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Vorwort

Das vorliegende Manuskript dient als Grundlage flr die Vorlesung. Es ist ein ,Drehbuch®, die
dazugehorige Vorlesung der ,Film“. Das oberste Ziel dieser Lehrveranstaltung ist die
Schulung des pharmakologischen Denkens fiir die Therapiegestaltung. Fir die Vorlesung
stehen Ihnen weitere Informationsquellen zur Verfligung:

* Tierarzneimittelkompendium der Schweiz

Enthalt die Arzneimittelinformationen zu samtlichen in der Schweiz zugelassenen
Tierarzneimitteln  und  Immunbiologika; ist auf dem Internet gratis via
http://www.tierarzneimittel.ch abrufbar (diverse Suchfunktionen, Freigabedatumsrechner
fur Absetzfristen, laufende Aktualisierung der Eintrage).

¢ CliniPharm Wirkstoffdatenbank

Enthalt Fachinformationen (diverse Suchfunktionen, inklusive Literaturreferenzen,
laufende Erweiterung) zu veterinarpharmakologisch relevanten therapeutischen Stoffen;
auf dem Internet gratis via http://www.clinipharm.ch abrufbar.

* Pharmakotherapie bei Haus- und Nutztieren

W. Léscher, F.R. Ungemach & R. Kroker, Enke Verlag in MVS Medizinverlage Stuttgart,
8. Auflage, 691 Seiten, 2010, ISBN: 978-3-8304-1123-9. Nachschlagewerk fir
Arzneimittelinformationen; als Lehrbuch weniger geeignet, da pharmakologische
Ausbildung vorausgesetzt wird.

* Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie

K. Aktories, U. Forstermann, F. Hofmann & K. Starke, Urban & Fischer Verlag / Elsevier
GmbH, Miinchen, 11. Auflage, 1216 Seiten, 2013, ISBN: 978-3-437-42523-3. Als
Lehrbuch sehr gut geeignet, obwohl humanmedizinisch ausgerichtet.

* Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie fiir die Veterinarmedizin

H.H Frey & W. Ldscher, Enke Verlag in MVS Medizinverlage Stuttgart, 3. Auflage, 624
Seiten, 2009, ISBN: 3-8304-1079-4. Rein veterinarmedizinisch ausgerichtetes Lehrbuch.

Das vorliegende Vorlesungsmanuskript ist als PDF-Datei Uber die Instituts-Webseite
http://www.vpt.uzh.ch/teaching/manuscripts.html frei abrufbar.

ZUrich und Bern 2013 Felix R. Althaus
Meike Mevissen
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1 Allgemeine Bemerkungen

1.1 Einleitung

1.1.1 Historisches

Vielen Vélkern war bekannt, dass mit Pilzen verunreinigte Brihen, z.B. Fleischsuppen,
oberflachliche eitrige Entzindungen wie Furunkel u.d. heilen kénnen. Pasteur entdeckte,
dass Milzbrandbakterien nur in sterilem Urin wuchsen, nicht aber in Urin, der Bakterien aus
der Luft enthielt. Gewisse Heilpflanzen, wie z.B. das Johanniskraut (Hypericum perforatum,
vgl. Giftpflanzendatenbank unter http://www.clinitox.ch) wurden seit jeher zur Behandlung
von Hautverletzungen und Verbrennungen eingesetzt. Ein Inhaltsstoff, das Hyperforin, wurde
kurzlich als Antibiotikum mit starker Wirkung gegen grampositive, insbesondere
multiresistente Staphylokokken identifiziert (Lancet 353: 2129, 1999). - Die moderne
Geschichte der Chemotherapie beginnt mit der Entdeckung der Sulfonamide und ihrer
Einfihrung in die Klinik (1932/33). Schon 1928 beschrieb Fleming die Wirkung des
Penicillins, das jedoch erst 1941 klinisch erprobt wurde. Heute erhalten 30% aller
Klinikpatienten Chemotherapeutika.

1.1.2 Definitionen

Unter Antibiotika verstand man urspriinglich Stoffe, die von Mikroorganismen produziert und
als Kampfmittel gegen andere Organismen eingesetzt wurden; unter Chemotherapeutika
antibiotisch wirksame Verbindungen, die Chemiker synthetisierten. Diese Definitionen
stimmen nicht mehr genau. Einige Antibiotika werden heute synthetisiert, z.B.
Chloramphenicol, andere wieder sind Ausgangsmaterial flr Partialsynthesen, z.B. Penicillin
und Cephalosporine. Als Kirzel fir die Gruppe wollen wir "ABC" verwenden.

