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Antibiotika und Chemotherapeutika in der Tierheilkunde1

2. Teil

von M Pilloud2

Probleme der systemischen Anwendung

Perorale Gabe

Die folgenden Einschränkungen der peroralen Anwendung werden in Erinnerung
gerufen'

Das Chloramphenicol und das Trimethoprim werden durch die Pansenflora inaktiviert

[37]. Beim Wiederkäuer mit vollständiger Pansentatigkeit kann man eine
Verabreichung mit Milch versuchen; der Schlundrinnenreflex wird jedoch oft bestritten

Tetrazykline verursachen schwere Störungen m der Darmflora (besonders beim
Pferd) und der Pansenflora.

Tetrazykline dürfen nur mit Milch gegeben werden, wenn die Chelatbildung z. B.
durch EDTA verhindert wird.

Die Resorption des Ampicillins wird durch das Futter stark beeinträchtigt Penicillin

G und Erythromycin werden durch die Magensaure zerstört

Intravenöse Verabreichung

Tetrazykline können kardiovaskuläre Zwischenfalle verursachen [17, 49], die

vorgangige Verabreichung von Calcium kann dieses Risiko vermindern. Das Calcium
inaktiviert jedoch die Tetrazykline durch Chelatbildung.

Die hohen Blutspiegelspitzen von Aminoglykosiden und Polymyxmen sind zu
gefahrlich, um eine intravenöse Anwendung zu erlauben.

Intramuskuläre Verabreichung

Beim Nutztier dürfen intramuskuläre Injektionen me in die Kruppe gemacht werden

Beim Rind wird man den Hals vorziehen, beim Pferd die Brustmuskulatur [15]
oder den Hals [15a].

Wir raten von der intramuskulären Injektion von reizenden Medikamenten ab.

Dazu gehören Chloramphenicol, Tetrazykline, Makrolide, Sulfonamide, Trimethoprim,

Ampicillintnhydrat, Procain-Penicillin, usw. Die injizierten Volumina sollen 10

his 15 ml pro Injektionsstelle nicht uberschreiten. Einzig Aminoglykoside, Polymyxine
und das Penethamat werden vorzugsweise intramuskulär injiziert.

1

Fortsetzung von Heft 11, 1984
2 Adresse Dr Michel Pilloud, Tierarzt, Le Chene, CH-1170 Aubonne, VD
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Subkutane Verabreichung

Wenn Antibiotika nicht intravenös injiziert werden, sollten sie eher subkutan
verabreicht werden. So werden Rückstände und Narben im Fleisch vermieden und
eventuell auftretende Abszesse sind leichter zu behandeln. Die Volumina sollen beim

Grosstier 15 ml pro Injektionsstelle und beim Kleintier 5 ml nicht überschreiten.

Intraperitoneale Verabreichung

Aminoglykoside und Polymyxine dürfen nie intraperitoneal injiziert werden

(neuro-muskuläre Blockade). Eine intraperitoneale Verabreichung von Chloramphenicol,

Tetrazyklinen, Procain-Penicillin, usw. ist denkbar.

Probleme bei der Anwendung fixer Kombinationspräparate

In einigen Fällen, wenn ein Synergismus bewiesen ist, vereinfacht der Gebrauch

eines Mischpräparates von zwei, eventuell drei (nie mehr) Antiinfektiva die Arbeit des

Therapeuten. Seit langem sind zahlreiche Medikamente dieser Art auf dem Markt.
Damit ein solches Präparat vertretbar ist, müssen die untenstehenden Regeln gelten:
1. Es darf keine galenische Inkompatibilität zwischen den verschiedenen Komponenten

bestehen.
2. Das Kombinationspräparat muss bei allen Indikationen eine additive oder eine syn¬

ergische Wirkung haben, oder aber es muss eine rasche Vermehrung der Resistenzen

vermeiden helfen.
3. Die Halbwertszeit der verschiedenen Komponenten muss ähnlich sein.
4. Das Mengenverhältnis zwischen den verschiedenen Antibiotika muss so berechnet

werden, dass jedes Medikament voll dosiert ist, so als ob es allein gebraucht würde.

5. Die Giftigkeit der verschiedenen Substanzen darf nicht additiv, und schon gar nicht

synergisch sein.
ad 1) Diese Regel scheint selbstverständlich zu sein, und doch entdeckte man bei

einer Untersuchung in Deutschland, dass die Hälfte der geprüften Präparate eine

Inkompatibilität aufwies, die die Inaktivierung mindestens einer Komponente des

Mischpräparates bewirkte, ohne dass die Veränderung unbedingt sofort bemerkt
werden konnte [16].

Um an sich unvereinbare Substanzen kombinieren zu können, muss also die
Industrie zu Kunstgriffen Zuflucht nehmen, die manchmal mehrere Jahre intensiver
Forschung erfordern. Darum raten wir dem Praktiker ab, selber in der Spritze Substanzen zu

mischen, selbst wenn beide in einem kommerziellen Kombinationspräparat enthalten sind.

ad 2) Präparate, die dieser Regel widersprechen, gibt es leider noch auf dem Markt,

vor allem bei medizinischen Konzentraten, oder bei oralen oder lokalen Medikamenten.

Als Beispiele von Kombinationen, die meistens unangebracht sind, seien erwähnt:

Chloramphenicol und Neomycin, Chloramphenicol und Spiramycin, Chloramphenicol

und Tetrazykline, Polymyxine und Tetrazykline.



Antibiotika und Chemotherapeutika in der Tierheilkunde 635

Der Praktiker soll vermeiden, systematisch ein Kombinationspräparat zu brauchen,

wenn eine Komponente der Kombination genauso wirksam wie die Kombination
ist, und kein Risiko einer raschen Resistenzentwicklung besteht. So würde z. B. in 92%
der Fälle, wo ein Kombinationspräparat von Penicillin und Dihydrostreptomycin
angewendet wird, Penicillin allein genügen [38],

ad 3 und 4) Dieses Problem wurde schon am Beispiel von Trimethoprim und
Sulfonamiden diskutiert (IV).

