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schweiz. Arch. Tierheilk. 726, 571-587, 1984

Antibiotika und Chemotherapeutika in der Tierheilkunde!
1. Teil

von M. Pilloud?

Nachdem wir in unserer ersten Ubersichtsarbeit (A) einige Grundsitze der Antibiotikatherapie
in Erinnerung gerufen hatten, haben wir in weiteren zehn Artikeln die wichtigsten antimikrobiellen
Mittel (Antiinfektiva) vorgestellt, dies entsprechend den physiko-chemischen Besonderheiten der
Substanzen, die fir ihre Eigenschaften verantwortlich sind.

Wir haben auf diese Weise studiert:

- das Chloramphenicol: ein nicht dissoziierter stark fettloslicher Alkohol von relativ tiefem Moleku-
largewicht (I).

- die Tetrazykline: wenig dissoziierte lipophile amphotere Substanzen von mittlerem Molekularge-
wicht, die eine spezielle Affinitét fiir zwei- und dreiwertige Ionen aufweisen (II).

- die Sulfonamide: fettlosliche schwache Sauren mit unterschiedlichem pKa und relativ tiefen Mole-
kulargewichten (III).

- das Trimethoprim: eine lipophile Base von relativ tiefem Molekulargewicht mit einem pKa von 7,5
(V).

- die Makrolide: lipophile Basen mit hohem Molekulargewicht und verschiedenem pKa (V).

- die Aminoglykoside: wasserlosliche Basen von mittlerem Molekulargewicht mit einem pKa um 8
(VD). -

- verschiedene Antibiotika, die zum Teil dhnliche Besonderheiten aufweisen wie die bereits erwihn-
ten Medikamente, darunter die Polymyxine: stark wasserlosliche Basen von einem pKa nahe bei 10
mit hohem Molekulargewicht, sowie die Lincosanide und die Synergistine, die dhnliche Eigen-
schaften wie die Makrolide besitzen (VII).

- die natiirlichen Penicilline: Sduren mit einem pKa von 2,7, mit relativ tiefem Molekulargewicht
(VIII).

- diehalb-synthetischen Penicilline, darunter die Aminopenicilline, amphotere Substanzen, mit pKa
von 2,7 und 7,2 und von relativ tiefem Molekulargewicht, die bei physiologischem pH als Sduren
vorliegen, die Penicilline der Methicillin-Gruppe sowie andere moderne Betalaktame (IX).

- die Cephalosporine: Siauren mit verschiedenem pKa, manchmal amphotere Substanzen (Aminoce-
phalosporine), von mittlerem Molekulargewicht (X).

Bevor wir unsere allgemeinen Schlussfolgerungen fiir den Gebrauch von Antibiotika und Che-
motherapeutika in der Tierheilkunde ziehen wollen, Folgerungen, die der Sache gemiiss nur proviso-
lisch sein konnen, méchten wir kurz die entscheidenden Eigenschaften der verschiedenen Medika-
mente, die im Kampf gegen Infektionen angewendet werden, in Erinnerung rufen. Wir fiigen dem be-
teits Verdffentlichten einige wichtige neue Informationen hinzu. Wir werden auch nur die Literatur
trvihnen, die neue Erkenntnisse im Vergleich zu unseren vorigen Artikeln bringt.

Chloramphenicol: [1; 4, 5, 9, 20, 23, 24, 26, 28, 29, 40, 41, 45, 48, 50, 59, 60] Das
Chloramphenicol ist ein stark fettloslicher, sehr stabiler Alkohol von relativ niedrigem
Molekulargewicht (ungefihr 300), der im physiologischen pH-Bereich nicht dissoziiert
5. Das Chloramphenicol kann also leicht die Lipoproteinschranken durchdringen. Es
dffundiert passiv, unabhingig vom pH, in die Bakterien und in die verschiedenen
M&nte des Organismus, auch in den Liquor cerebrospinalis und ins Kammer-

' Auf vielseitigen Wunsch verdffentlichen wir diese Ubersicht in deutscher Sprache.
*Adresse: Dr. Michel Pilloud, Tierarzt, Le Chéne, CH-1170 Aubonne VD



572 M. Pilloud

wasser des Auges. Im Gleichgewichtszustand gleichen sich die freien Konzentrationey
in den Geweben den freien Konzentrationen im Serum an (die freie Konzentration be.
tragt ungefihr 50% der totalen Konzentration im Serum), wie dies auch in einem expe.
rimentellen Modell gezeigt werden konnte [59]. Einzig die Konzentrationen in der Galle
variieren sehr stark und konnen nicht vorausgesehen werden. Die Aufnahme durch dey
Magen-Darm-Trakt kann 80 bis 90% betragen. Es ist das Antibiotikum, das intraman.
mdr appliziert, am raschesten absorbiert wird (die Halbwertszeit betriagt ein Fiinfiel
derjenigen des Harnstoffs). Wird das Chloramphenicol in die Milchdriise appliziert, so
ist die systemische Bioverfiigbarkeit besser, als wenn eine intramuskulire Verabre.
chung erfolgt [9]. Es eignet sich folglich nicht zur lokalen Anwendung im Euter. Das
Chloramphenicol wird in der Leber rasch mit der Glukuronsiure konjugiert und hatje
nach Tierart eine Halbwertszeit zwischen 1 und 4 Stunden. Es besteht eine Kumula-
tionsgefahr fiir die aktive Substanz (verldngerte Halbwertszeit), wenn die Leberfunk-
tion der Glukuronierung ungeniigend ist, wie dies physiologischerweise der Fall ist bei
der Katze und bei neugeborenen Tieren. Bei ungeniigender Nierenfunktion hingegen
sammelt sich das Glukuronid an.

Das Chloramphenicol wird durch resistente Bakterien der Darmflora und bei Wie-
derkduern mit vollstindiger Pansentitigkeit durch die Mikroflora des Pansens inakti-
viert.

Trotz seines breiten Spektrums und des pH-Wirkungsbereichs, der sich von 2 bis§
erstreckt, besitzt das Chloramphenicol nur eine mittelmassige bakteriostatische Aktivi-
tit. Die mittleren Hemmkonzentrationen der empfindlichen Keime erstrecken sich bis
auf einige Ausnahmen zwischen 1 und 15 pg/ml (cf. I). Dazu einige Beispiele: Pasteu-
rellen 0,5-1 pg/ml[60], Himophilus pleuropneumoniae 0,8 pg/ml [60], Fusobacterium
necrophorum 2 pg/ml [4], Klebsiellen 2 pg/ml, Colibacillen, Salmonellen, Staphylo-
kokken 4-8 pg/ml [40].

Die Resistenzen gegen das Chloramphenicol [5, 20, 24, 26, 28, 29, 40, 41, 50] sind
von wenigen Ausnahmen abgesehen, relativ selten, besonders in den Lindern, in denen
sein Gebrauch in der Tiermedizin seit langem verboten ist (USA). Dort stellen sie Aus-
nahmen dar und sind manchmal seltener als die Resistenzen gegen das Gentamicin und
die Cephalosporine [5]. Bei den gram-negativen Keimen treten die Resistenzen gegen
das Chloramphenicol immer als Mehrfachresistenzen auf. In Ddnemark ist die Anwen-
dung des Chloramphenicols 1979 untersagt worden. Diese Zeitspanne hat nicht geniigt
die ohnehin geringe Zahl von resistenten Keimen noch weiter zu vermindern. Um di
Zahl der Resistenzen gegeniiber Chloramphenicol abzubauen, ist wahrscheinlich eine
gleichzeitige Einschrinkung oder ein Verbot von Gentamicin, der Trimethoprim
+ Sulfonamid-Kombination, der Aminopenicilline und auch von Neomycin Uﬂ_d
Kanamycin notig; denn diese Antibiotika iiben einen grossen Selektionsdruck auf i
vielfach resistenten Plasmide aus. Keine der Colibacillen, die gegeniiber dem Cotrime
xazol resistent sind, waren chloramphenicolempfindlich [40].

