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Abteilung fiir Tiererndbrung, Veterindr-Physiologisches Institut der Univeritdit Ziirich

Pharmakokinetik von Baytril® (Enrofloxacin)
beim Hund

Karin Kiing und M. Wanner

Zusammenfassung

Baytril® mit der Wirksubstanz Enrofloxacin wur-
de 4 Hunden intravenos und oral in einer einma-
ligen Dosis von 5 mg/kg Korpergewicht (KG)
verabreicht. Es wird gezeigt, dass sich die Hohe
der gemessenen Plasmakonzentrationen je nach
Analysemethode unterscheiden. Im Gegensatz
zum mikrobiologischen Test kann mit HPLC
(high performance liquid chromatography) die
Reinsubstanz Enrofloxacin von ihrem Hauptme-
taboliten Ciprofloxacin unterschieden und beide
Stoffe quantitativ bestimmt werden. Ciprofloxa-
cin trat schon friith in den Konzentrations-Zeit-
Kurven auf und erreichte ca. 2 h nach intraveno-
ser Applikation von 5 mg Baytril® pro kg KG im
Mittel eine maximale Plasmakonzentration von
0,2 pg/ml und ca. 4 h nach oraler Applikation
der selben Dosis eine von 0,3 ug/ml. Da Ciprof-
loxacin wahrscheinlich eine noch grossere anti-
mikrobielle Wirksamkeit gegentiber dem im mik-
robiologischen Test verwendeten Keim E. coli 14
(ICB 4004) hat als Enrofloxacin, werden die Fli-
chen unter der Kurve, insbesondere bei einem
hohen Anteil Ciprofloxacin (orale Verabrei-
chung) nach Bestimmung der Plasmakonzentra-
tionen mit dem mikrobiologischen Test iiber-
schitzt und damit auch die pharmakokinetischen
Parameter, die sich von dieser Grosse ableiten.
So betrug die orale Bioverfiigbarkeit nach Mess-
werten des mikrobiologischen Tests tiber 100%,
wohingegen die von Enrofloxacin mit 53% be-
rechnet wurde. Dieser Befund kann als praktisch
vorteilhafte Effektverfiigbarkeit von Baytril®
bezeichnet werden. Die Clearance der anti-
mikrobiell wirksamen Substanz war mit 10,3 ml/
min-kg deutlich niedriger als die von Enrofloxa-
cin (27,1 ml/min-kg). Dies hatte entsprechende
Auswirkungen auf die Eliminationshalbwertszei-
ten: sie betrugen 3,7 h bzw. 2,4 h.

Schliisselworter: Enrofloxacin — Ciprofloxa-
cin — Pharmakokinetik — Hund — Metabolit
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Pharmacokinetics of Baytril (Enrofloxacin)
in dogs

Baytril® with the active ingredient enrofloxacin
was given to four dogs in a single intravenous
and oral dose of 5 mg/kg body weight. Measured
plasma concentrations were different depending
on the method of analysis used. Using high per-
formance liquid chromatography quantitative de-
termination of both enrofloxacin and its main
metabolite ciprofloxacin is possible whereas an-
timicrobially active substance is measured by
bioassay. Ciprofloxacin occured early in the con-
centration-time curves after intravenous and oral
administration of the parent drug enrofloxacin
with Cmax 0,2 and 0,3 ug/ml, respectively, at tg..
2 and 4 h, respectively. Areas under the curve
(AUCQ) calculated from concentration-time-curves
with bioassay data are overestimated, because ci-
profloxacin may be more active than enrofloxa-
cin against E. coli 14 (ICB 4004) used in this test.
Thus, pharmacokinetic parameters which are de-
rived from AUC-values are overestimated, too.
Oral bioavailability calculated with bioassay re-
sults was more than 100% whereas availability
of enrofloxacin was only 53%. Clearance was
10,3 ml/min-kg (antimicrobially active substan-
ce) and 27,1 ml/min-kg (enrofloxacin). Eliminati-
on half life was 3,7 and 2,4 h, respectively.