Wegen der Verschiedenheit der behandelten Tierarten und des kleinen Marktes
sind die Schwierigkeiten in der Tierheilkunde viel grösser als in der Humanmedizin.
Darum sollte die pharmazeutische Industrie die einzelnen Komponenten separat und
nach dem Wunsch des Tierarztes mischbar zur Verfügung stellen. Leider
überschwemmt sie statt dessen den Markt mit fixen Kombinationspräparaten, die in der
Hauptsache nicht angemessen oder sogar unbrauchbar sind. Beispiele von unangebrachten

Kombinationspräparaten sind die fixen Kombinationen von Spektinomycin
und Lincomycin, eine grosse Zahl der Mischpräparate von Trimethoprim und Sulfonamiden,

gewisse Kombinationen von Dihydrostreptomycin und Penicillin, sowie mehrere

Konzentrate für Medizinalfutter. Wenn die Komponenten dieser Kombinationspräparate

einzeln nicht erhältlich sind, was häufig vorkommt, muss der Praktiker
Mischpräparate brauchen. Das sollte jedoch nur ausnahmsweise geschehen.

Es folgen hier einige Vorschläge, wie solche Präparate am sinnvollsten angewendet
werden können.

Die Kombination von Spektinomycin und Lincomycin soll nach der Dosierung des

Lincomycins angewendet werden. Dabei soll man sich bewusst sein, dass die Wirkung
des Spektinomycins sehr beschränkt oder sogar gleich Null ist.

Wir haben bereits gesehen, dass gewisse Sulfonamide gefährlich überdosiert und
andere unterdosiert sind, wenn die Dosierung der Kombination nach dem Trimetho-
primspiegel berechnet wird (IV).

Andrerseits wäre eine solche Therapie besonders beim Wiederkäuer und beim
Schwein nicht mehr wirtschaftlich, sofern die an sich notwendige Dosierung des

Trimethoprims angewandt würde.
Wenn man die Kombination als «potenziertes Sulfonamid» betrachtet, kann man

die Dosierung nach dem Sulfonamidspiegel berechnen. Da sich in vitro der Synergismus

über einen sehr grossen Bereich des Sulfonamid-Trimethoprim-Verhältnisses
erstreckt, und die Verteilung des Trimethoprims besser ist als diejenige des Sulfonamids,
kann man sogar ein Sulfonamid mit relativ langer Halbwertszeit (Sulfadoxin, Sulfadi-
midin, Sulfatroxazol) verwenden. Während des ersten Teils des Dosierungsintervalls ist
die Trimethoprimkonzentration hoch genug, um die Bakterizidie sicherzustellen, so

dass die Heilungsaussichten besser sind als bei Anwendung des Sulfonamids allein. Der
Vorteil wäre aber gleichwohl weniger gross als in der Humanmedizin. Man müsste auch

teilweise oder vollständig auf gewisse Indikationen verzichten, die beim Vorhandensein
von Keimen gestellt werden, die empfindlich sind aufs Gemisch oder aufs Trimethoprim

allein, hingegen nicht auf die Sulfonamide (z.B. Pasteurellen).
Es wurde aber letzthin gezeigt, dass meistens, im Gegensatz zur Grundidee, die

Kombination von Trimethoprim und Sulfonamid nicht ein «potenziertes Sulfonamid»
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ergibt, sondern dass die Wirkung des Trimethoprims (jedoch selten in vivo) durch das

Sulfonamid (auch bei Resistenz gegen das Sulfonamid allein) verbessert wird [27,33],
Eine Dosierung, die sich nach dem Sulfonamid richtet, ist also unangemessen. Folglich

muss die Dosierung der Pharmakokinetik des Trimethoprims entsprechen. Bevor das

Trimethoprim allein auf dem Markt verfügbar ist, sollen nur Präparate verwendet
werden, die eine Überdosierung des Sulfonamids ausschliessen. Man soll ein solches

Mischpräparat überhaupt nur beim Pferd oder eventuell bei Fleischfressern anwenden.

Der Gebrauch dieser gefährlichen (Selektion der Resistenzen) und unangemessenen
Kombinationen muss beim Rind und Schwein total aufgegeben werden.

Was die Kombination Dihydrostreptomycin und Penicillin betrifft, soll der Praktiker

auf Präparate verzichten, die Benzathin-Penicillin enthalten und unnötigerweise
viel zu lange, nicht genügend hohe Penicillinspiegel bewirken. Beim Gebrauch von Pro-

cain-Penicillin und Dihydrostreptomycin kann der Tierarzt selber Procain-Penicillin

hinzufügen, da Kombinationspräparate zuwenig Penicillin enthalten. Wir schlagen

4000 E. Penicillin pro mg Dihydrostreptomycin vor. Für das Penicillin besteht keine

Überdosierungsgefahr. Die Dosis des Dihydrostreptomycins soll so niedrig wie
möglich gehalten werden, da das Dihydrostreptomycin toxisch ist.

ad 5) Präparate, die dieser Regel widersprechen, verschwinden nach und nach vom

Markt. Man soll auf den systemischen Gebrauch von Kombinationen verzichten, die

mehrere Aminoglykoside enthalten, oder Polymyxine und Aminoglykoside.

Kombination von mehreren antimikrobiellen Mitteln

Im Prinzip sollte jedes Antiinfektivum allein angewendet werden. Kombinationen
haben oft mehr Nachteile als Vorteile und stellen immer Kompromisse dar.

Es gibt jedoch Kombinationen, die notwendig sind. Andere sind möglich und von

noch anderen muss abgeraten werden. Die folgenden Verzeichnisse werden als

Beispiele gegeben und sind nicht vollständig.