Die bekannten Nebenwirkungen des Chloramphenicols bei Tieren sind hauptsiiQh'
lich Stérungen des Blutbildes bei der Katze und todliche Durchfille durch Uberdosie
rung bei oraler Eingabe (40— 50 mg/kg) bei Kilbern [23, 45]. Man kann sich auch eine
Ausfillung des Chloramphenicols im Urin bei hoher Dosierung vorstellen (I). Wird die
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anwendung wiederholt, so sollte man nicht vergessen, die Dosis zu reduzieren, um jeg-
lichen gefdhrlichen Kumulationseffekt zu vermeiden. Die Dosierung des Chloramphe-
nicols bewegt sich also hidufig an der Grenze dessen was moglich ist; die ideale minimale
Dosierung, die es braucht, um eine freie Serumkonzentration von 5 mg/l zu erhalten,
entspricht bereits beinahe der maximal moglichen Dosierung. Daher rithrt die limitierte
Wirksamkeit auf die wenig sensiblen Keime (Colibacillen, Staphylokokken, usw.). Das
Chloramphenicol ruft von allen Antibiotika am hiufigsten einen Herxheimereffekt
hervor [43].

Diese Besonderheiten des Chloramphenicols machen es zum am besten geeigneten
Reserve-Antibiotikum. Es handelt sich um ein sehr wertvolles Antibiotikum in der Hu-
man- und Veterinarmedizin. Deshalb ist es dusserst wichtig, dass die Praktiker jetzt, wo
man von seinem eventuellen Verbot in der Tierheilkunde spricht, zeigen, dass sie fihig sind,
den Gebrauch dieses Antibiotikums streng einzuschrdnken.

Tetrazykline: [11; 4,17, 26,47, 49, 50, 51,52, 57, 58, 59, 60] Die Tetrazykline sind je
nach Derivat mehr oder weniger fettlosliche, amphotere Substanzen von einem Mole-
kulargewicht von ungefihr 500, die als Basen in Wasser sehr wenig 18slich sind. Der 1so-
elektrische Punkt und der optimale Wirkungs-pH liegen in leicht saurem Milieu (pH 6).
Indiesem pH-Bereich sind die Tetrazykline am wenigsten dissoziiert. Die Tetrazykline
bilden mit zwei- und dreiwertigen Kationen (besonders mit Calcium und Eisen) inak-
tive Komplexe (Chelate). In wisserigem Milieu sind die Tetrazykline unbestindig. Sie
verlieren rasch ihre Wirksamkeit in Serumproben, die dem Licht ausgesetzt sind, was
manchmal die Resultate der Untersuchungen verfilschen kann. Es ist wichtig, die Te-
trazykline sorgfaltig zu lagern und die Verfalldaten zu beachten, nicht nur, weil sie un-
wirksam werden, sondern vor allem, weil die Abbauprodukte sehr giftig sind [52].

Die Tetrazykline diffundieren gut in alle Kérperkompartimente mit Ausnahme des
Liquorraumes und des Augeninnern. Diese Diffusion ist begleitet von einer Retention
inden Geweben, in denen die Konzentrationen etwas hoher liegen, als man erwarten
wiirde [59]. Die Tetrazykline sammeln sich in den Knochen und den Zihnen an. Die
Klassischen Tetrazykline werden vom Tierorganismus nur wenig oder iiberhaupt nicht
metabolisiert und in Harn und Galle ausgeschieden (trotz hoher Konzentrationen in
der Galle sind die Tetrazykline dort praktisch inaktiv!). Beim Tier betrigt die Halb-
wertszeit der klassischen Tetrazykline zwischen 5 und 12 Stunden. Die Resorption im
Magen-Darm-Trakt ist unvollstindig. Die Bioverfiigbarkeit wird durch eine Dosisstei-
gerung verschlechtert, so dass nicht notwendigerweise eine Erhhung des Serumspie-
gls erreicht wird.

Die Tetrazykline haben ein sehr breites Wirkungsspektrum, aber es gibt auch viele
resistente Keime. Die sensiblen Bakterien nehmen die Tetrazykline aktiv auf. Die mittle-
ren MHK fiir gram — und gram + Keime erstrecken sich etwa von 0,01 bis zu 15 pg/ml.
Diejenigen fiir Colibacillen, Salmonellen und Klebsiellen liegen hoher als 2 g/ml. Die
Pasteurellen sind ungefihr im Bereich von 0,5 pg/ml empfindlich [60], Fusobacterium
tecrophorum bei 0,25 pg/ml [4].

Die Nebenwirkungen, deren Risiko proportional zur Dosis ansteigt, sind sehr viel-
filtig. Besonders zu erwihnen sind die Gefahren einer Suprainfektion und einer Dys-
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enterie, die durch Clostridium difficile oder perfringens verursacht ist. Beim Pferq i
diese Darmstorung besonders schwer [58]. Die Tetrazykline sind hingegen diejenigen
Antibiotika, die die Kaninchen am besten vertragen [47].

So gut die Pharmakokinetik der Tetrazykline ist, so sehr bietet bei Tieren die Appl
kationsart Probleme: bei oraler Verabreichung ist die Resorption ungeniigend und i
Storung der Darmflora am grossten, bei intramuskulérer die Bioverfiigbarkeit sehr
schlecht und die lokale Gewebsreizung gross, bei intravenoser treten haufig kardiovas-
kuldre Zwischenfille auf. Als letzte Nebenwirkung mochten wir die Moglichkeit eines
anaphylaktischen Schocks erwihnen [57].

Heutzutage sind die Tetrazykline in den meisten ihrer Anwendungsbereiche von
modernen, aktiveren Antibiotika tiberholt worden. Die seltenen Colibacillen, Klebsiel-
len, Staphylokokken und Streptokokken, die neben anderen Keimen noch empfindlich
sind, gehoren nicht mehr zu thren Hauptindikationen. Doch behalten diese Antibiotika
thren hohen Wert fiir Infektionen der Atemwege, hauptsichlich solchen, die durch My-
koplasmen und Pasteurellen verursacht werden oder bei Rickettsiosen. Die Tetrazy-
kline sind sehr niitzlich zur Beseitigung der L-Formen und der «Persisters» nach einer
Therapie mit Penicillinen. Um Nebenwirkungen zu vermeiden, verwendet man eine
Dosierung, die der minimal notwendigen Menge entspricht.

Sulfonamide: [111; 27, 32, 33] Sulfonamide sind Sduren mit einem pKa zwischen49
und 8,4. Sie haben ein Molekulargewicht von ungefahr 300. Sie sind in saurem Milieu
wenig wasserloslich. Sie sind sehr stabil und diirfen bis zu 100 °C erhitzt werden.

Die passive Gewebsverteilung ist vom pH abhingig und gehorcht dem Prinzip der
nicht-ionischen Diffusion. Die Sulfonamide diffundieren ziemlich gut in den Liquor
cerebrospinalis und ins Kammerwasser des Auges. Die Sulfonamide werden besonders
durch Acetylierung, aber auch durch Glukuronierung (im Fall des Dimethoxins) me-
tabolisiert. Die renale Ausscheidung, also Glomerulirfiltration, tubulire Sekretion und
Riickresorption, ist beim Tier viel schneller als beim Menschen. Beim Tier gibt es kein
Langzeitsulfonamid; die langste Halbwertszeit ist diejenige des Sulfamethazin beim
Schwein (16 Stunden).

Die Bindung an die Serumproteine, die vom einen Sulfonamid zum anderen sefir
verschieden ist, hat eine grosse Bedeutung zur Beurteilung dieser chemotherapeut
schen Substanzen beim Tier. Man muss auf die Tatsache Riicksicht nehmen, dass nut
die nicht proteingebundene und nicht dissoziierte Fraktion diffundieren kann. Ande
rerseits ist nur die dissoziierte Fraktion gegen Keime wirksam. Die Wirkungen des pKe-
Unterschieds zwischen den verschiedenen Sulfonamiden (héhere Dissoziation, also
bessere Aktivitiat der Sulfonamide mit niedrigem pKa und bessere Diffusion der Su-
fonamide mit hohem pKa) heben sich gegenseitig auf; so betrigt z. B. bei allen Sulfor-
amiden der Spiegel der dissoziierten Substanz in Milch von einem pH von 6,8 ungefahr
ein Viertel des Blutspiegels der dissoziierten Substanz. .