Key words: enrofloxacin — ciprofloxacin —
pharmacokinetics — dog — metabolite
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Einleitung

Baytril® mit der Wirksubstanz Enrofloxacin ist ein Anti-
infektivum mit breitem antimikrobiellen Wirkspektrum.
Es wurde speziell fiir den Einsatz in der Veterinarmedizin
entwickelt (Kowollik, 1989). Beim Hund, aber auch bei
anderen Tierarten, wird Enrofloxacin zu Ciprofloxacin
metabolisiert (Tyczkowska et al., 1989; Flammer et al.,
1991). Ciprofloxacin selbst ist ein sehr potentes Anti-
biotikum und wird in der Humanmedizin eingesetzt
(Bergan et al., 1988). Beide Substanzen (Formeln siehe
Abb. 1) gehoren zu den Fluochinolonen (Grohe und
Heitzer, 1987). Sie hemmen die DNA-Gyrase, ein Enzym,
welches die Bakterien-DNA in einen fir die Replikation,
Rekombination, Transkription und Reparatur geeigne-
ten Windungszustand bringt (Cozzarelli, 1980; Drilica,
1984; Dickgiesser, 1984; Wolfson und Hooper, 1985;
Shen und Pernet, 1985; Neer, 1988; Vancutsem et al.,
1990;Petzinger, 1991). Es ist zwar bekannt, dass Fluochi-
nolone schnell bakterizid wirken, aber der genaue Wirk-
mechanismus ist noch nicht bis ins letzte Detail er-
forscht (Wolfson und Hooper, 1985); die DNA-Gyrase
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Abbildung 1: Die beiden Fluochinolone
unterscheiden sich nur durch eine Ethylgruppe
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scheint nicht der einzige Angriffspunkt dieser Substan-
zen zu sein (Chu und Fernandes, 1991).

Diese Arbeit hat zum Ziel, die Pharmakokinetik eines
Antibiotikums aufzuzeigen, das im Tier hier am Beispiel
Hund) zu einem ebenfalls antimikrobiell wirksamen Me-
taboliten umgewandelt wird. Insbesondere der Proble-
matik der Beurteilung unterschiedlicher pharmakokine-
tischer Parameter, die sich nach Konzentrationsbestim-
mungen mit verschiedenen Analysemethoden ergeben,
wird Rechnung getragen.

Tiere, Material und Methoden

Fiir den Versuch standen 2 Hiindinnen und 2 Ruden
(2Jahrealt, 13,4 + 0,8 kg Korpergewicht) zur Verfiigung.
Es handelte sich um Mischlinge Beagle x Schweizer Nie-
derlauf. Gefiittert wurde einmal tiglich ein handels-
ublches Dosenfutter; Wasser stand iiber Selbsttrinken
ad libitum zur Verfiigung. Die Futtermenge richtete
sich nach den Angaben von Meyer (1983) fiir den Erhal-
tungsbedarf kurzhaariger temperamentvoller Hunde in
Alter von 2 Jahren (Energiebedarf in MJ verdauliche
Energie iung = 0,6 x metabolisches Lebendgewicht). Bay-
tril® wurde intravends als 2,5% Injektionslosung in die
V. cephalica antebracchii verabreicht. Bei der oralen
Applikation wurden ganze 50 mg und 15 mg Tabletten
gegeben. Die Dosis betrug 5 mg/kg Korpergewicht. Je-
der Hund erhielt eine einmalige Dosis sowohl intravenos
als auch oral im Abstand von einer Woche verabreicht
(cross over Studie). Dabei wurde das Medikament unmit-
telbar nach Beendigung der Futteraufnahme appliziert.
Blutproben wurden jeweils 0 h, 0,08 h (nur i.v.), 0,33 h,
0,66 h, 1 h,2h,4h,6h, 8h, 12 h und 24 h nach
Medikamentenapplikation mittels Vacutainer (Ref. Nr.
606613, Becton/Dickinson; Na-Heparinat als Antikoagu-
lans) aus der V. jugularis externa entnommen. Das Plas-
ma wurde bis zur Analyse bei - 20° C in Glasrohrchen
aufbewahrt. Die Wirkstoffbestimmung erfolgte mit der
von Zeiler et al. (1987) beschriebenen Standardmethode
mit dem Testkeim Escherichia coli 14 (ICB 4004, Bayer
AG, Wuppertal, Deutschland) auf ISO-Senstitest Agar
(Oxo0id CM 471). In den Plasmaproben wurden auch
Enrofloxacin und Ciprofloxacin mittels einer reversed
phase HPLC (high performance liquid chromatography)-
Methode bestimmt. Dazu wurde eine RP C;g (ODS,
5 um, 250 x 4,6 mm, Pharmacia LKB, Uppsala, Schwe-
den) verwendet. Die Registrierung der Peaks erfolgte
mit UV-Detektion bei einer Wellenldnge von 278 nm. Die
mobile Phase bestand aus Acetonitril - Methanol - Was-
ser (17 :3 :80 v/v/v) unter Zusatz von 85% iger Phophor-
sdure (0,04% v/v) und Triethylamin (0,04% v/v). Die Plas-
maproben wurden mit Chloroform extrahiert. Deshalb
wurde Ofloxacin (Ro 18 7583, Hoffmann-La Roche, Ba-
sel, Schweiz) als interner Standard mitgefiihrt.