ABC gehoéren mit den Desinfizientia, Antiseptica und Sterilisantia (siehe Vorlesung
BAKTERIOLOGIE) zu den aetiotropen Mitteln, die sich gegen die Ursache (aitio = Ursache,
vergl. Aetiologie = Ursachenlehre) von Krankheiten richten. Gemeint sind hier "lebendige"
Ursachen wie Bakterien, Pilze, Protozoen und Metazoen. Diese hier sehr enge Definition
der Krankheitsursachen geht auf historische Vorstellungen zuriick, nach denen die Erreger
immer von aussen kamen und lebendig waren. Bei den Babyloniern war dies ein Wurm, im
Mittelalter ein bdser Geist.
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1.1.3 Die Dreiecksbeziehung

Die speziellen Probleme der Chemotherapie beruhen vor allem darauf, dass es sich um eine
Dreiecksbeziehung handelt:

Resistenz

Antimikrobielle Wirkung

Abbildung 1.1: Die Dreiecksbeziehung zwischen Patient, Erreger und Chemotherapeutikum (ABC).

Jeder der sechs Bezugsmaoglichkeiten kommt eine wichtige Bedeutung zu.

Angriff des Erregers und Verteidigung des Patienten sind Themata der Infektionslehre. Die
wichtigste Feststellung fiir die Chemotherapie ist die Tatsache, dass es nur sehr selten ohne
Mithilfe des Patienten gelingt, den Erreger zu besiegen (Problem bei Immunschwachen).

Die Beziehung zwischen Erreger und ABC ist Hauptthema der Chemotherapie. Die
Wirkmechanismen von Chemotherapeutika auf einzelne Erregergruppen sind ebenso wichtig
wie die Abwehrstrategien, die die Erreger zur Verfliigung haben.

Im Verhaltnis ABC zum Patienten steht meist die Toxizitat im Vordergrund. Ebenso wichtig
ist die Pharmakokinetik der ABC, vor allem die orale Absorption, die Organverteilung, sowie
das pharmakokinetische Verhalten bei spezifischen Krankheitszustanden. Fir den
letztgenannten Aspekt gibt es sowohl in der Humanmedizin wie auch in der Tiermedizin noch
einige Wissensliicken zu fillen.
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1.1.4 Endogene "Antibiotika"

Die Grundlagenforschung der letzten Jahre hat aufgezeigt, dass Tiere und Menschen Uber
antimikrobiell wirksame, endogene Polypeptide verfligen, die bei einer Invasion mit
Krankheitserregern an der Infektionspforte gebildet werden. Es war schon seit langem
bekannt, dass Frosche bei Hautverletzungen (bzw. nach chirurgischen Eingriffen) praktisch
nie eine bakterielle Infektion erleiden. Die Entdeckung von endogenen "Antibiotika" in der
Froschhaut schien dieses Phanomen zu erklaren. In den Hautdrisen bilden Frosche kurze
Polypeptide ("Magainine"), welche biozid gegen Bakterien, Pilze und Protozoen wirken.
Bezlglich ihrer Wirkung sind Magainine aquipotent zu konventionellen Breitband-Antibiotika,
die wir in der therapeutischen Praxis einsetzen. Adrenalin erhdht die Ausschittung der
Magainine.

Endogene Antibiotika wurden auch bei andern Spezies gefunden. Beim Schwein sind es
die Cecropine, welche bakterizid auf E. coli, S. thyphimurium und Sc. pyogenes
einwirken. Diese Peptide bilden lonenkanéale in der Bakterienmembran (aber nicht in
Saugetierzellen), ihr Wirkmechanismus ist dem der Polymyxine vergleichbar. Die Defensine
sind die wichtigsten heute bekannten antimikrobiellen Polypeptide, man findet sie in
Makrophagen aber auch in den Epithelzellen der Zunge, die eine erste "Verteidigungslinie"
gegen mikrobielle Infektionen bilden. So konnte u.a. nachgewiesen werden, dass spontane
Zungenverletzungen bei weidenden Rindern die Bildung eines spezifischen Defensins (B-
Defensin) rund um die Verletzungszone stimulieren, das Peptid tragt deshalb auch die
Bezeichnung LAP ("Lingual Antimicrobial Peptide"). Defensine haben aber noch weitere
Funktionen. Sie wirken chemotaktisch fur Monozyten. Deshalb geht man davon aus, dass sie
fur den Ablauf einer lokalen Entziindungsreaktion wichtig sind. Sie wirken aber auch als
lokale Wachstumsfaktoren, was auf eine Rolle bei der Wundheilung hinzudeuten scheint.
Schliesslich kdnnen sie verschiedene Viren (z.B. Herpes simplex), welche Schleimhaute
besiedeln kénnen, inaktivieren (vgl. Science 267: 1645-1648, 1995).