Die Sulfonamide besitzen ein breites Wirkungsspektrum, aber ihre bakteriostat-
sche Wirkung ist mittelmissig und tritt erst nach einer gewissen Latenzzeit ein. Die Sul-
fonamide wirken erstens durch kompetitive Hemmung der ParaaminobenzoeS_ﬁufe
(PABS), wodurch die Hemmung der Dipteroat-Synthetase zustande kommt. Diesef
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wirkungsmechanismus der Sulfonamide wird in Anwesenheit von Eiter, von Sekretio-
nen (reich an PABS) und von Anisthetika, die von PABS abstammen, verunméglicht.
Die partielle Hemmung der Dihydrofolat-Reduktase ist wahrscheinlich eine zweite
Wirkung der Sulfonamide, der keine Bedeutung zukommt, wenn diese Antiinfektiva al-
lein gebraucht werden [27, 33]. Gegen Sulfonamide bestehen zahlreiche Resistenzen.
Beziiglich Wirkungsspektrum und Zahl der Resistenzen bestehen leichte Unterschiede
wischen den verschiedenen Sulfonamiden [14].

Die moglichen Nebenwirkungen der Sulfonamide sind sehr verschieden; z. B. sind
Sensibilisierungserscheinungen und Allergien besonders mit stark proteingebundenen
Sulfonamiden bekannt. Beim Hund wird manchmal eine Keratokonjunktivitis sicca
beobachtet [32]. Beim Fleischfresser ist die gefihrlichste Nebenwirkung eine Ausfil-
lung der am wenigsten 16slichen Sulfonamide (z. B. Sulfathiazol, Sulfadiazin, Sulfadi-
midin oder Sulfaperin) im sauren Harn. Sulfonamide sind fiir die normale Darmflora
ziemlich unschadlich. Zwischenfille konnen jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Sulfonamide, die in der Humanmedizin mehr oder weniger aufgegeben und durch
wirksamere Antibiotika ersetzt worden sind, bleiben in der Tierheilkunde Grundmedi-
kamente der antiinfektivsen Chemotherapie.

Trimethoprim: [1V; 18, 25, 27, 28, 33, 35, 37, 40, 41, 54] Das Trimethoprim ist eine
wenig wasserlosliche Base, deren pKa nahe bei 7,5 liegt und deren Molekulargewicht
ungefdhr 290 ist.

Die passive Gewebsverteilung hingt vom pH ab und folgt dem Prinzip der nicht-
onischen Diffusion. Die freien Spiegel liegen in den sauren Kompartimenten des Or-
ganismus hoher als im Blut. Die Bindung an die Serumproteine betrigt ungefiahr 50%.
Das Trimethoprim dringt auch in die intrazellulare Flussigkeit und sogar in ausrei-
chender Weise in den Liquor cerebrospinalis ein. Das Trimethoprim wird zum Teil
metabolisiert und auch durch die Nieren (Filtration und Sekretion) ausgeschieden.
Beim Tier ist die Halbwertszeit sehr kurz (1 bis 4 Stunden je nach Tierart). Infolge der
gringeren Metabolisierung ist die Halbwertszeit des Trimethoprims beim Neugebore-
nen viel linger, wie dies auch fiir das Chloramphenicol gilt. Die Darmresorption ist bei-
nahe vollstindig, aber das Trimethoprim wird wie das Chloramphenicol durch die Pan-
senflora metabolisiert und inaktiviert [37].

Das Trimethoprim wirkt durch Hemmung der Dihydrofolatreduktase bakteriosta-
tisch auf ein breites Spektrum von Bakterien und Protozoen. Es wurde kiirzlich bewie-
sen dass, im Gegensatz zu dem was man bisher geglaubt hat, die sequentielle Hemmung
mit derjenigen der Sulfonamide fiir den Synergismus nicht wichtig ist und die Bakteri-
adie nicht erklart. Dagegen wiirde die partielle Hemmung der gleichen Dihydrofolat-
reduktase durch die Sulfonamide nicht nur den echten Synergismus, der auch bei einer
Resistenz gegen die Sulfonamide vorkommt, erkldren, sondern auch die Bakterizidie
(27,33]. Wegen dieser einfachen Moglichkeit, in vitro eine Bakterizidie durch die Kom-
bination zu erreichen, wurden Sulfonamide in der Humanmedizin fast nicht mehr allein
erwendet. In der Humanmedizin hat die Kombination von Sulfonamiden mit Trime-
thoprim das Chloramphenicol in einem grossen Teil seiner Indikationen ersetzt.
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Entgegen den ersten Erwartungen sind nach einigen Jahren Latenzzeit rasch uyg
zahlreich Resistenzen gegen die Kombination aufgetreten. Diese werden durch Pl
mide iibertragen und haben also schwerwiegende Folgen. Es werden Mehrfachresistep.
zen gegen Sulfonamide, Tetrazykline, Streptomycin, Chloramphenicol, Kanamyci,
Neomycin, Aminopenicilline und Sulfonamid + Trimethoprim beobachtet, die durc)
diese letzte Kombination selektioniert werden [18, 25, 27, 28, 41, 54]. Der Selektions
druck fiir Resistenzziichtung ist also dusserst gross. In der Humanmedizin wird gegen-
wirtig zum Verzicht auf diese Kombination geraten und man zieht es vor, das Trime-
thoprim allein anzuwenden, das sehr oft genauso wirksam wie die Kombination ist[2]
35]. Beim Tier vermindert zusitzlich noch die kurze Halbwertszeit des Trimethoprims
den Wert der Kombination mit Sulfonamiden. Ausserdem ist der Gebrauch einer fixen
Kombination mit einem 1:5 Verhaltnis von Trimethoprim zum Sulfonamid ein phar-
makokinetisches Problem: wenn die Dosierung nach dem Trimethoprimspiegel be-
rechnet wird, werden Sulfadoxin, Sulfadimidin und Sulfatroxazol tiberdosiert, Sulfa-
thiazol und Sulfachlorpyridazin hingegen unterdosiert (siehe auch Teil 2, Heft 12, An-
wendung von fixen Kombinationen).

Damit die Selektion von Plasmiden, die Mehrfachresistenzen tragen, vermindert
wird, darf die Kombination nur ausnahmsweise gebraucht werden, wenn die Keime g
gen Sulfonamide und die anderen iiblichen Antibiotika resistent sind. Seit in Grossbri-
tannien Sulfonamide und Trimethoprim wieder separat und nicht mehr als Kombina-
tion verwendet werden, ist sogar die Zahl der Resistenzen gegen Sulfonamide zuriick-
gegangen. In Grossbritannien wurde Ende der siebziger Jahre eine sehr schwer
menschliche Salmonellenseuche mit mehreren Todesfillen durch den Missbrauch der
Kombination von Sulfonamiden mit Trimethoprim in der Tierheilkunde verursachi
[54]. Dieses Antiinfektivum darf also nie gegen eine Salmonelleninfektion bei Tieren
angewendet werden. Diese Indikation muss der Humanmedizin vorbehalten bleiben.