Zur Berechnung der pharmakokinetischen Parameter
diente das INDEPEND Computer-Programm (option 2:
model independent analysis plus moment analysis).

Band 136, Heft 10, Oktober 1994
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Ergebnisse

In den Abbildungen 2 und 3 sind die Konzentrations-
Zeit-Verlaufe nach intravenoser bzw. oraler Applikation
von 5 mg/kg KG Enrofloxacin am Beispiel von Hund 56
dargestellt. Sowohl nach intravendéser als auch oraler
Verabreichung zeigen die Kurven «microbio» (d.h. die
Kurven mit den mikrobiologisch bestimmten Werten)
die hochsten Konzentrationen an, die sogar noch hoher
sind als die Addition von «enro + cipro». Die Enrofloxa-
cin-Konzentration selbst fillt insbesondere in den ersten
6 h nach intravenoser Applikation schnell ab. Bei beiden
Applikationen entstehen schon frith messbare Cipro-
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Abbildung 2: Plasmakonzentrations-Zeit-Verlauf
von antimikrobiell aktiver Substanz (microbio) bzw.
Enrofloxacin (enro) und Ciprofloxacin (cipro) nach
intravendser Applikation von 5 mg/kg KG Baytril®
bei Hund 56
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Abbildung 3: Plasmakonzentrations-Zeit-Verlauf
von antimikrobiell aktiver Substanz (microbio)
bzw. Enrofloxacin (enro) und Ciprofloxacin (cipro)
nach oraler Applikation von 5 mg/kg KG Baytril®
bei Hund 56
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floxacinkonzentrationen, die einen erheblichen Anteil
an der Gesamtwirkstoffkonzentration ausmachen kon-
nen (40-80%).

Aus den Konzentrations-Zeit-Verliufen lassen sich die
entsprechenden pharmakokinetischen Parameter be-
rechnen (Tab. 1). Beim Vergleich der «microbio»-Daten
mit den Daten der Ausgangssubstanz Enrofloxacin fillt
insbesondere ein erheblicher Unterschied in der Clea-
rance-Rate auf. Enrofloxacin wird bedeutend schneller
eliminiert als die mit der mikrobiologischen Methode
bestimmte antimikrobiell aktive Substanz. Dies wider-
spiegelt sich auch in der Eliminationshalbwertszeit, die
mit 2,4 h bei Enrofloxacin kiirzer ist als diejenige der

Tabelle 1: Pharmakokinetische Parameter (Mittelwert
+ Standardabweichung; Minimum - Maximum)

von antimikrobiell aktiver Substanz bzw.
Enrofloxacin und Ciprofloxacin nach intravendser
und oraler Verabreichung von 5 mg/kg
Korpergewicht Baytril® bei vier Hunden

Parameter Einheit microbio enro cipro
intravenos
L1202 h 3,7+1,5 2,4+0,87
min-max 2,7-5,9 1,7-4,4
Ve I/kg 2,8+0,4 7,0+6,4
min-max 2,3-3,3 3,2-16,2
cl ml/min-kg 10,3%3,0 27,1+16,0
min-max 6,6-12,8 6,9-46,0
AUC.. ug-h/ml 8,709&2,838 5,002+4,812  1,749+0,287
min-max 6,515-12,557 2,892-12,168 1,408-2,107
S ug/ml 0,205%0,076
min-max 0,116-0,249
Lt h 2,5+1,3
min-max 1,0-4,0
oral
Coix pg/ml 1,642+0,288 1,159+0,604  0,291+0,188
min-max 1,340-2,108 0,475-1,755  0,140-0,565
L h 1,1+0,75 0,9+0,8 3,6+0,3
min-max 0,3-2,0 0,3-2,0 0,3-6,0
AUC., ug-h/ml 10,643+3,434  3,896+2356 2,269+0,635
min-max 5,232-14,017 1,288-6,139  1,626-2,851
f % 114+40 1112117
min-max 71-174 39-286