Ein weiteres Beispiel fir endogene Antibiotika betrifft die Gruppe der antimikrobiellen
Oligosaccharide, welche in hoher Konzentration in der Muttermilch und der Mukosa des
Gastrointestinal- sowie Respirationstraktes von zahlreichen Tierarten nachgewiesen wurden.
Sie hemmen das “Andocken” von Bakterien an Epitheloberflachen. Der Wirkmechanismus ist
kompetitiv, die Bindung bakterieller Fimbrien an die Glykoproteine der Wirtszelle wird
gehemmt. Man geht davon aus, dass die antimikrobiellen Oligosaccharide der Muttermilch
das Jungtier wahrend den ersten 4-6 Monaten wirksam vor bakteriellen Infektionen schitzen.

Einige Biotechnologiefirmen in den USA haben sich bereits daran gemacht, neue
Therapeutika auf der Basis von endogenen Antibiotika (z.B. Magainine, Defenisine) zu
entwickeln. WHO Experten weisen schon seit langerer Zeit darauf hin, dass die Entwicklung
neuer antimikrobieller Wirkstoffe dringend nétig ist, um das globale Problem der
Antibiotikaresistenzen wirksam angehen zu kdnnen.
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1.1.5 Prinzipielle Wirkungsweisen von ABC

Setzen wir einer vermehrungsfahigen Bakterienpopulation ein ABC zu, kénnen wir vier
verschiedene Reaktionen beobachten (Abbildung 1.2.):

* Die Bakterien wachsen ungerihrt weiter. Entweder ist die Konzentration des ABC zu
klein, oder die Keime sind resistent.

* Die Bakterien stellen das Wachstum ein. Die Zahl vermehrungsfahiger Keime aber bleibt
konstant. Sobald das ABC verschwindet, wachsen sie wieder. Man nennt dies
Bakteriostase.

* Die Bakterien werden abgetétet, entweder sofort oder nach einer Latenzzeit. Man nennt
dies primare oder sekundare Bakterizidie.

¢ Vereinzelte Bakterien wachsen mit und ohne ABC nicht, d.h. sie befinden sich in einem
noch schlecht definierten Ruhezustand. Diese Formen nennt man Persisters (siehe
BAKTERIOLOGIE).

Proliferierende Keime

llog keimzahl

Bakteriostase

____________________ ruhende Keime

primare
Bakterizide
(Desinfizienzien-Typ)

sekundare
Bakterizide
(Penicillin-Typ}

Abbildung 1.2: Wirkungstypen antibakterieller Wirkstoffe.
Der Pfeil symbolisiert die Zugabe eines antibakt. Wirkstoffes.
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1.2 Selektivitat der ABC

Die Selektivitat eines ABC ist ein Mass fur das Verhaltnis der Toxizitdt gegentber dem
Mikroorganismus und dem Patienten. Je grosser die Selektivitdt, desto geringer das
Behandlungsrisiko. Dies zeigt sich sehr deutlich bei einem Vergleich von Penicillin und
Gentamicin:

Stoff Keim Wirkkonz. Toxische Konz. Selektivitat
im Blut im Blut

Penicillin Strept. A 1 ng/ml 100 pg/ml 109

Gentamicin Pseudomonas spp. 2 -4 ug/mi 6 -10 pg/mi 1.5-5

Diese grossen Unterschiede sind der Grund, warum die beiden ABC parenteral nicht in einer
vorfabrizierten Mischung gegeben werden sollten. Obschon das zuerst entdeckte Penicillin
eine sehr grosse Selektivitat hat, sind die meisten seither entwickelten ABC wegen zu
geringer Selektivitat klinisch nicht zu gebrauchen. Die genligende Selektivitat brauchbarer
ABC hat verschiedene, zum Teil leicht begreifliche Griinde.