Makrolide: 10, 11] Die Makrolide, von denen Erythromycin, Spiramycin, Tylosin und
Oleandomycin genannt werden sollen, sind Basen. Ihre pKa liegen zwischen 6,6 und
8,8. Diese Antibiotika sind in undissoziiertem Zustand sehr stark fettloslich. Das Mole-
kulargewicht ist hoch, nimlich zwischen 700 und 920. Das optimale Wirkungs-pH lieg!
im alkalischen Bereich. Die Makrolide sind mehr oder weniger unstabil in saurem M-
lieu (Magen). Die passive Gewebsdiffusion hingt sehr stark vom pH ab. Die Makrolide
héaufen sich in den sauren Kompartimenten (Milch, intrazellulire Fliissigkeit), wo si
jedoch einen Teil ihrer Wirksamkeit verlieren. Die Makrolide dringen nicht in den Li
quor cerebrospinalis und den Augenbulbus ein. Sie werden nur teilweise vom Darmre-
sorbiert. Wegen der Magensiure muss das Erythromycin als stabiler Ester (z. B. Estoigt)
verabreicht werden. Makrolide werden hauptsichlich durch hepatische Metabolisie
rung abgebaut, aber auch als aktive Substanz mit der Galle (enterohepatischer Zyklu‘S)
und dem Harn ausgeschieden. Die Halbwertszeiten gehen von 1 Stunde fiir das Tylosit
beim Schwein bis zu etwa 10 Stunden fiir das Spiramycin beim Rind.

Die Wirksamkeit der Makrolide ist auf wenige gram + Keime und Mykoplasmet
beschrinkt. In stark alkalischem Milieu kénnen auch gewisse gram — Keime auf Er°
thromycin empfindlich sein. Das Erythromycin scheint jedoch in der Tierheilkunde
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Linjection de HYALOVET (acide hyaluroni- Posologie: Das Injizieren von HYALOVET (Hyaluron-
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weniger wirksam gegen Mykoplasmen und Pasteurellen zu sein als in der Humanmedi-
7n. Da das Spiramycin lange nach seinem Verschwinden aus der Umgebung der Keime
in den Erregern selbst enthalten bleibt, findet eine Bakteriopause statt.

Resistenzen, die mit Erythromycin rasch auftreten konnen, sind bei Staphylokok-
ken noch ziemlich selten. Bei Streptokokken, die aus Mastitiden isoliert worden sind
und bei Enterokokken gibt es mehrere Resistenztypen gegen Makrolide [10, 11].

Neben einer starken lokalen Reizung der Gewebe sind Storungen der Darmflora, die
bei Pferd und Nager oft tédlich sind [47], die wichtigsten Nebenwirkungen der Makrolide.

Fiir Tierarten, die Makrolide ertragen, ist Spiramycin, dessen Pharmakokinetik
abgesehen vom Problem der Riickstande die giinstigste ist, die erste Alternative zu Pe-
nicillin G. Es wird gegen Infektionen angewendet, die durch gram + Keime (besonders
Staphylokokken) verursacht werden, und sein Gebrauch erlaubt es, die Anwendung
von Breitspektrumantibiotika zu vermeiden. Spiramycin ist ein Antiinfektivum erster
Wahl, wenn man Mykoplasmen bekdmpfen will. Erythromycin ist der Humanmedizin
vorbehalten. Die Anwendung von Tylosin, dessen Pharmakokinetik besonders ungiin-
stig ist, soll auf Infektionen beschrinkt werden, die durch sehr sensible, gegen andere
Antibiotika unempfindliche Mykoplasmen verursacht werden.

Lincosanide und Streptogramine (= Synergistine): [V11; 10, 11,42, 53) Obwohl diese
Antibiotika einen verschiedenartigen Bau haben, besitzen sie Eigentiimlichkeiten, die
denjenigen der Makrolide dhnlich sind. Das pH-Wirkungsoptimum der Lincosanide
(Lincomycin, Clindamycin) liegt hoher als 8 (wie dasjenige der Makrolide), wihrend
dasjenige der Streptogramine (Virginiamycin, Pristinamycin, Mikamycin) um 6 liegt.

Die Bakteriopause tritt auch mit Streptograminen auf. Unter den Staphylokokken
smd die Resistenzen gegen Lincosanide und Synergistine selten, unter den Streptokok-
ken dagegen hiufig. Verschiedene Streptokokken konnen Lincomycin unwirksam ma-
chen [10, 11]. :

Wie die Makrolide sind Lincosanide und Streptogramine fiir das Pferd und Nage-
tiere sehr gefihrlich [42, 53].

Aminoglykoside: [V1; 7, 14, 19, 38, 50, 56] Aminoglykoside sind gut wasserlosliche
Basen mit einem Molekulargewicht zwischen 450 und 800. Das pKa liegt um 8. Wegen
der starken Polaritit diffundieren die Aminoglykoside sehr schlecht. Der Grundsatz
der nicht-ionischen Diffusion wird nicht befolgt, d. h. es werden durch die pH-Unter-
schiede keine hohen Konzentrationen in den sauren Kompartimenten erreicht. Nur
dank der grosseren Durchlissigkeit der durch die Entziindung geschiadigten Gewebe
kommt eine bessere Diffusion zustande. Aminoglykoside werden nur in sehr geringem
Ausmass vom Darm resorbiert (etwa 5%). Sie sind nur schwach an Serumproteine ge-
bunden. Die rasche Ausscheidung im Harn erfolgt durch glomeruldre Filtration. Riick-
Slénde bleiben jedoch sehr lange in der Niere erhalten, was die Toxizitét fiir dieses Or-
gn erklart. Aminoglykoside sind auch ototoxisch. Wegen der neuromuskuldren Blok-
kade diirfen Aminoglykoside nie intraperitoneal verabreicht werden.

Aminoglykoside wirken bakterizid gegen gram — Keime und Staphylokokken. Das
Eindringen in die Keime kann durch ein Antibiotikum verbessert werden, das die
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Wand der Bakterien beschidigt (z. B. Penicilline), so dass die Moglichkeit eines Syner.
gismus besteht. Das pH-Optimum der Wirkung liegt zwischen 7,5 und 8.

Es gibt zahlreiche chromosomale Resistenzen gegen Streptomycin (und Dihydr.
streptomycin), die sehr plotzlich auftreten konnen. Die chromosomalen Resistenze
entwickeln sich fortschreitend gegen die tibrigen Aminoglykoside und mehr oder wen;.
ger rasch je nach dem Antibiotikum. Die Resistenzen sind zum Teil gekreuzt. Gegen.
wirtig sind die Resistenzen gegen Gentamicin, das letzte in der Tierheilkunde einge-
fithrte Aminoglykosid, noch selten. In den Vereinigten Staaten sind sie jedoch manch.
mal hiufiger als diejenigen gegen Chloramphenicol, das dort seit langem in der Ve
rindrmedizin verboten ist [5]. Es wurden letzthin bei Salmonellen Resistenzen gegen
Gentamicin entdeckt, die durch Plasmide tiibertragen werden [19].

Wegen der dusserst hohen Toxizitat der Aminoglykoside ist es oft nicht moglich.
bei systemischer Anwendung mit der maximal zuldssigen Dosierung Serumkonzentrs
tionen zu erhalten oder zu erreichen, die gleich der MBK (minimale bakterizide Kon-
zentration) oder sogar der MHK (minimale Hemmkonzentration) sind.

Neomycin sollte nie parenteral verabreicht werden. Téagliche Dosen von 4,5 mg/kg
sind oft toédlich [7].