53422

39-79 ohne Hund 51
ti2n,  Eliminationshalbwertszeit

Vs Verteilungsvolumen im steady state

Gls totale Korperclearance im steady state
AUC, Fliche unter der Kurve extrapoliert zum x-Achsenabschnitt
Cmax  Maximale Plasmakonzentration
isase Zeitpunkt, zu dem Cp,,x erreicht wird
f absolute orale Bioverfiigbarkeit
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antimikrobiell aktiven Substanz (3,7 h). In beiden Fil-
len ist das Verteilungsvolumen sehr gross und tibersteigt
das Volumen des GesamtkOrperwassers bei weitem.
Nach oraler Verabreichung von Enrofloxacin erreichen
die Plasmakonzentrationen von Ciprofloxacin ihr Maxi-
mum etwas spiter als nach intravenoser Verabreichung
(3,6 bzw. 2,3 h).

Die orale Bioverfiigbarkeit iibersteigt nach mikrobiologi-
scher Bestimmungsmethode die 100%-Grenze. Fir En-
rofloxacin alleine betrigt sie im Mittel 53%, wenn der
extrem hohe Wert von Hund 51 unberticksichtigt bleibt.

Diskussion

Die Plasmakonzentrationen wiesen grosse Unterschiede
von Tier zu Tier auf. Aus diesem Grund wurde auf eine
statistische Auswertung allfilliger Unterschiede zwi-
schen den Ergebnissen nach den verschiedenen Analyse-
verfahren verzichtet. Ahnlich grosse interindividuelle
Unterschiede fanden auch Scheer (1987a), der Baytril®
ebenfalls bei Hunden untersuchte, und Petracca et al.
(1993) mit einem anderen Fluochinolon bei Muttersau-
en.

Der Vergleich der pharmakokinetischen Parameter der
Elimination kann nur zwischen «microbio» und «enro»

Abbildung 4: Einfacher Agardiffusionstest mit

E. coli 14 (ICB 4004) auf ISO-Sensitest-Agar: Je ein
Léschpapierstreifen wurde mit einer Enrofloxacin-
bzw. Ciprofloxacinlosung getrdnkt. Die Hemmbofe
baben sich in einer L-Form ausgebildet, was
Synergismus ausschliesst. Der Hemmbof bei
Ciprofloxacin ist etwas breiter.

Schweizer
Archiv fiir
Tierheilkunde

gezogen werden, da Ciprofloxacin selbst nicht intrave-
nos verabreicht wurde. Die ermittelten Halbwertszeiten
liegen ungefihr in der selben Grossenordnung, obwohl
diejenige bei «microbio» etwas linger zu sein scheint.
Die Verteilungvolumina sind in beiden Fillen deutlich
grosser als das Volumen des GesamtkOrperwassers, was
fir eine gute Gewebepenetration spricht und durch
Resultate von Scheer (1987b), der Gewebekonzent-
rationen nach Verabreichung von Baytril® bestimmt
hat, bestitigt wird. Die Clearance-Rate fiir «<enro» ist mit
27,1 ml/min-kg bedeutend hoher als die der antimikro-
biell aktiven Substanz (10,3 ml/min-kg). Eine mogliche
Erklirung fiir das lingere Anhalten der antimikrobiellen
Wirksamkeit konnte der Metabolit Ciprofloxacin sein,
der ja erst allmdhlich entsteht (siche Abb. 2 und 3) und
wie erwihnt selber antimikrobielle Aktivitit besitzt. Die-
ser Sachverhalt konnte auch erkliren, wieso bei «<micro-
bio» die Flichen unter der Kurve nach beiden Applikati-
onsarten grosser sind als diejenigen von «enro». Sogar
wenn die Flichen unter der Kurve von «enro» und «ci-
pro» wieder addiert werden, sind diejenigen von «micro-
bio» immer noch grosser. Dafiir und fiir die Bioverfiigbar-
keit von iiber 100% (bei «microbio» nicht aber bei «enro»,
wenn man von Hund 51 absieht) kann moglicherweise
eine Erklirung gefunden werden.