Obligatorische Kombinationen

Das Novobiocin und das Dihydrostreptomycin müssen mit einem anderen
Antibiotikum (Penicillin G, Tetrazyklin) zusammen verabreicht werden, nicht nur wegen

eines Synergismus oder einer Spektrumserweiterung, sondern damit die Resistenzen

langsamer auftreten. Obwohl eine solche Kombination absolut notwendig ist, sollten

diese Antibiotika separat angewendet werden, und besonders beim systemischen
Gebrauch sollten fixe Kombinationen vermieden werden.

Zum Trockenstellen muss Penicillin G den Penicillinen der Methicillingruppe
hinzugefügt werden, da diese letzteren z. B. gegen Streptokokken zu wenig wirksam sind.

Mögliche Kombinationen

Die folgenden Kombinationen sind möglich, aber nicht obligatorisch. Sie werden

besonderen Fällen, die beschränkt sind, vorbehalten.
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Penicillin G + Aminoglykosid: Schwere, durch unbekannte Keime verursachte
Infektionen, Septikaemien. Ist keine Gewohnheitskombination und muss so schnell wie
möglich durch das spezifische Antunfektivum ersetzt werden.

Penicilline + Clavulansäure: Wie oben, aber nur fur Kleintiere (Hund, Katze), da
die Aminoglykoside fur diese Tiere gefährlich sind.

Bacitracin (+) Polymyxine (+) Neomycin- Nur ausserliche Lokalanwendung auf
Wunden oder Augen.

Bacitracin + Neomycin: Ist als intramammares Praparat eine Schranke gegen ein
breites Spektrum von Infektionen des Euters.

Penicillin G + Sulfonamid: Pharmakokinetischer Synergismus, Erhöhung des
nicht an Proteine gebundenen Penicillins im Blut

Tetrazykline + Makrohde: Infektionen der Atmungsorgane, Mykoplasmen. Eine
feste Kombination von Spiramycin und Tetrazyklin 3.1 ist erlaubt

Trimethoprim + Sulfonamid: Häufiger Synergismus m vitro Das Trimethoprim
wird trotzdem vorzugsweise allein gebraucht.

Polymyxine + Chloramphenicol oder Polymyxine + Trimethoprim: Gegen
gewisse schwere, durch gram —-Keime verursachte Infektionen. Die Pharmakokinetik
der beiden Komponenten erganzen sich (lokale Wirkung und Verteilung)

Penicillin G + Methicilhn (-gruppe): Schutz des Penicillins G durch kompetitive
Hemmung der Penicillinase.

Sulfonamid + Sulfonamid: Verminderung der Ausfallungsgefahr in saurem Harn
bei gleicher Gesamtdosierung.

Kombinationen, von denen wir abraten

Die folgenden Kombinationen sind meistens ungunstig und müssen, ausser in einigen

seltenen Ausnahmen, vermieden werden:

Chloramphenicol + Penicillin G: Antagonismus. Ausnahme- Penicilhnasebil-
dende Staphylokokken.

Chloramphenicol + Aminopenicilhne: Antagonismus. Ausnahmen: Infektionen
des Liquor cerebrospinalis, die durch Hämophilus bedingt sind; Typhus abdominalis m
der Humanmedizin. In diesen Fallen ist das Chloramphenicol wirksamer als Ampicillin

Chloramphenicol + Aminoglykoside: Bekannte antagonistische Falle

Chloramphenicol + Tetrazykline: Sehr häufig gekreuzte Resistenzen, erhöhtes

Risiko einer Suprainfektion, erhöhte Gefahr einer Vermehrung eines multiresistenten
Keims

Tetrazykline + Penicilline. Antagonismus. Ausnahme: Tetrazyklin, nach Penicillin

angewendet, kann oft L-Formen und «Persisters» beseitigen

Tetrazykline + Tylosin: Fur eine feste Kombination ist die Pharmakokinetik zu

verschieden.

Tetrazykline + Polymyxine: Lücke im Spektrum gegen gefährliche Keime,
bekannte Antagonismen.
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Polymyxine + Aminoglykoside: Synergisch erhöhte Nephrotoxizitat bei systemischem

Gebrauch. Die Kombination ist fur eine lokale Anwendung brauchbar.
Makrolid + Makrolid, Streptogramin + Makrolid, Lincosamd + Makrolid,

Chloramphenicol + Makrolid, Chloramphenicol 4- Streptogramin, Chloramphenicol

+ Lincosanid: Antagonismus durch kompetitive Wirkung. Ausnahme: Staphylokokken

[39].

Einige besondere Fälle der Antibiotherapie in der Tierheilkunde

Salmonelleninfektionen

In der Tierheilkunde, wie in der Humanmedizin [48], dürfen im Prinzip die Salmo-

nellenententiden nicht mit Antibiotika behandelt werden. Die Phase der Ausscheidung
der Keime wird nur verlängert, mit dem zusatzlichen Nachteil einer Selektion der
Plasmide, die Mehrfachresistenzen tragen. Es sollte lediglich eine symptomatische Behandlung

und eventuell eine perorale Gabe von Polymyxinen unternommen werden [48]

Die übrigen Antibiotika, d.h. Chloramphenicol, Aminopenicilline und Trimethoprim
+ Sulfonamid werden den schweren Fallen der Humanmedizin (Typhus abdominalis,

septische Formen) vorbehalten.

Therapie und Vorbeugung der bakteriellen Infektionen des Atmungsapparats

Unter den zahlreichen Keimen, die an Infektionen des Atmungsapparats beteiligt

sind, müssen wir die Mykoplasmen, die Pasteurellen und die Pneumokokken besonders

erwähnen. Eine Behandlung, die ohne genaue ätiologische Diagnose vorgenommen
werden muss, sollte unter allen Umstanden gegen diese Erreger wirksam sein.