Streptomycin (Dihydrostreptomycin) ist wegen der hohen Zahl von Resistenzen
und dem Vorhandensein von sichereren Antiinfektiva ein veraltetes Antibiotikum. Zur
parenteralen, systemischen Anwendung gibt es noch einige seltene Indikationen wi
z.B. Staphylokokkeninfektionen beim Pferd und Pasteurelleninfektionen mit emp-
findlichen Keimen, was allerdings heutzutage die Ausnahme ist. Streptomycine diirfen
nie allein angewendet werden, sondern immer in einer Kombination, z. B. mit Penicillin
G, dessen Wirksamkeit gegen die obenerwihnten Keime ungeniigend ist und deshalb
einen Synergismus erfordert. Die tigliche Dosis sollte 15 mg/kg nicht iiberschreiten
Kanamycin, das von der Humanmedizin gegenwirtig ganz aufgegeben wird, sol
schweren, durch gram — Erreger oder Staphylokokken verursachten Infektionen (Sep-
tikaemien, hochakuten Mastitiden) vorbehalten werden, bis das Ergebnis des Antibio-
gramms bekannt ist oder wenn die Keime fiir weniger gefiahrliche Antibiotika unemp-
findlich sind. Der Gebrauch des Kanamycins muss sehr eingeschrinkt bleiben, da Re:
sistenzen ziemlich rasch auftreten. Die Anwendung des Gentamicins muss die Aus
nahme sein und darf nur beim Pferd und Kleintier erfolgen (z. B. bei chirurgischen -
fektionen). Es wiire verbrecherisch, fiir Schweine oder Wiederkauer das Gentamicin u
brauchen, dessen Selektionsdruck auf Resistenzen gegenwiirtig in der Veterindrmedizin
der grosste bekannte ist. Gentamicin durfte hochstens angewendet werden, wenn mat
den Beweis hat, dass die Keime schon gegen alle die zahlreichen Antibiotika resisten!
sind, die fiir diese Tierarten zuléssig sind.

Spektinomycin: [VII] Das Spektinomycin, das mit den Aminoglykosiden verwand!
ist, weist ebenfalls ein schlechtes Diffusionsvermogen auf. Es ist weniger giftig, ab?T
auch weniger wirksam als die Aminoglykoside. Es wirkt nur bakteriostatisch; d‘F
Hemmbkonzentrationen sind hoch. Resistenzen entstehen rasch. Wir sehen keine Iﬂf_il'
kation fiir dieses Antibiotikum in der Tierheilkunde, obwohl gelegentlich ein Synerg
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mus mit Lincosaniden vorliegt. Eine feste Verbindung mit Lincosaniden ist wegen des
grossen Unterschieds in der Pharmakokinetik unangebracht.

Novobiocin: [VII] Novobiocin ist eine Siure mit einem pKa von 4,3, deren Gewebs-
diffusion sehr schwach ist. Dieses Antibiotikum ist sehr stark an die Serum- und Ge-
websproteine gebunden, was eine verlingerte Anwesenheit der Riickstinde zur Folge
hat.

Novobiocin ist sehr wirksam gegen Staphylokokken, die Resistenzen entstehen je-
doch sehr plotzlich (wie fiir Streptomycin); es liegt das Gegenteil der Bakteriopause vor.

Dieses Antibiotikum muss mit einem anderen Antiinfektivum (z. B. Tetrazyklin)
msammen angewendet werden, um das Auftreten der Resistenzen zu verspiten.

Flavomycin: [VII; 11] Flavomycin wird als Wachstumsforderer eingesetzt. Es be-
sitzt jedoch eine merkwiirdige Besonderheit: Keime, die Plasmide tragen sind nicht re-
sistent, sondern fiir Flavomycin empfindlicher als diejenigen, die kein Plasmid tragen.
Es liegen jedoch Stimme vor, die fiir Flavomycin unempfindlich sind [11].

Polymyxine: [VII; 50] Polymyxine sind stark wasserldsliche Basen mit einem pKa
geich 10. Das Molekulargewicht liegt iiber 1000. Die Gewebsdiffusion ist dusserst
sshwach. Die pH-Unterschiede sind nicht imstande, das Antibiotikum in den sauren
Kompartimenten anzureichern. Polymyxine werden nach peroraler Verabreichung
ncht resorbiert. Die Halbwertszeit liegt fiir den Wiederkéuer zwischen 2 und 6 Stun-
den. Polymyxine werden mittelstark an Serumproteine gebunden.

Polymyxine wirken bakterizid, in der Art eines Detergens, auf gram — Keime wie
E.coli und Pseudomonas (MHK < 6pg/ml). Resistenzen treten sehr langsam auf. Sie
sind selten bei E.coli [50]. Die Ubertragung der Resistenzen durch Plasmide wurde
noch nicht beobachtet und kommt sehr wahrscheinlich nicht vor. Ausserdem sind Po-
ymyxine fihig, kleine Mengen E.coli-Endotoxine zu inaktivieren. Diese neutralisie-
rende Wirkung ist aber wegen der grossen Endotoxinmenge in der Mastitismilch unbe-
deutend. Nach systemischer Verabreichung sind Polymyxine sehr stark nephrotoxisch.
Die maximal zugelassenen tiglichen Dosen sind sehr niedrig (7,5 mg/kg beim Wieder-
kiver) und erlauben es wegen der schlechten Diffusion oft nicht, am Ort der Infektion
die MHK lange zu erhalten oder auch nur zu erreichen. Polymyxine sind Antibiotika
der Wahl fiir Infektionen des Verdauungstraktes, die durch E.coli verursacht werden
(Colienterotoxaemien beim Kalb und beim Ferkel).

Die Verabreichung der Polymyxine sollte vorzugsweise peroral oder lokal erfolgen.
Wegen der Nierentoxizitit dieser Antibiotika bleibt die parenterale Verabreichung eine
Ausnahme.

Bacitracin: [VII; 31] Wie die Polymyxine ist Bacitracin ein Polypeptid mit sehr
‘hwacher Gewebsdiffusion. Es wirkt bakterizid auf gram+ Erreger. Sein Spektrum
und sein Wirkungsmechanismus sind denjenigen des Penicillin G dhnlich aber nicht

Zleich, Resistenzen entstehen langsam und sind selten. Beim Hund und bei der Katze

findet man jedoch zahlreiche resistente Staphylokokkenstamme [31].
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Wegen der sehr grossen Nephrotoxizitit wird Bacitracin nie systematisch verwe.
det, sondern nur dusserlich lokal, intramammaér oder peroral, da es bei dieser Anwe.
dung praktisch nicht resorbiert wird.

Natiirliche Penicilline: [VII1, 1, 4, 8, 12, 14, 21, 22, 26] Penicillin G und Penicillin}
sind Sduren mit einem pKa von 2,7. Das Molekulargewicht liegt um 350. Als Siure
sind Penicilline sehr wenig wasserloslich, die Na- und K-Salze hingegen sind wasserlgs.
lich. Penicillin G ist unstabil, besonders in saurem Milieu.

Nach peroraler Verabreichung wird Penicillin G zum grossten Teil im Magen inak-
tiviert. Penicillin V, das den Durchgang durch den Magen ertrigt, wird nur teilweix
vom Darm resorbiert. Die Gewebsdiffusion folgt dem Grundsatz der nicht-ionische
Diffusion, jedoch mit einer Verzogerung, die durch die starke Dissoziation bei physio
logischem pH verursacht wird. Penicillin G ist mittelstark, Penicillin V stark an die
rumproteine gebunden. Diese Bindung kann teilweise durch stark gebundene Sulfon
amide abgeschwicht werden. Die Halbwertszeiten sind sehr kurz und variieren von
Tierart zu Tierart zwischen einer halben und einer Stunde. Die Ausscheidung erfoly
hauptsichlich durch tubulare Filtration und kann durch kompetitiv wirkende Séure
wie Probenecid verlangsamt werden.

Penicillin G wirkt bakterizid auf eine grosse Zahl grampositiver Erreger (mit Aus
nahme der Enterokokken), auf gramnegative Kokken und einige gramnegative Bazilln
(Pasteurellen, Fusobacterium [4], Streptobacillus). Resistenzen kommen bei Strepte
kokken selten [26], bei Staphylokokken hiufig vor (Penicillinase-Sekretion). Auch di
Pasteurellen weisen zahlreiche Resistenzen auf [6, 14, 21].

Einzig der Penicillinasetest erlaubt es, Resistenzen bei Staphylokokken sicherz
erfassen. Oft zeigen Antibiogramme filschlicherweise eine Empfindlichkeit fiir Pen-
cillin an, weil die Penicillinaseproduktion induziert werden muss, was nicht aug
blicklich geschieht [1].