*  Wirkung auf bakterienspezifische Strukturen bzw. Funktionen (z.B. Penicilline — Zell-
wandsynthese).

* Bakterienspezifische Aufnahmemechanismen (z.B. Transportmechanismen flr Tetracyc-
line).

*  Grossere Affinitat des ABC fur bakterielle Enzyme (z.B. Sulfonamide).

1.3 Wirkungsspektrum von ABC

Wir verstehen darunter die Anzahl der Bakterienarten, die auf ein bestimmtes ABC
empfindlich sind. Ein enges Wirkungsspektrum haben z.B. Penicillin G und Erythromycin
(Kokken, Clostridien). Ein weites Wirkungsspektrum ist z.B. den Tetracyclinen eigen, die
gegen zahlreiche Bakterienarten und zudem gegen Rickettsien und Chlamydien wirksam
sind.

Das Wirkungsspektrum ist bestimmt durch die primare Resistenz der Mikroorganismen.
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1.4 Die Empfindlichkeit gegen ABC

Hier stellt sich die Frage, welche ABC gegen einen bestimmten Erreger wirksam sind. Aus
der Praxiserfahrung ergeben sich dann Empfehlungen, in welcher Reihenfolge die einzelnen
ABC zum Einsatz kommen sollen.

1.5 Empfindlichkeitstests und ihre Beurteilung

Die Bestimmung der Empfindlichkeit ist unexakt. Zudem gilt es noch, aus in vitro-Versuchen
unter einigen Annahmen auf die in vivo-Situation zu extrapolieren. Die verschiedenen
Prifverfahren werden im Bakteriologieunterricht behandelt. Hier erfolgt nur eine kurze
Zusammenfassung.

1.5.1 Die Gram-Farbung:
Wird haufig vergessen, ergibt aber sehr schnell eine erste Orientierung.

1.5.2 Der Filterplattchendiffusionstest (Kirby-Bauer):

Routinemassig werden Antibiogramme mit der Agar-Disc-Methode ausgefiihrt. Mindestens
funf Kolonien des zu prifenden Stammes werden in Bouillon suspendiert, wobei man
versucht, eine reproduzierbare Keimdichte zu erlangen. (Der Test ist abhangig von der
Grosse des Inoculums). Die Suspension dient als Inoculum flr ein geeignetes Agarmedium,
auf welches anschliessend Filterplatichen gelegt werden, die mit einer Standardmenge des
Hemmstoffes getrankt sind. Die Mengen sind so gewahlt, dass sensible Stdmme nach 18
Stunden Inkubation einen grossen, resistente Stdmme einen kleinen (oder gar keinen)
Hemmhof ergeben. Ein Mittel, gegen das ein Isolat resistent ist, soll nicht gebraucht werden;
das ABC mit dem gréssten Hemmbhof ist jedoch nicht unbedingt das Mittel der Wahl.

1.5.3 Der Reihenverdiinnungstest:

Antibiotika werden in einem geeigneten Medium, das die Testkeime enthalt, in Stufen
verdinnt. Die Konzentration, die nach Inkubation von 18-24 h von Auge sichtbares
Wachstum verhindert, heisst MIC (minimal inhibitory concentration). Die niedrigste
Konzentration, die die Bakterienzahl um 99.9% reduziert, heisst MBC (minimal bactericidal
concentration).

1.5.4 Der Patientenserumtest:

Serum wird zur Zeit des maximalen Blutspiegels entnommen und MIC sowie MBC bestimmt.
Die Kiniker versuchen dann durch entsprechende Dosierung einen Serumspiegel zu
erreichen, der 8-fach Uber dem MIC liegt, um den Therapieerfolg auch bei reduzierter
Immunabwehr sicherzustellen.
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Regel:

Die Serumkonzentration sollte unter der Therapie Uber langere Zeit (mindestens 6 auf 24 h)
um einen Faktor 4 Uber der MIC liegen, damit ein Erfolg eintritt. Die entscheidende Rolle
spielt jedoch die Wirtsabwehr.