Die einzigen Medikamente, die fähig sind, gleichzeitig gegen diese drei
obenerwähnten Erregergruppen zu wirken, sind Reserveantibiotika, d.h. Tetrazykline und

Chloramphenicol. Es handelt sich hier um eine Lücke im Spektrum der spezifischen

bakteriziden Antibiotika, und hier erweisen sich die bakteriostatischen Breitspektrumantibiotika

als nützlich.
Fur diesen Fall besitzen Tetrazykline eine sehr gunstige Pharmakokinetik, und eine

niedrige Dosierung genügt. Dagegen sind die Resistenzen unter den obenerwähnten

Keimen ziemlich zahlreich.
Die Pharmakokinetik des Chloramphenicols ist viel weniger gunstig, die Wirksamkeit

ist geringer. Dagegen sind die Resistenzen seltener. Wir wenden m diesen Fallen

vorzugsweise Tetrazykline an, und Chloramphenicol bleibt ein Reserveantibiotikum
Sein Druck auf die Auswahl der Resistenzen ist starker als derjenige der Tetrazykline

Eine Verbindung dieser Antibiotika ist kontramdiziert (grosse Unterschiede der

Pharmakokinetik, gekreuzte Resistenzen, Gefahr einer Suprainfektion). Sind Keime

gegen Chloramphenicol unempfindlich, so sind sie es ziemlich sicher auch gegen
Tetrazykline [8].

Das Chloramphenicol muss allein verwendet werden; Tetrazykline dürfen, wenn es

notig ist, mit Spiramycin oder (und) mit einem Sulfonamid gleicher Halbwertszeit
zusammen verabreicht, aber nicht in der Spntze gemischt werden. Wir schlagen das

Verhältnis 1:3:5 für Tetrazyklin, Spiramycin und Sulfonamid vor.



Antibiotika und Chemotherapeutika m der Tierheilkunde 639

Es ist ein Vorteil, dass diese Antibiotika parenteral oder, wenn man die notwendigen

Vorsichtsmassnahmen fur eine genugende Resorption beachtet, auch peroral
verabreicht werden können.

Wenn eine Mykoplasmeninfektion ausgeschlossen oder fur unbedeutend angesehen

werden kann, ist die parenterale Verwendung einer Zusammenstellung von Penicillin

G (mindestens 50 000 E/kg pro Tag) und Dihydrostreptomycm (nicht mehr als
15 mg/kg pro Tag) möglich. Dabei sollte man bedenken, dass die Resistenzen unter den
Pasteurellen sehr häufig sind [14,21,56]. Als letzte Zuflucht ist der Gebrauch von
Ampicillin oder von Trimethoprim + Sulfonamid erlaubt, unter der Bedingung, dass man
genügend hohe Blutspiegel von Trimethoprim erzielen kann.

Wenn Pasteurellen ausgeschlossen werden können, ist Spiramycin indiziert Unter
den Antunfektiva, die im allgemeinen gegen Pasteurellen wirksam sind, können nur
Tetrazykline mit Spiramycin kombiniert werden.

Im Falle einer Vorbeugung der Lungenmfektionen von Kalb oder Schwein ware es

illusorisch, wollte man die Tiere durch einen Cocktail, zusammengesetzt aus einer möglichst

grossen Zahl von Breitspektrumantibiotika gegen alle denkbaren Erreger schützen

Em solches Verfahren ist gefährlich; denn es ist unmöglich, die Tiere und ihre
Umgebung vollständig keimfrei zu machen Das bakteriologische Vakuum, das durch die

Zusammensetzung von verschiedenen Antibiotika mit einem zu breiten Spektrum
verursacht wird, erlaubt die freie und massive Vermehrung gefährlicher und mehrfachresi-
stenter Keime, die in Anwesenheit einer normalen Flora nicht stattfindet Die Folge ist
eine schwere, unheilbare Infektion. Der Schutz der Tiere muss gegen eine beschrankte
Zahl besonders bedrohlicher Keime erfolgen und muss mit möglichst spezifischen
Antibiotika durchgeführt werden.

Die Kombination Trimethoprim + Sulfonamid und Ammopemcillme dürfen unter

keinen Umstanden fur vorbeugende Behandlungen gebraucht werden

Eine echte Prophylaxe oder ein langzeitiger Schutz kann durch Antibiotika nicht
erzielt werden. Der beste Zeitpunkt, um eine Behandlung zu beginnen (es handelt sich

immer um eine Behandlung und nicht um eine Prophylaxe), ist direkt nach der Infektion,

noch bevor die Symptome auftreten. Die Behandlung muss lange genug dauern,
damit die Ansteckungsperiode am Ende der Administration des Medikaments fertig ist,
und kurz genug, damit keine Nebenwirkungen auftreten.

Antibiotikatherapie in der Nachgeburtsperiode

Es ist gut bekannt, dass sich der Calciumblutspiegel in der Nachgeburtsperiode in
unstabilem Gleichgewicht befindet Die Anwendung von Antibiotika, die den Cal-

ciumspiegel erniedrigen, wie Ammoglykoside und Tetrazykline, soll deshalb vermieden

werden

Eine der beschriebenen Nebenwirkungen der intravenösen Applikation von
Tetrazyklinen ist ein kardiovaskulärer Schock, der seltener auftritt, wenn zuvor eine Cal-

ouminfusion durchgeführt worden ist [17,49]. Gewisse Autoren schlagen deshalb vor,
solche Calciuminfusionen regelmassig vor einer intravenösen Anwendung von
Tetrazyklinen vorzunehmen Es muss jedoch an die Tatsache erinnert werden, dass bei An-



640 M. Pilloud

Wesenheit von Calcium durch Chelatbildung die Wirksamkeit der Tetrazykline start

herabgesetzt wird.
Im Falle einer retentio secundinarum sind die Ergebnisse einer systemischen und

lokalen Antibiotikatherapie mit Procain-Penicillin, Sulfonamiden oder (und) Tetrazy
klinen oft jämmerlich [5],