Entweder wirken Enrofloxacin und Ciprofloxacin bei
gewissen Konzentrationsverhiltnissen synergistisch,
was aber sehr unwahrscheinlich ist, da die beiden Sub-
stanzen den gleichen Angriffspunkt bei ihrer Wirkungs-
weise haben. Oder die minimalen Hemmkonzentratio-
nen (MHK) des Testkeimes fiir die beiden Substanzen
sind verschieden. Die erste Moglichkeit wurde mit ei-
nem einfachen Agardiffusionstest nach Waterworth
(1978) ausgeschlossen. Dabei wurden zwei Streifen
Loschpapier in einer bestimmten Menge Fliissigkeit mit
einer bestimmten Konzentration Enrofloxacin bzw. Ci-
profloxacin getrinkt und auf eine mit E. coli 14 beimpfte
Platte mit ISO-Sensitest Agar aufgebracht (Abb. 4). Die
Hemmbhofe bildeten sich in einer L-Form aus ohne jede
Ausbuchtung, d.h. es zeigt sich kein Hinweis auf Syner-
gismus der beiden Antibiotika Enrofloxacin und Cipro-
floxacin. Es ist in Abbildung 4 sichtbar, dass der Hemm-
hof von Ciprofloxacin etwas breiter ist als derjenige von
Enrofloxcin. Eine gesicherte Aussage dariiber, ob die
MHK des Testkeimens gegentiber Ciprofloxacin tatsich-
lich kleiner ist, kann nur nach der Durchfiihrung ent-
sprechender Empfindlichkeitstests gemacht werden.
Immerhin finden sich Anhaltspunkte dafiir in der Litera-
tur: Mevius et al. (1990) und Prescott und Yielding
(1990) haben bei mehreren Mikroorganismen MHK-
Werte gefunden, die fiir Ciprofloxacin kleiner waren als
fur Enrofloxacin. Unter dem Aspekt der unterschiedli-
chen Wirksamkeit von Enrofloxacin und Ciprofloxacin
ist es moglich, dass die Werte fiir die Flichen unter der
Kurve, insbesondere nach oraler Applikation von Bay-
tril®, mit dem mikrobiologischen Test mit reinem Enro-
floxacin als Standard iiberschitzt werden.

Fir Ciprofloxacin wurde der Einfluss der Metaboliten
auf die Analyseresultate nach mikrobiologischer Bestim-
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mung ebenfalls gepriift (Zeiler et al., 1987). Die vier
beim Menschen bekannten Ciprofloxacinmetaboliten
fallen jedoch nur in geringen Mengen an oder haben
selber zu geringe antimikrobielle Aktivitit, als dass sie
Einfluss auf die Resultate aus dem mikrobiologischen
Test hitten. Im Falle von Enrofloxacin bei Tieren mit
Ciprofloxacin als Hauptmetaboliten scheint dies anders
zu sein, was mit weiteren Untersuchungen abgesichert
werden musste. Die antimikrobielle Wirksamkeit steht
jedoch bei einem Antibiotkum im Vordergrund. Die
pharmakokinetischen Parameter widerspiegeln so nach
Bestimmung der Plasmakonzentrationen mittels mikro-
biologischem Test eine Effektverfiigbarkeit. Mit diesen
Angaben lassen sich sinnvolle Dosierungsschemata be-
rechnen.

Farmacocinetica del Baytril® (Enrofloxacin)
nel cane

1l Baytril® con la sostanza agente Enrofloxacin

€’ stato somministrato in 4 cani oralmente e per
via endovenosa in una dose singola di 5 mg/kg
di massa corporea. Viene mostrato come i valori
misurati variano dal metodo di analisi usato. Con
I’'HPLC (high performance liquid chromatogra-
phy) e’ possibile individuare, differenziare quali-
tativamente e quantitativamente la sostanza ma-
dre Enrofloxacin ¢ il suo metabolita maggiore
Ciprofloxacin. Il Ciprofloxacin e’ individuabile
gia’ molto presto nella curava concentrazione-
tempo, raggiungendo 2h dopo l'iniezione intra-
venosa di una dose singola di 5 mg/kg di
Baytril® in media una concentrazione massima
di 0.2 ug/ml e dopo circa 4h dopo applicazione
orale della stessa dose una concentrazione di