1.6 Wirkdauer der Therapie: postantibiotische Effekte (PAE)

Man hat festgestellt, dass die Wirkung von bakteriziden ABC langer anhalt, als man aufgrund
des Blutwirkspiegels annehmen kénnte. Selbst wenn der Wirkspiegel eines bakteriziden ABC
bereits deutlich unter die MIC fir einen bestimmten Erreger gefallen ist, kann die
Antibiotikawirkung noch bis zu 12 h langer anhalten. Das Phanomen wird als
"postantibiotischer Effekt" bezeichnet und manifestiert sich beim Erreger wie folgt:

* Ausbleiben der Zellwandbildung

*  Verzoégertes Zellwachstum

* Verminderte Virulenz

* Verminderte Adharenz an Schleimhaute

e  Erhohte Empfindlichkeit gegenlber Wirtsabwehrmechanismen (Phagozytose)

Der Mechanismus beruht auf der relativ hohen Bindungsaffinitat vieler ABC fiir spezifische
Bakterienproteine, die zugleich auch Voraussetzung ist fiur die antibiotische Wirkung vieler
Substanzen. Dies fiihrt dazu, dass selbst nach Abklingen des Wirkspiegels in der Umgebung
des Erregers die intrazellularen Konzentrationen noch genligend hoch sind, um eine
bakterizide oder bakteriostatische Wirkung zu entfalten. Man weiss, dass der PAE umso
langer anhalt, je grdsser die initiale Konzentration des Wirkstoffs war. Dies hat praktische
Konsequenzen fir die therapeutische Praxis. Bei bakteriziden ABC sollte man die
Einzeldosierung so wahlen, dass intermittierend hohe Wirkkonzentrationen entstehen und
die Dosisintervalle nach der Lange des erwarteten PAE gestalten. Untersuchungen aus der
Humanmedizin belegen, dass mit diesem Verfahren die Nebenwirkungen (z.B. die
nephrotoxische Nebenwirkung der Aminoglykoside) sehr stark reduziert wird, wahrend die
antibiotische Wirkung voll zum Tragen kommt. Dieses Verfahren weicht von der friher
vorherrschenden Lehrmeinung ab, dass man mit ABC mdglichst einen kontinuierlichen
Wirkspiegel aufrechterhalten sollte.

Pharmakokinetische Mechanismen kdnnen zusatzlich die Wirkdauer eines ABC verlangern.
Verschiedene ABC persistieren am Infektionsherd langer als im Gbrigen Organismus. Dies
Iasst sich mit der reduzierten Gewebeperfusion bzw. der Bildung von Bindungsproteinen im
Zuge der Entzindungsreaktion erklaren. Zu den ABC mit diesem Persistenzverhalten
gehoéren die Tetracycline, das Trimethoprim, sowie das Enrofloxacin Eine andere Art von
Persistenz kann mit gewissen Makrolid-ABC (Beispiel: Azithromycin, Roxithromycin) erzielt
werden. Sie akkumulieren bis zu 600-fach in Makrophagen und entfalten dort eine
ausgezeichnete Wirkung gegen phagozytierte Erreger (Haemophilus influenzae, St. aureus,
Legionella pneumophilia), die lange in diesen Zellen persistieren kénnen.
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1.7 Resistenz und Toleranz

1.7.1 Die natiirliche, primére Resistenz

Sie ist eine genetisch fixierte Eigenschaft des Wildtyps, also eines Bakterienstammes, der
noch nie mit ABC in Kontakt gekommen ist. Letzteres ist allerdings kaum zu beweisen, denn
Antibiotika gibt es seit Jahrmillionen. Es sind, wie bei natlrlicher Immunitat gegen Erreger,
nur wenige Grinde dafiir bekannt, z.B. fehlende Zielstruktur (Murein z.B.) oder mangeinde
Penetration des ABC zur Zielstruktur (Penicillin, Gram-negative Keime).

1.7.2 Die erworbene, sekundare Resistenz

Veranderung des Wildtyps durch Mutation und Selektion oder durch Aufnahme von
Genmaterial anderer Bakterien (= "infektidse" Resistenz). Die erworbene, sekundare
Resistenz (v.a. die plasmidibertragene) ist heute weltweit das wichtigste Problem der ABC-
Therapie. Diese Resistenzform ist der wichtigste Grund fir das Ausbleiben einer
therapeutischen Wirkung von ABC.

1.7.3 Toleranz Gram-positiver Bakterien

Mit dem Begriff "Antibiotika-Toleranz" bezeichnet man das Ausbleiben der bakteriziden, nicht
aber der bakteriostatischen Wirkung von R-Lactam Antibiotika.