Natürlich darf man kein Penicillin systemisch anwenden, wenn Tetrazyklinoblet-
ten in die Gebärmutter gelegt wurden. Dieser Irrtum wird leider häufig begangen [5],

Behandlung der Mastitiden

Wegen der schlechten natürlichen Abwehrmechanismen im Euter bleiben die

klinischen Ergebnisse einer Behandlung, trotz angemessener Verwendung der besten An-

tiobiotika, immer noch enttäuschend. Umso wichtiger ist es, dass die Behandlung
optimal durchgeführt wird. Da die Antibiotika verschiedene Eigentümlichkeiten besitzen,

soll die Behandlung jedem Fall individuell angepasst werden.
Um eine einfache Gebrauchsanweisung der Antibiotika entsprechend ihrer

Eigenschaften geben zu können, haben wir die folgenden Beispiele ausgewählt:
1. Akute Mastitis, mit Fieber und schweren Allgemeinstörungen, durch einen unbe¬

kannten Erreger verursacht, während der Laktation.
2. Akute Mastitis, mit Fieber, ohne andere Allgemeinstörungen, durch einen unbe¬

kannten Erreger verursacht, während der Laktation.
3. Akute Mastitis ohne Fieber, während der Laktation.
4. Chronische Mastitis während der Laktation.
5. Chronische Mastitis behandelt während des Trockenstellens.
6. Akute Mastitis während der Trockenperiode.
7. Vorbeugung einer Mastitis im Falle einer Zitzenwunde oder eines chirurgischen

Eingriffs, während der Laktation.
8. Schutz des Euters für die Trockenperiode.

Bei jeder ausgebrochenen akuten oder chronischen Mastitis ist eine Probeentnahme

von Milch zwecks Bestimmung des Keimes und Antibiogramm unerlässhch

(Probeentnahme Q). Die Behandlung einer Gram— oder Staphylokokkenmastitis
ohne Antibiogramm oder ohne vorläufige Probeentnahme zwecks Antibiogramm,

wenn die Behandlung vor dem Ergebnis gemacht werden soll, muss als Kunstfehler
trachtet werden, da die Zahl der resistenten Erreger gross ist [46]. Obwohl der Penicil-

nasetest unerlässhch ist, genügt er nicht, weil Penicilline zur Behandlung der Mastitiden

oft nicht das Medikament der Wahl darstellen. Bei akuten Mastitiden ist eine zweite

Probeentnahme (Urotube) [2] zwecks Schnellbestimmung des Keims nötig (Probeentnahme

©).
Bei den Fällen Nr. 1, 2, 3 und 6 wird die systemische Behandlung mit Kanamyeir

sofort unterbrochen und durch das spezifische Antibiotikum ersetzt, sobald der Keim

bekannt wird. In diesen Fällen ist das Antibiogramm, dessen Ergebnis nach dem

Behandlungsbeginn eintrifft, nützlich, wenn die Therapie misslingt.
Für Staphylokokken werden ein Makrolid oder (und) ein Lincosanid,

Chloramphenicol, Kanamycin oder Neomycin, ein Penicillin der Methicillingruppe geprüft
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Tabelle 6: Auswahl der Behandlung bei Mastitiden

Fall Probeentnahme
und
Ergebnisse

Systemische
Behandlung

Lokale
Behandlung

Andere Massnahmen
Bemerkungen

Fall

1

1

vor

den

Ergebnissen

e + © Sulfonamid
+ Penicillin G

(Penethamat)
oder
Kanamycin

+ Penicillin G
(Penethamat)
oder
Chloramphenicol

Injektion von Oxytocin zur
Probeentnahme und zur
Verbesserung der Milchentleerung.

Möglichst häufiges
Melken. Euter nicht einreiben.

Eventuelle Anwendung
von Antiphlogistika.
Keine lokale antiinfektiöse
Behandlung bis die
Allgemeinstörungen vorbei sind.
Eventuelle Injektion von
Kortikosteroiden, Antihistaminika,

Butazolidin oder
dessen Derivaten.

q Streptokokken

0

Penicillin G
(Penethamat)

—

a Staphylokokken
*8
OD

UJ

P

Makrolid
oder
Lincosanid

^ Coliforme
a
C

Polymyxin
(+ Sulfonamid oder

Chloramphenicol)

Nach dem
Ergebnis von Q

je nach
Antibiogramm

—

Fall

2

|
vor

den

Ergebnissen

e + © Sulfonamid
+ Penicillin G

(Penethamat)
oder
Kanamycin

+ Penicillin G
(Penethamat)
oder
Chloramphenicol

eventuell
Penicillin G

+ Neomycin
(+ Glucose

oder
Spray)
oder

Chloramphenicol

Dieselben Massnahmen wie
im Fall 1. Mehrere Entleerungen

des Euters vor der
lokalen Anwendung der
Antibiotika. Dann mehrmals
melken in einem Intervall
von einigen Stunden.

Streptokokken
Staph pen —

— Penicillin G
(+ Glucose oder

Spray)
Ö
c Staph pen +

iß0
S
1

T3

Oxacillin
+ Penicillin G

(+ Glucose oder
Spray)
oder
Lincosanid

3 Coliform Polymyxine
(+ Sulfonamid

oder
Chloramphenicol)

Eventuell
Polymyxine

(+ Glucose)

Nach dem
Ergebnis von Q

je nach Keim
und Antibiogramm
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Fortsetzung von Tab 6

Fall Probeentnahme
und Ergebnisse

Systemische
Behandlung

Lokale
Behandlung

Andere Massnahmen
Bemerkungen

Fall
3

I © + ©
a

•8
so

W
cu

•o
o

eventuell
Penicillin G
(Penethamat)

+ Sulfonamid
oder

+ Kanamycm

Penicillin
+ Neomycin

(+ Glucose
oder Spray)