Wir erwithnen hier eine neuere Entdeckung, die die Penicillinase betrifft: Im Bluts
rum des Rindes kommt ein Penicillinasehemmer vor, dessen Spiegel bei Mastitiden erhdl:
ist. Dieser Penicillinasehemmer ist an Ig G gebunden, also wahrscheinlich ein Antikorpe
Dieser Hemmer konnte eine Verbesserung der Wirkung des Penicillins iiber die Her:
mung von Penicillinase-produzierenden Staphylokokken hervorrufen [22]. .

Bei gemischter Flora konnen Penicillinase bildende, nicht pathogene Keime Penr
cillin unwirksam machen und so pathogene Erreger vor Penicillin schiitzen.

Werden die Allergien nicht beriicksichtigt, so konnte man sagen, dass PenicillinQ
nicht toxisch ist. Dagegen ist das Procain, das in Depotpriparaten dem Penicillin bf}'
gegeben ist, besonders fiir Vogel gefihrlich. Schwere Intoxikationen, die durch Proci?
verursacht werden, kommen manchmal beim Schwein vor, besonders wenn die Tier
unter Rotlauf leiden [12]. |

Wegen des relativ niedrigen Preises, der unermesslichen therapeutischen Bre’
(5000 bis 250 000 E/kg pro Tag), der schnellen bakteriziden Wirkung, des langsan’
Auftretens der Resistenzen und der sehr kleinen MHK bleibt das Penicillin G ein Al
biotikum der Wahl, sowohl in der Tierheilkunde wie in der Humanmedizin. Fir dasPe
nicillin V, das weniger wirksam ist, gibt es keine Indikation bei Nutztieren.
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Aminopenicilline: [1X; 13, 43, 47, 48] Aminopenicilline (Ampicillin, Amoxycillin)
sind amphotere Substanzen (pKa 2,7 und 7,2). Gel6st sind sie dusserst unstabil. Einzig
wasserunlosliche Trihydrate oder in vitro unwirksame Ampicillinester eignen sich zur
peroralen Anwendung. Das Ampicillintrihydrat wird wenig resorbiert (weniger als
30%). Die Resorption wird noch durch die Anwesenheit von Futter vermindert. Die
Gewebsdiffusion der Aminopenicilline, die 200mal weniger als Penicillin G dissoziiert
sind, ist viel besser als diejenige des Penicillins G. Die Bindung an die Serumproteine ist
sehr schwach (10 bis 20%). Die Halbwertszeiten sind anderthalbmal ldnger als diejeni-
gen von Penicillin G.

Aminopenicilline sind weniger wirksam als Penicillin G. Dank ihrer schwicheren
Dissoziation dringen sie aber leichter durch die Lipoproteine der Wand von gram —
Keimen ein, weswegen sie wirksamer gegen E.coli, Salmonellen und Himophilus sind
als Penicillin G. Enterokokken sind fast immer auf Aminopenicilline empfindlich. Je-
doch ist die bakterizide Wirksamkeit der Penicilline schwach, die Abtotung erfolgt
langsam; eine Konzentrationserhohung kann sogar die Wirksamkeit vermindern und
eine Bakteriostase verursachen (Eagle-Effekt) [48]. Obwohl Aminoglykoside allein un-
wirksam gegen Enterokokken sind, wird durch die Kombination eines Aminoglykosids
miteinem Penicillin ein ausgeprigter Synergismus erreicht, der eine rasche Bakterizidie
ur Folge hat.

Aminopenicilline kénnen durch Penicillinasen von gram — Erregern und von Sta-
phylokokken zerstort werden. Die gegen Aminopenicilline unempfindlichen Keime
sind durch die Ubertragung von Plasmiden rasch hiufig geworden. Es handelt sich um
Plasmide, die gleichzeitig die Information fiir eine Resistenz gegen zahlreiche Antiin-
fektiva enthalten.

Die Nebenwirkungen der Aminopenicilline sind mannigfaltiger als diejenigen von
Penicillin G. Erwihnt werden muss die sehr schwere Storung der Darmflora beim Ka-
ninchen, die dazu fithrt, dass das Aminopenicillin fir diese Tierart kontraindiziert ist,
obwohl dieser Nebeneffekt durch Gentamicin stark herabgesetzt werden kann [13, 43,
i

Weil geniigend hohe Spiegel nur schwer durch Trihydrate erreicht und nur mithsam
durch Na-Salze erhalten werden konnen, und weil zudem die Zahl der Resistenzen, die
durch den Missbrauch dieser Antibiotika verursacht wird, eindriicklich ist, diirfen
Aminopenicilline beim Nutztier nur ausnahmsweise verwendet werden. Bei Hund und
Katze kann die Kombination von Aminopenicillinen mit Clavulansaure, die die Peni-
cllinase hemmt, niitzlich sein; denn es gibt nur wenige Antibiotika, die fiir diese Tierar-
ten ungiftig genug sind.

Penicillinasefeste Penicilline: [1X; 1, 3, 6] Methicillin, Nafcillin® und Isoxazolyl-Pe-
ncilline sind Sauren von einem pKa gleich 2,7. Thre Pharmakokinetik ist mit derjenigen

——

*Inder Arbeit No. IX von M. Pilloud (dieses Archiv 726, Nr. 2, Seite 72; 1984) hat sich ein Fehler
“ngeschlichen. In der Strukturformel des Nafcillins sollte die CH>- Gruppe am unteren Ring gebun-
® sein und nicht zwischen den zwei Ringen.



582 M. Pilloud

von Penicillin G vergleichbar. Einzig die Bindung an die Serumproteine, mit Ausnahp
derjenigen von Methicillin, ist viel starker (70 bis 97%).

Die Penicilline der Methicillingruppe sind gegen gram + Keime wenig wirksam g
gen gram — Keime unwirksam. Die MHK liegen 10mal hoher als diejenigen von Pey;
cillin G. Resistenzen kommen bei Streptokokken manchmal vor. Der einzige Vorg
der Penicilline der Methicillingruppe ist ihre Stabilitidt gegeniiber Beta-Laktamase
von Staphylokokken. In vitro, den Ergebnissen der Antibiogramme entsprechend, soll
ten Staphylokokken paradoxerweise hiufiger gegen Penicilline der Methicillingrupy:
als gegen Ampicillin unempfindlich sein [1]. Dies ist dadurch erkldrbar, dass Antibi
gramme die nach einer Latenzzeit auftretende Penicillinasebildung nicht beriicksichi
gen. Bei parenteraler, systemischer Anwendung ist die wichtigste Nebenwirkung ein:
lokale Gewebsreizung, die eine Gangrin verursachen kann, dies besonders mit Dicle
xacillin.

Die einzigen Indikationen der Penicilline der Methicillingruppe sind Infektionen
die durch penicillinasebildende Staphylokokken verursacht sind. Penicillinasefeste P:
nicilline miissen mit dem viel wirksameren Penicillin G, das sie durch kompetitis:
Hemmung des Enzyms beschiitzen, zusammen verabreicht werden. Bei akuten Mastit:
den ist es von Vorteil, sie mit einem Treibmittel (Spray, grossem Volumen) anzuwer
den. Bei chronischen Mastitiden erweisen sie sich als wenig wirksam (weniger als 50¢
Heilungen), sogar wenn sie mit einem Treibmittel zusammen verabreicht werden [j]
Selbst Konzentrationen, die zehnmal hoher als die MHK liegen, sind noch unwirksan
gegen intrazellulire (phagozytierte) Keime [6]. Fir die Vorbeugung der Mastitide
beim Trockenstellen ist die Verbindung mit Penicillin G unerlisslich, da auch geg
Streptokokken und Corynebacterium pyogenes ein geniigender Schutz erreicht werde
muss.

Cephalosporine: [X] Die Cephalosporine bilden eine Gruppe von Antibiotika, d¢
unter sich grosse Unterschiede zeigen. Alle stammen von der 7-Aminocephalosporar
sdure ab, die 3 Substitutionsstellen besitzt. Die zahlreichen moglichen Substitution
haben sehr verschiedene pharmakokinetische und antiinfektiose Besonderheiten 2
Folge. Einzig Aminocephalosporine konnen peroral angewendet werden.