1.8 Einsatzformen der ABC

1.8.1 Therapeutischer Einsatz

Hier geht es um die Behandlung von manifesten Infektionskrankheiten. Wenn immer
maoglich, sollte zuerst eine mikrobiologische Diagnose gestellt und die Empfindlichkeit der
isolierten Keime getestet werden. Allerdings gibt es Keime, die sich nach langer Erfahrung
gegeniber geeigneten Wirkstoffen immer als empfindlich erwiesen haben. Ein Antibiogramm
ist deshalb nicht nétig. Hier einige Beispiele:

e Aktinomyceten (Nocardia, Actinomyces)
*  Haemophilus

e Leptospiren

*  Brucellen

* Pasteurellen

*  Mykoplasmen

Die geeigneten Wirkstoffe kdnnen den Tabellen weiter hinten entnommen werden.
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Gestatten die Umstande dieses Vorgehen nicht, so ist vor Beginn der Behandlung eine
Probe zur Untersuchung zu entnehmen. Die Wahl des ABC erfolgt dann nach einer
Wahrscheinlichkeitsdiagnose, die anhand des spater eintreffenden Laborberichts verifiziert
wird. So haben sich fur den Ersteinsatz bewahrt:

* Mastitis des Rindes Penicillin und Neomycin
e Septischer Schock und Urininfektion Ampicillin und Aminoglykosid

¢ Pneumonie des Pferdes Penicillin

Im Zweifelsfalle wahle man ein Breitspektrum-ABC wie Tetracyclin oder Sulfonamid-
Trimethoprim. Sobald ein Antibiogramm vorliegt, sollte die Therapie mit einem selektiveren
ABC weitergefiihrt werden, da mit der langer dauernden Anwendung von Breitspektrum-ABC
die Gefahr einer Superinfektion steigt. Der Grund liegt in der unselektiven Unterdriickung
der Konkurrenzflora, was die massive Vermehrung von anderen, nicht einmal primar
pathogenen Keimen beginstigen kann.

1.8.2 Prophylaktischer Einsatz

Verhinderung einer moglichen Erkrankung. Diese Einsatze sollten auf wenige
Standardsituationen beschrankt sein, die einen Erfolg wahrscheinlich machen. Die nicht
indizierte Schrotflintenprophylaxe ist mit der Gefahr von Superinfektionen (z.B. durch Pilze)
belastet.

Gerechtfertigte Einsatze:

* Beginn der Kalber- oder Schweinemast (s. Kapitel Medizinalfutter)

* Nach Abdominaloperationen beim Rind (Penicillin), da oft symptomarme Infektionen
*  Gegen Streptokokken A, Gonokokken, Spirochaeta pallida (Penicillin)

* Rekurrente Urininfektionen mit E. coli (Sulfonamid-Trimethoprim).

1.8.3 Chemoprophylaxe bei chirurgischen Eingriffen

Die routinemassige Chemoprophylaxe bei "aseptischen" chirurgischen Operationen ist
fragwirdig. Bei sauberem Arbeiten liegt die Infektionsrate unter 5%. Die Infektionserreger
lassen sich nicht voraussagen. Bei abdominalen Operationen ist die Chemoprophylaxe bei
Eréffnung des Darmes indiziert (Clindamycin, Gentamicin), da der Stuhl oft zu Infektionen mit
E. coli und B. fragilis fuhrt.

Bei chirurgischen Eingriffen ist grundsatzlich von einer Wund-kontamination auszugehen.
Eine Wundinfektion entwickelt sich erst, wenn ein Inokkulum von > 10° Erregern vorliegt
und weitere beglinstigende Faktoren (Blutgerinnsel, Ischdmie, Hamolyse, Fllssigkeits-
taschen, grossere Gewebetraumen, suboptimale Technik etc.) dazukommen.
Erfahrungsgemass kommt es bei Hautwunden zu St. aureus bzw. epidermdis-Infektionen, im
Respirations- u. Gl-Trakt zu Sc. pyogenes bzw. faecalis-Infektionen sowie Invasion mit
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Gram-negativen Erregern wie E. coli, Enterobacter spp., P. aeruginosa, Proteus spp.,
Bacteroides spp. oder Klebsiellen. Bei Wundexsudaten genigt oft die visuelle Beurteilung fir
eine Verdachtsdiagnose:

Erreger Beschaffenheit der Exsudate

E. coli ser@s bis purulent, fakaler Geruch
Streptococcus wassrig, kein typischer Geruch
Staphylococcus dickes, purulentes Exsudat
Pseudomonas aeruginosa grunlich-blaulich, susslicher Geruch
Anaerobier fauliger Geruch