Entleeren des Euters vor der

lokalen Anwendung der An

tibiotika. Lokale oder syste

mische Antiphlogistika
Euter mcht einreiben

q Streptokokken — Penicillin G

I Staphylokokken
i | Pen + oder -

— Lincomycin

§|f Cohform — Polymyxme
(+ Glucose)

Nach dem
Ergebnis von 0

je nach Keim
und
Antibiogramm

Fall
4

o — — Kontrolle der Melkmaschine

und der Melktechnik
Euter einreiben

Streptokokken Eventuell
Penethamat

Penicillin G
oder Nifuroquin

Die systemische Behandlung

ist vorteilhaft, wenn alle

Viertel krank sind

Spiramycin darf nur in
hartnackigen Fallen gebraucht

werden. Milchlieferungs
fnst: 2 Wochen'

Staphylokokken

je nach
Antibiogramm

Mittel 1. Wahl

Spiramycin

Mittel 1 Wahl

Nifuroquin
Lincomycin
Bacitracin
Spiramycin

Cohform

je nach
Antibiogramm

Mittel 1 Wahl

Polymyxme
oder (und)
Sulfonamide

Mittel 1 Wahl

Polymyxme
oder
Neomycin

Fall
5

o — —

Spiramycin ist das einzige

Antibiotikum, das
systemisch gebraucht werden

kann.

je nach Keim
und
Antibiogramm

Mittel 1 Wahl

Spiramycin

Mittel 1 Wahl

Penicillin G
Bacitracin
Spiramycin
Neomycin

Fall
6

o + © Penicillin G
(Penethamat)
+ Kanamycm

oder
Tetrazyklin
oder
Spiramycin

Behandlung wie im Fall

Nr. 1. Kein Oxytocin
Verwerfen.

Eine lokale Behandlung ist

wegen der Veränderung der

Milchdrüse wahrend der

Trockenperiode unmöglich
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Fortsetzung von Tab. 6

Fall Probeentnahme
und Ergebnisse

Systemische
Behandlung

Lokale
Behandlung

Andere Massnahmen
Bemerkungen

Fall

6

je nach Keim
und
Antibiogramm

Mittel 1. Wahl

Penicillin G
(Penethamat)
Tetrazyklin
Spiramycin
Polymyxine

Fall

7

Penicillin G + Dihydrostreptomycin
oder + Novobiocin
oder + Neomycin
oder + Bacitracin

Bacitracin + Neomycin

Fall

8

Bacitracin + Neomycin
oder + Polymyxine
oder + Penicillin G

Penicillin G + Neomycin (+ Oxacillin)
Spiramycin + Neomycin)

oder + Polymyxine)

dazu Nifuroquin im Fall Nr. 3 und ein Tetrazyklin im Fall Nr. 6. Für Coliforme werden
ein Sulfonamid, Chloramphenicol, Kanamycin oder Neomycin, ein Polymyxin, ein

Aminopenicillin und Trimethoprim geprüft.
Bei den Fällen Nr. 4 und 5 warte man im Prinzip das Ergebnis des Antibiogramms

ab, bevor die Behandlung eingeleitet wird. Für Staphylokokken, sogar für Penicillinase-
Keime, werden Nifuroquin, ein Makrolid oder (und) ein Lincosanid, Bacitracin,
Neomycin, Novobiocin und ein Penicillin der Methicillingruppe geprüft.

Wir erlauben uns, nochmals an folgende wichtige Tatsachen zu erinnern: Bei
chronischen Mastitiden, besonders den durch Staphylokokken verursachten, sind alle Arten
von Penicillinen, trotz Empfindlichkeit der Keime, oft wenig wirksam [3, 6].

Man muss immer Penicillin G zu den Penicillinen der Methicillingruppe hinzufügen,

denn diese letzteren sind weniger wirksam (z. B. gegen Streptokokken, Corynebac-
terium pyogenes). Diese Tatsache ist wichtig beim Trockenstellen. Präparate, die Clo-
xacillin einzeln oder mit Neomycin kombiniert, ohne Penicillin G zu enthalten, sind

unangemessen.

Chloramphenicol, dessen systemische Bioverfügbarkeit bei intramammärer
Anwendung besser ist als bei intramuskulärer Applikation, kann nur zur lokalen Behandlung

einer Mastitis verwendet werden, wenn es in einer Depotform vorliegt [9].

Kombinierte Präparate weisen nicht immer eine gleiche Pharmakokinetik der

Komponenten auf, was eine stark eingeschränkte Wirksamkeit zur Folge hat.
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Wünschbare und notwendige Änderungen auf dem Markt

Die Studie der Antiinfektiva und deren Anwendungen, die in diesem Artikel zu-

sammengefasst wurde, zeigt, dass gewisse Medikamente entweder überhaupt oder in

gewissen Formulierungen, auf dem tierärztlichen Medikamentenmarkt in der Schweiz

fehlen. Wir würden es sehr begrüssen, wenn folgende Präparate den Tierärzten zur
Verfügung gestellt werden könnten:

- Penicilline der Methicillingruppe zum oralen und parenteralen systemischen Ge¬

brauch beim Pferd und Kleintier.

- Ampicillinester zum oralen Gebrauch beim Pferd und Kleintier, eventuell auch beim

Wiederkäuer.

- Präparate, die das Na-Salz des Ampicillins .enthalten, zum parenteralen Gebrauch

bei verschiedenen Tierarten. '

- Präparate zur intramammären Anwendung, die ein Lincosanid oder ein Streptogra-

min allein enthalten.

- Präparate, die Trimethoprim allein enthalten, für alle Applikationsarten, besonders

beim Pferd und Kleintier.

- Ein Sulfonamid (wie Sulfametrol), das im sauren Bereich sehr löslich ist, für Fleisch¬

fresser.

- Ein Lincomycin- oder Clindamycinpräparat zum parenteralen Gebrauch beim Rind.