0.3 ug/ml. Dal momento che il Ciprofloxacin ha
probabilmente un’ azione antibatterica maggiore
del Enrofloxacin confrontato nel test dell’ E. coli
(ICB4004), (applicazione orale) vengono soprav-
valutate le aree sotto le curve e i parametri far-
macochinetici derivati, dopo la determinazione
delle concentrazioni plasmatiche nel test micro-
biologico. La disposizione biologica del Enrof-
loxacin risulta quindi nel test microbiologico su-
periore al 100%, mentre nel calcolo risulta una
disposizione biologica del 53%. Questo risultato
puo’ essere valutato come un effetto a vantaggio
del Baytril®. La clearance (eliminazione) della so-
stanza antibatterica e’ di 10.3 ml/min-kg, molto
minore di quella dell’Enrofloxacinf

(27.1 ml/min-kg). Questo risultato si ripercuote
sul tempo di semitrasformazione che sono rispet-
tivamente 3.7h e 2.4h.
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Pharmacocinétique du Baytril® (Enrofloxacine)
chez le chien

Le composé actif du Baytril®, I'enrofloxacine, a
été administré chez 4 chiens par voie intravei-
neuse et orale en une seule dose de 5 mg/kg de
poids corporel. Les concentrations plasmiques
mesurées différaient selon la méthode d’analyse.
Contrairement au test microbiologique, le HPLC
(high performance liquid chromatography) a dif-
férencié la substance pure enrofloxacine et son
métabolite principal la ciprofloxacine et permis
de quantifier les deux molécules. La ciprofloxaci-
ne a été détectée relativement tot apres 'applica-
tion et a atteint apres environ 2 heures une con-
centration plasmique maximale moyenne de
0.2 ug/ml et apres environ 4 heures 0,3 wg/ml.
Comme la ciprofloxacine a probablement une
plus grande activité antibactérienne contre I'or-
ganisme E. coli 14 (ICB 4004) que celle de I'en-
rofloxacine, les surfaces sous la courbe étaient
surestimées en particulier dans le cas ou la con-
centratjon de la ciprofloxacine était élevée (ap-
plication orale) apres détermination des concen-
trations plasmiques par le test biologique. Par
conséquent, les parametres pharmacocinétiques
dérivés étaient également surestimés. Ainsi la
biodisponibilité orale d’apres le test microbiolo-
gique était 100%, alors que celle calculée pour
I'enrofloxacine était 53%. Cette observation peut
étre considérée comme favorable pour Iefficaci-
té du Baytril®. La clearance de la substance anti-
bactérienne active (10,3 ml/min-kg) était nette-
ment moins élevée que celle de I'enrofloxacine
(27,1 ml/min-kg). Les demitemps de vie d’élimi-
nation respectifs €étaient en conséquence 3,7 et
2,4 heures.
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Unser neuester HIT
der erste PC-gesteuerte

LEXRAY 500 PC MULTIPULS
500 mA/125 kV 35 kW
weitere Soft-gesteuerte Neuheiten ab PC:
RONTGEN-JOURNAL, Ausdruck auf Printer

ferner aus unserem Verkaufsprogramm:
Revidierte Occasions-Roéntgenanlage mit Vollgarantie

500 mA/125 kV. Buckystand, fahrbarer Tisch, Fr. 19 000.—
R. Liechti AG, Rontgen, 2075 Thielle, Tel. 032 88 21 27

MULTIPULS-RONTGEN-GENERATOR

FILMBESCHRIFTUNG, Aufbelichtung auf Film in Dunkelkammer,
Réntgendatenaustausch (Vernetzung) mit Administrations-

konventionelle 2-Puls/500 mA- + 6-Puls/800 mA-Generatoren

PC

Hang Miiller

g 11 CH-3421 Lyssach

= Werkstitte fur
Eigenentwicklungen
Spezial-Anfertigungen

in Edelstahl-rostfrei, Stahl, Holz

Die Qualitat aus Holz

WESA-Autoapotheken

weitere Produkte hergestellt.

In unserer Werkstatt werden fir Sie noch

lhre Werkstétte fur Einzel-Anfertigungen
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