Das Wirkungsspektrum der klassischen Cephalosporine und der Aminocephalospr
rine ist demjenigen der Aminopenicilline vergleichbar. Die wichtigsten Unterschiedesin
die Unempfindlichkeit der Enterokokken (es gibt seltene Ausnahmen), die Empfindlich-
keit der Klebsiellen (ausser resistenten Stimmen) und eine relative Stabilitit gegen Per
cillinasen, besonders wenn diese von Staphylokokken gebildet worden sind. Die MHK i
gram + Keime liegen viel niedriger als diejenigen von gram — Keimen.

Die wichtigsten Nebenwirkungen sind die Nierentoxizitit des Cephaloridin und
der Schmerz an der Injektionsstelle.

In der Humanmedizin sind die klassischen Cephalosporine rasch iiberholt wordeﬂ-
Gegenwirtig ist die Behandlung von Patienten, die auf Penicilline allergisch sind. e
einzige Indikation, weil nur selten gekreuzte Allergien vorkommen. .

Damit nicht die gleichen, nie mehr gutzumachenden Fehler wiederholt werden. die
mit den Aminopenicillinen und der Kombination Trimethoprim + Sulfonamid be
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gangen worden sind, darf man klassische Cephalosporine nur ausnahmsweise in der
Tierheilkunde anwenden. Die iibrigen Cephalosporine sind verboten.

Auswahl des Antibiotikums

Die Auswahl des Antibiotikums soll nach den folgenden allgemeinen Regeln ge-
troffen werden:

. Zurlokalen Behandlung (Darm, Euter, Auge, Wunden usw.) sind die Desinfektions-
mittel vorzuziehen.

1. Als Mittel erster Wahl werden diejenigen Antiinfektiva gebraucht, die am léngsten
auf dem Markt sind.

3. Vorzuziehen sind die Antibiotika mit beschrinktem Spektrum, die gezielt gegen die
Keime wirken, die bekampft werden sollen.

4, Im Falle gleicher Wirksamkeit soll man dasjenige Antiinfektivum brauchen, das den
kleineren Selektionsdruck fiir Plasmide mit Mehrfachresistenzen ausiibt. Das be-
deutet also:

5. Wenn immer moglich, sollte man ein Antiinfektivum vermeiden, das negativ auf die
Darmflora wirkt, sofern ein gram + Keim (Streptokokken, Staphylokokken) zu bekimp-
fen 1st. (Die Darmflora ist reich an nicht pathogenen, plasmidtragenden Keimen.)
Als Folge der Erkenntnisse der letzten Jahre muss die Auswahl, die in unserem er-

sien Artikel (A) aus der Humanmedizin abgeleitet wurde, modifiziert und vervollstian-

digt werden. Die gegenwirtige Auswahl (zum systemischen, bzw. im Darm lokalen Ge-
brauch) lautet folgendermassen:

Tabelle I:  Auswahl des Antibiotikums zum systemischen, bzw. im Darm lokalen Gebrauch

l. Wahl — Penicillin G, Penicillin V, Sulfonamide
1 Wahl oder — Makrolide fuar Staphylokokken, Mykoplasmen
tesondere Indikation  — Lincosanide fiir Staphylokokken
— Methicillin* + seine Gruppe nur fiir penicillinasebildende Staphylo-
kokken

— Polymyxine fir E.coli, Pseudomonas

— Dihydrostreptomyecin immer assoziiert mit Penicillin G oder Tetrakzyk-
lin firr Staphylokokken, Pasteurellen

— Tetrazykline fiir Pasteurellen, Mykoplasmen, Rickettsien

Reserve — Tetrazykline uibrige Indikationen
~ Chloramphenicol

Ausnahme - Kanamycin (parenteral), Neomycin (peroral)
— Aminopenicilline
— Trimethoprim* (und tibrige Aminopyrimidine) allein gebraucht

Verboten — Trimethoprim + Sulfonamide als Kombination
— Gentamicin und moderne Aminoglykoside
— Cephalosporine
— Moderne Penicilline
— Ubrige Betalaktame

*ehlen in der Schweiz auf dem Markt der Veterindrmedizin
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Da die Tierarten, die zur Behandlung kommen, sehr verschieden sind, muss my
nicht nur die Infektionstypen und die artspezifische Pharmakokinetik in Betracht 7.
hen, sondern auch die anatomischen und physiologischen Besonderheiten, sowie g
Nutzung des Tieres, wenn es sich um ein Nutztier handelt. Die Auswahl der Antiinfe}.
tiva, oder deren Anwendungsart, muss also gegebenenfalls noch weiter eingeschrani
werden.

Antiinfektiose Chemotherapie beim Wiederkduer mit vollstdndiger Pansentitigkeit

Diese Tierarten zeichnen sich durch folgende Besonderheiten aus: der Pansen b
deutet ein Hindernis fiir eine perorale Behandlung, Fleisch und Milch werden von
Menschen konsumiert, die Behandlung muss wirtschaftlich sein. Wir empfehlen fol
gende Auswahl der Antiinfektiva:

Tabelle 2: Auswahl der Antiinfektiva beim Wiederkiuer

1. Wahl 2. Wahl Reserve Ausnahme Verboten
Penicillin G Spiramycin Tetrazykline Kanamycin Aminopenicilline
Sulfadoxin Lincomycin* Chloramphenicol  (parenteral) Trimethoprim
Sulfaperin Polymyxine Neomycin iibrige Antibiotika
Sulfamerazin Dihydro- | (per 0s) (wie in Tabelle 1)
Sulfadimidin- streptomycin

Na-aethansulfonat (4 Penicillin)

(per os) Tetrazykline

* fehlt in der Schweiz auf dem Markt

Folgende Substanzen sollten nicht gebraucht werden: Penicillin G-Benzathin (i
geniigende Spiegel, zu lange Anwesenheit der Riickstande), Penicillin V (ohne Indik
tion), nicht wirtschaftliche Sulfonamide wie Sulfathiazol, Sulfachlorpyridazin, Sulfe
methoxazol, Sulfadiazin, Sulfaphenazol, usw., Erythromycin (der Humanmedizin vt
behalten), Tylosin (ungiinstige Pharmakokinetik), die festen Kombinationen von D:
hydrostreptomycin und Penicillin (ungeniigende Dosierung des Penicillins), Tetrazr
kline per os (Gefahr fiir die Pansenmikroflora), Chloramphenicol per os (Inaktivieru:
durch die Pansenflora). Die perorale Anwendung von Kanamycin oder Neomy
sollte wenn moglich vermieden werden (starker Selektionsdruck fiir Plasmide. &
Mehrfachresistenzen tragen). _

Folgende Substanzen sind verboten: die Aminopenicilline und das Trimethopn™
+ Sulfonamid, nicht nur wegen der unangemessenen Pharmakokinetik und demzu he
hen Preis, sondern vor allem wegen dem unermesslichen Selektionsdruck fiir resister
zentragende Plasmide. Alle iibrigen modernen Antibiotika sind ebenfalls verbot”
(Aminoglykoside, Cephalosporine usw.) und der Humanmedizin vorbehalten.
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Antiinfektiose Chemotherapie beim nichtentwohnten Wiederkduer

Diese Tierarten zeichnen sich durch folgende Besonderheiten aus: die Milchfiitte-
rung, die noch nicht vollstéindig ausgebildete Leberfunktion, die Nutzung des Fleisches
fir den menschlichen Konsum.

Die Auswahl der Antibiotika ist im Prinzip die gleiche wie fiir die erwachsenen
Wiederkduer. Die Medikamente miissen jedoch zum Teil anders verabreicht werden:

Die Tetrazykline werden nur in Wasser und einige Stunden vor der Milchfiitterung
per os gegeben, oder mit einer Beigabe (z. B. EDTA), die die Chelatbildung vermeidet.