Andere Präparate mit Antiinfektiva sind heute überholt, als gefährlich oder

unangemessen erkannt, und sollten so schnell wie möglich vom Markt zurückgezogen
werden. Darunter sollen genannt werden:

- Fixe Kombinationen zum systemischen oralen oder parenteralen Gebrauch von:

Aminoglykosiden und Penicillinen
Aminoglykosiden und Chloramphenicol
Chloramphenicol und schleimlösenden Substanzen

Chloramphenicol und Makroliden
Chloramphenicol und Tetrazyklinen
Lincomycin und Spektinomycin
Tetrazyklin und Penicillin
Tetrazyklin und Polymyxin
Tetrazyklin und Tylosin
Trimethoprim und Sulfonamid
Tylosin und Sulfonamid

- Kombinationen von Antibiotika und Vitaminen

- Kombinationspräparate von Antibiotika und Kortikosteroiden zum systemischen

Gebrauch.

- Kombinationspräparate von Chloramphenicol oder Tetrazyklinen und Kortikosteroiden

zum lokalen Gebrauch.

- Sulfonamidpräparate zum äusserlichen lokalen Gebrauch.

- Tetrazyklinpräparate zum intramammären Gebrauch.
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Zusammenfassung

Wir haben zuerst die hauptsächlichen Eigentümlichkeiten der m unserer vorigen Artikelreihe
vorgestellten Antunfektiva kurz in Erinnerung gerufen Wir haben eimge wichtige Ergänzungen
hinzugefügt, wie z B. die Toxizität des Chloramphenicols beim Kalb bei peroralen täglichen Dosen von
50 mg/kg Eine Senkung der Zahl der Resistenzen gegen Chloramphemcol kann nicht durch ein Verbot

dieses Antibiotikums allein erreicht werden; man musste gleichzeitig neuere antimikrobielle
Stoffe wie Cephalosporine, das Gentamicin, die Kombination von Trimethoprim mit einem Sulfonamid,

Aminopemcilhn und sogar das Kanamycm und das Neomycin verbieten Es wird auch
erwähnt, dass der Selektionsdruck des Gentamicins auf Plasmide und deijemge der Kombination
Trimethoprim mit Sulfonamid unermesshch stark sind Deshalb wird auch m der Humanmedizin diese
letzte Kombination nach und nach verlassen und das Trimethoprim allein gebraucht, dessen
Wirksamkeit m vivo gleich gut wie diejenige der Kombination ist Es wird auch von der Toxizität des Pro-
catn-Pemcillins fur das Schwein gesprochen

Nachher werden als allgemeine Schlussfolgerungen die Auswahl der Antunfektiva bei den
verschiedenen Tierarten, die Möglichkeiten der Verabreichung, der Gebrauch von fixen Kombinationen
und die möglichen und unmöglichen Kombinationen der Antibiotika behandelt

Diese Schlussfolgerungen werden durch einige besondere Falle der Antibiotikatherapie in der
Tierheilkunde erläutert Es sind dies die Behandlungen der Salmonellenententiden, der Infektionen
des Atmungsapparates, der Infektionen wahrend der Puerperalphase und der Mastitiden

Um die Heilungsrate zu verbessern und um das Risiko der Selektion von Resistenzen zu vermindern,

sollte im Prinzip jede Antibiotikatherapie auf den Ergebnissen eines Antibiogramms fussen, das
die Antibiotika berücksichtigt, deren Pharmakokinetik dem Krankheitstyp entsprechen Wenn dies
in der Tierheilkunde bei der Mehrheit der Falle unmöglich ist, so muss dagegen jede Mastitisbehand-
lung, die ohne vorige Probeentnahme zwecks Antibiogramm durchgeführt wird, als Kunstfehler
betrachtet werden

Ebenso ware es verbrecherisch, Antunfektiva wie Cephalosporine, Gentamicin oder die Kombination

von Trimethoprim mit einem Sulfonamid, die einen unermesslichen Selektionsdruck fur Plasmide

ausüben, anzuwenden, wenn man keinen, durch ein Antibiogramm erhaltenen Beweis hat, dass
die Keime schon gegen alle alteren Antibiotika resistent sind, deren Gebrauch zulassig ist Es wird
hier an die Tatsache erinnert, dass in mehr als dreissig Jahren noch keine Resistenzen, die durch Plasmide

ubertragen werden, gegen Polymyxme aufgetreten sind

Resume

Nous avons d'abord rappele bnevement les pnncipales proprietes des divers antunfectieux pre-
sentes dans notre precedente sene d'articles Nous y avons ajoute quelques complements importants:
nous avons mentionne la toxicite du chloramphemcol lors de dosage journalier de 50 mg/kg par voie
orale chez les veaux Pour diminuer le nombre des resistances au chloramphemcol, ll ne suffirait pas
d'interdire l'usage de cet antibiotique; ll faudrait mterdire egalement les cephalosporins, la genta-
micine, l'association trimethoprim + sulfamide, les ammopemcilhnes et meme la kanamycme et la

neomycme. En effet de tres fortes pressions sur la selection des resistances par plasmides sont provo-
quees par la gentamicine et par l'association trimethoprim et sulfamide Cette dermere est mainte-
nant peu ä peu abandonnee en medecme humaine au profit de la trimethoprim seule qui est aussi ef-
ficace in vivo que l'association Nous avons aussi cite la toxicite de la procame-pemcillme chez les

porcs

Ensuite, nous avons apporte nos conclusions generates en ce qui concerne les choix des antunfectieux

chez les diverses especes ammales, les possibihtes d'admimstration, l'emploi des combinaisons
fixes et les possibihtes d'associations des divers antibiotiques

