchen Bereiches diese Kon-
zentrationen schwanken konnen.

Obwohl die Kilber pro Tag durchschnittlich 741 mg TMP (= 9,5 mg TMP/kg
Korpergewicht) mit der Milch aufgenommen haben, finden sich zu jedem Zeitpunki
Tiere, deren Wirkstoffspiegel unterhalb der minimalen Hemmstoffkonzentration z.B.
fur E.coli liegt, die nach Bushby (1973) bei alleiniger Anwendung von TMP
0,27 mcg/ml betriagt. Beim Einsatz von TMP zusammen mit einem Sulfonamid lieg
die MHK von TMP fiir E.coli bei 0,03 mcg/ml. Doch auch in bezug auf diesen Wert
finden sich Kilber, die iiber Stunden nur subinhibitorische Wirkstoffspiegel haben.

Die grossen Unterschiede im Wirkstoffgehalt des Serums, wie sie selbst bei ge
sunden Kilbern bei ad libitum-Verabreichung von Medizinalmilch tiber den Futter
automaten zu beobachten sind, gilt es bei der Wahl eines Medikamentes zu beriick
sichtigen. Fiir den Finsatz tiber den Futterautomaten eignen sich nur Antibiotika und
Chemotherapeutika, die auch in hohen Dosen nicht toxisch wirken und die moglichs!
niedrige minimale Hemmstoffkonzentrationen fiir die wichtigsten pathogenen Keime
erfordern. TMP erfiillt diese Anforderungen.

Eine Behandlung kranker Kélber mit Medizinalfutter iiber den Trankeautomaten
ist problematisch, da erkrankte Tiere in der Regel nur wenig Futter aufnehmen. De
Medizinalfuttereinsatz kann die individuelle Behandlung des erkrankten Tieres in de
Herde nicht ersetzen, sondern dient lediglich der Unterstiitzung der Initialtherapi
und der Prophylaxe fir die iibrigen Tiere.

Zusammenfassung

Die Wirkstoffkonzentrationen im Serum klinisch gesunder Kilber, denen eine Trimethoprim
haltige Medizinalmilch tiber den Futterautomaten frei angeboten wird, werden untersucht. Zusit
lich werden auch die wichtigsten pharmakokinetischen Konstanten von TMP zuerst bei i/v, dam
bei peroraler Verabreichung bestimmt.

Résumé

Les concentrations sériques de substances actives sont analysées chez des veaux sains nourrisé
Pautomate avec un lait médicamenteux contenant de la triméthoprime. Les constantes pharmacoct
nétiques les plus importantes sont également déterminées aprés administration d’abord i/v, pus
orale de triméthoprime.
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Riassunto

La concentrazione di sostanze attive presenti nel siero viene misurata in vitelli sani, alimentati
per mezzo di distributore automatico con latte medicato contenente trimethoprim. Inoltre vengono
determinate le pili importanti costanti farmacocinetiche dopo somministrazione dapprima i/v poi
orale di trimethoprim.

Summary

Active drug-concentration was measured in healthy calves after automatic feeding of trimetho-
prim-supplemented milk. Additionally the most significant pharmacokinetic constants were deter-
mined after i/v and later on oral administration of trimethoprim.
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Chaque étre soucieux de bien nourrir son animal de compagnie, entendez un chien ou un chat,
peut étre rassuré. Les auteurs de cet ouvrage s’attachent intelligemment a résoudre leurs problémes.
Ce livre constitué de 10 chapitres, deux appendices et d’'un index est un modéle du genre. Le texte
souvent simplifié n’en reste pas moins complet. Il recouvre I’ensemble des problémes de nutrition
qui nous préoccupent. A la lecture d’un abord agréable on ne s’offusquera pas devant I’absence de
certains détails pathophysiologiques. Les auteurs ont recherché la clarté et certes pas un fouillis
d’informations confuses. Cela n’enléve d’ailleurs rien & sa qualité. Le lecteur désireux d’informa-
tions supplémentaires trouvera au terme des chapitres et dans le deuxiéme appendice (le premier
étant consacré 4 un guide des calories destinées aux animaux) de nombreuses références. A recom-
mander, P. Bichsel, Berne
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