Das Chloramphenicol kann per os gegeben werden. Man muss jedoch die Tagesdo-
sisstark reduzieren, besonders per os. So stellt 50 mg/kg pro Tag schon eine gefihrliche
Uberdosierung dar [23, 45].

Antiinfektiose Chemotherapie beim Schwein

Die Besonderheiten dieser Tierart sind: die Fleischproduktion fiir den menschli-
chen Konsum, die Wirtschaftlichkeit einer Behandlung, ein kiinstlich sehr kurzes Le-
ben.

Die Wahl der Antiinfektiva ist die folgende:

Tabelle 3:  'Wahl der Antiinfektiva beim Schwein

|. Wahl 2. Wahl Reserve Verboten

Penicillin G Spiramycin (Tylosin) Tetrazykline alle iibrigen

Sulfadimidin Lincomycin (Chloramphenicol)  Antiinfektiva
Polymyxine

Dihydrostreptomycin

Die Na- und K-Salze des Penicillins G sind vorzuziehen. Vom Gebrauch von Pro-
ain-Penicillin und von den fixen Kombinationen von Dihydrostreptomycin und Peni-
cllin, die Procain enthalten, wird wegen der Toxizitit des Procains fiir das Schwein [12]
tbgeraten. Vom Gebrauch von Tylosin und von Chloramphenicol wird wegen der be-
‘onders ungiinstigen Pharmakokinetik auch abgeraten. Streng verboten sind dieselben
Antiinfektiva wie beim Wiederkduer.

Antiinfektiése Chemotherapie beim Pferd

Die Besonderheiten dieser Tierart sind die empfindliche Muskulatur, die zur Arbeit
gebraucht wird, die Darmflora, die sehr leicht durch Antibiotika gefdhrlich gestort
wird, sowie Infektionen, die meistens durch Streptokokken verursacht werden [34].

Die sehr beschrinkte Auswahl der Antiinfektiva ist also die folgende (cf. 44):
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Tabelle 4: Auswahl der Antiinfektiva beim Pferd

1. Wahl 2. Wahl Reserve ~ Ausnahme
Penicillin G Methicillin* (Tetrazykline) Trimethoprim allein
Sulfaperin (und seine Gruppe) (Chloramphenicol)  Aminopenicilline
Sulfadimidin Dihydrostreptomycin + Gentamicin

Sulfamethylphenazol  Penicillin G

* fehlt in der Schweiz auf dem Markt

Die intravendsen Injektionen werden besonders empfohlen. Intramuskulére Injel
tionen setzen beim Pferd Lisionen, deren Folgen schwer sind [15]. Bemerkenswert is
die Tatsache, dass das Procain-Penicillin + Dihydrostreptomycin eine bedeutender
Reaktion verursachen kann als das Oxytetrazyklin [15]. Die intramuskuliren Injektic
nen von Medikamenten, die das Gewebe angreifen, sollten vermieden werden; dazug:
horen das Procain-Penicillin mit oder ohne Dihydrostreptomycin, die Sulfonamide, dz
Tetrazykline, usw. Wenn intramuskulire Injektionen nétig sind, so miissen sie erfolgen
wo die Lisionen am wenigsten schwer sind, also nie in der Kruppe. (Wir ziehen subk:
tane Injektionen vor.)

Die Anwendung von Tetrazyklinen verursacht schwere Stoérungen der Darmflor:
Erh6hung der Zahl der Coliformen, Bacteroides-Arten und Streptokokken, Aufta
chen grosser Menge von Clostridium perfringens und Verschwinden von Veilloneli
Man beobachtet keine derartige Verinderung beim Gebrauch von Trimethoprn
+ Sulfonamid [58].

Wir raten von der Verwendung von Tetrazyklinen ab, die eine schwere Storungde
Darmflora bewirken, und vom Chloramphenicol, das wegen der ungiinstigen Pharms
kokinetik eine richtige Dosierung fast unmoglich macht.

Da bei dieser Tierart nur sehr wenige Antibiotika brauchbar sind, diirfen auw
nahmsweise das Trimethoprim (allein), die Aminopenicilline (Natrium-Salze hochdr
siert, nicht das Trihydrat) [30] oder das Gentamicin gebraucht werden.

Die Makrolide und Lincosanide, die dusserst gefihrlich sind [42], sowie die mode-
nen Antibiotika sind verboten.

Antiinfektiose Chemotherapie beim Hund

Die Besonderheiten dieser Tierart sind sehr empfindliche Nieren und ein sautf
Harn.

DieWahl des Antiinfektivums soll nach Tabelle 5 erfolgen

Die Polymyxine und die Aminoglykoside, mit Ausnahme des Gentamicins, dilrfer
wegen der starken Nephrotoxizitit nie systemisch gebraucht werden. Die Anwendur
des Gentamicins muss auf gewisse chirurgische Infektionen beschrankt werden.

Das Sulfadimethoxin, das in ein 15sliches Glukuronid metabolisiert wird, und ¢
im sauren Bereich dusserst gut 16sliche Sulfametrol kénnen als Sulfonamide besonde
empfohlen werden.
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Die Wahl des Antiinfektivums soll wie folgt geschehen:

Tabelle 5;  Wahl des Antiinfektivums beim Hund

|, Wahl 2. Wahl Reserve Ausnahme

Penicillin G Methicillin* Tetrazykline Aminopenicilline
Penicillin V und Gruppe Chloramphenicol Trimethoprim* (allein)
Sulfadimethoxin Spiramycin Gentamicin

Sulfametrol* Lincomycin

Sulfisoxazol

Sulfamethoxazol

*fehlen in der Schweiz auf dem Markt der Veterinarmedizin

Die Aminopenicilline werden im Falle einer Tetrazyklin- und Chloramphenicolre-
sistenz ausnahmsweise gebraucht. Zur oralen Anwendung sind die in vitro unwirksa-
men Ampicillin-Ester (Bacampicillin usw.) vorzuziehen, da sie iiber eine viel bessere
Resorption verfiigen und einen viel geringeren Druck auf die Darmflora ausiiben. Die
Verbindung von Amoxycillin mit Clavulansiure darf auch gebraucht werden.

Antiinfektiose Chemotherapie bei der Katze

Die Besonderheiten der Tierart sind die sehr empfindlichen Nieren, der saure Harn,
die beschrinkte Leberfunktion (nicht vorhandene Glukuronierung) und eine nur in
Anwesenheit von Futter stattfindende Sekretion von Darmenzymen.

Die Wahl der Antiinfektiva soll wie beim Hund erfolgen.

Es besteht eine Uberdosierungsgefahr des Sulfadimethoxins, wenn man die Be-
handlung wiederholt.

Die maximal zulissige tagliche Dosierung des Chloramphenicol ist 30 mg/kg. In
Abwesenheit von Futter wird das Chloramphenicolpalmitat nicht gespalten, so dass
das Chloramphenicol nicht resorbiert wird.

Antiinfektiose Chemotherapie beim Nagetier

Die Besonderheiten dieser Tierarten sind die zur Hauptsache gram + Darmflora,
die leicht gefihrlich gestort werden kann, und ein labiles Immunsystem.

Die Wahl der Medikamente (cf. 47) beschrinkt sich auf folgende Antibiotika 1.
Wahl: Tetrazykline

Reserve: Erythromycin, Chloramphenicol, Sulfonamide.

Die Makrolide (mit Ausnahme des Erythromycins), die Lincosanide, die oralen Pe-
nicilline und Aminopenicilline sind tédlich [43, 53]. Im Falle von Stress oder bei gleich-
Zeitiger Anwendung von Kortikosteroiden ist das Chloramphenicol geféahrlich. Vom
Gebrauch von Aminoglykosiden (Dihydrostreptomycin, Kanamycin) wird abgeraten
(Immunosuppression).

Schlugs folgt Manuskripteingang: 20. Dezember 1983
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