Ces conclusions sont lllustrees par quelques cas particuhers de l'antibiotherapie en medecme ve-

terinaire, tels les traitements des ententes ä salmonelles, des infections de 1 appareil respiratoire, des

infections en periode puerperale et des mammites.
Afm d'augmenter les chances de succes et de diminuer le risque de selection de resistances, toute

antibiotherapie devrait etre basee sur les resultats d'un antibiogramme comprenant les antibiotiques
•font la pharmacocinetique convient au type de maladie Si cela n'est pas possible en medecme vete-
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rinaire dans la plupart des cas, en revanche tout traitement de mammite sans prise prealable d'echan

tillon pour un antibiogramme doit etre considere comme faute professionnelle
De meme, ll serait criminel d'employer des antibiotiques tels les cephalosporins, la gentamicme

ou meme l'association trimethoprim + sulfamide, qui exercent des pressions enormes sur la selec

tion des plasmides porteurs de resistances, si Ton n'a pas la preuve par antibiogramme que les germes

sont deja resistants ä tous les antunfectieux plus anciens et dont l'usage est possible Rappelons ici

qu'apres plus de 30 ans depuis leur apparition, on n'a pas encore trouve de resistances transmises par

plasmide ä l'egard des polymyxmes

Riassunto

Abbiamo dappnma ncordato le pnncipali particolanta degh antnnfettivi presentati nelle pre

cedenti sene di articoli Abbiamo aggiunto diverse importanti completazioni, come per esempio, la

tossicita del cloramfemcolo nel vitello, sommimstrato m dosi giornahere di 50 mg/kg per os Unadi

minuzione del numero delle resistenze contro ll cloramfemcolo non puo esser raggiunto con un divieto

dell'uso di questo antibiotico, si dovrebbero contemporaneamente proibire recenti agenti antimicro

bici, quail la cefalosponna, la gentamicina, la combmazione di tnmetroprima con un sulfamidico, le

aminopemcilline e perfino la canamicina e la neomicina Viene pure ncordato che la pressione seiet

tiva delta gentamicina sui piasmidi e quella della combmazione fra tnmetroprima con sulfamidici e

incommensurabilmente fortissima Per questo motivo anche in mediana umana questa combmazione

viene sempre piü abbandonata Tnmetroprima viene usata da sola, anche perche l'efficacia in vivoe

uguale a quella della combmazione Viene pure parlato anche della tossicitä della procain-pemcillina

per ll maiale
In seguito, quale conclusione generale, vengono esammate la scelta degh antnnfettivi per le di

verse specie animali, le possibilitä di sommimstrazione, l'uso di fisse combinaziom e le possibili e non

possibih combinaziom degh antibiotici Le conclusiom vengono valonzzate con alcum casi speciali

della terapia antibiotica nella mediana vetennana Sono questi i trattamenti contro le salmonellosi

intestinah, le infezioni dell'apparato respiratono, le mfeziom durante ll puerpeno e della mammella

Per mighorare la quota di guangione e dimmuire ll nschio della selezione e della resistenza, ogm

trattamento antibiotico dovrebbe basarsi su un antibiogramma che considera l'antibiotico, la cui far

mocinetica deve cornspondere al tipo di malattia Se cio, in mediana vetennana, e impossibile nella

maggioranza del casi, almeno ogm trattamento della mastite che non e preceduto da un prelievo per

effettuare l'antibiogramma e da considerare un errore professionale
In egual misura sarebbe condannabile usare antnnfettivi come le cefalosponne, la gentamicina

oppure la combmazione fra tnmetroprima ed un sulfamidico, le quail esercitano una incommensu

rabile pressione selettiva sui plasmidi, se, per mezzo di un antibiogramma, non si ha avuto la piova che

l germi sono gia resistenti contro tutti gli antibiotici di vecchia data, ll cui uso e ammissibile Vien n

cordato che durante piü di trenta anm non venne trasmessa nessuna resistenza contro le polimixineda

parte dei plasmidi

Summary

First we recalled bnefly the chief characteristics of the anti-infective substances we presented in

our previous series of papers We added some important supplementary information, e g the toxicity

of chloramphenicol to the calf when peroral daily doses of 50 mg per kg body weight are given It is not

possible to reduce the number of resistances to chloramphemcol merely by forbidding the use of this

kind of antibiotic, it would be necessary at the same time to forbid newer anti-microbian matenals

such as Cephalosporine, gentamicin, the combination of trimethoprim with one of the sulphonamides

ammopemcilhns and even kanamycm and neomycin It is also mentioned that the selection pressure

of gentamicm on plasmids and those of the combination trimethoprim + a sulphonamide are

immensely strong For this reason this last combination is gradually falling into disuse m human medi

cine too, and trimethoprim is being used alone, as its effectiveness m vivo is proving as good as that o

the combination Reference is also made to the toxicity of procain-pemcillm for pigs
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After this, some general conclusions are drawn on the choice of anti-mfective medicaments for
the different kinds of animals, the possible ways of administering them, the use of fixed combinations
and the possible and impossible combinations of antibiotics.

These conclusions are illustrated through some particular cases of antibiotic therapy in animal
medicine. These are: treatments of salmonella enteritis, infections of the respiratory apparatus, infections

during the puerperal phase and mastitis.
In order to improve the rate of cure and to lessen the risk of selective resistances, every therapy

using antibiotics should on principle be based on the data of an antibiogram which considers which
antibiotics have the pharmacokinetics appropriate to the type of disease. Though this is not possible
for the majority of cases in animal medicine, there can be no doubt that every mastitis treatment which
is carried out without a preceding test to determine the antibiogram must be regarded as a mistake.

It would be equally wrong to use such anti-infective substances as Cephalosporine, gentamicin or
the combination of trimethoprim + a sulphonamide, which exert an immense selection pressure for
plasmids, if it has not already been proved by means of an antibiogram that the germs are resistant to
all the older types of antibiotics whose use is permitted. Here attention is drawn to the fact that over a

period of more than 30 years no resistances carried by plasmids have occurred against polymyxins.
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