Nur wenn die Wundkontamination wahrscheinlich oder gesichert ist, oder wenn Implantate
eingesetzt werden, sollte eine Chemoprophylaxe durchgefihrt werden. Im allgemeinen sollte
diese 1 - 2 Stunden vor der Operation eingeleitet werden. Bei der Auswahl der ABC sollten
folgende Kriterien berilcksichtigt werden: prospektive Erreger, bakterizid wirksame ABC,
gute Gewebepenetrationseigenschaften, Wirksamkeit unter anaeroben Bedingungen,
geringe Nebenwirkungen.

1.8.4 ABC als Leistungsforderer

Antimikrobielle Wirkstoffe werden weltweit auch als Mastleistungsférderer eingesetzt, wobei
auch die verbesserte Futterverwertung wirtschaftlich interessant ist. Dieser Einsatz ist heute
sehr kontrovers. Von medizinischer Seite wird der Vorwurf erhoben, dass die antimikrobiellen
Leistungsforderer zur weltweiten Verbreitung des Resistenzproblems fihrten. Von
Konsumentenseite steht der Wunsch im Vordergrund, “chemiefreie” Nahrungsmittel zu
erhalten. Im Kapitel ,ABC als Leistungsférderer® wird naher auf diese Problematik
eingegangen. Seit 1. Januar 1999 sind antimikrobielle Leistungsférderer in der Schweiz
nicht mehr zugelassen.
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1.9 Anwendungsweisen von ABC

ABC koénnen enteral (p.o.) und parenteral (i.v., i.m., lokal, usw.) angewendet werden. Die
Anwendungsweise hangt einerseits von der Erkrankung und andererseits von der Toxizitat
des ABC ab. Ausserdem sind kinetische Besonderheiten zu berlicksichtigen. So sollten in
der Regel ABC Tieren mit funktionierenden Vormagen nicht p.o. eingegeben werden.

Die Aminoglykoside und Polymyxine werden aus dem Magen-Darm-Trakt nicht resorbiert
(<1%).

Die lokale Behandlung ausgedehnter Wunden und serdser Haute kann zu Vergiftungen mit
Aminoglykosiden filhren. Die i.m. Injektion von Chloramphenicol-Estern fiihrt zu erratischen
Blutspiegeln.

Erythromycin wird im Magen zerstoért. Viele ABC gehen nicht durch die Blut-Hirn-Schranke.

1.10 Dosierungsrichtlinien

Ziel jeder Therapie ist es, am Ort des Krankheitsgeschehens lber eine bestimmte Zeit einen
genugend hohen Wirkspiegel aufrecht zu erhalten. Eine Faustregel besagt, dass dieser
Wirkspiegel etwa dem vierfachen Wert des MIC entsprechen sollte. Fir bakteriostatische
ABC sollte dieser Wirkspiegel mdglichst kontinuierlich sein und dies 2 Tage Uber das
Abklingen der Symptome (Beispiel: Fieber) hinaus. Bei bakteriziden ABC wird wegen des
postantibiotischen Effektes die intermittierende Therapieform immer haufiger eingesetzt, d.h.
man verwendet relativ hohe Dosierungen in Initialdosen und lasst den Wirkspiegel bewusst
unter den MIC absinken bevor man die Applikation wiederholt. Dies bringt verschiedene
Vorteile:

* langer anhaltender postantibiotischer Effekt
e geringere oder ausbleibende Nebenwirkungen

* einfachere Therapieschemen (z.B. man verzichtet auf nachtliche Applikationen) und
damit hdhere Compliance bei Fortsetzung der Therapie durch Tierbesitzer.

Oft haben wir nicht genligend pharmakokinetische Informationen, um die Therapie gezielt zu
planen. Gewisse Annahmen missen getroffen werden:

Absorption:

Die grossten Variationen beobachtet man bei der peroralen Absorption. Generell gilt, dass
Milch und fetthaltige Nahrung die Absorption férdern, Rauhfutter, Silagen u.a. sie aber
verzogern. Bei Durchfallen ist die Absorption im Darm von Fleischfressern minimal. Einige
Medikamente z.B. Chloramphenicol-Ester, werden aus dem Muskel sehr schlecht resorbiert.
Fur die intramuskulare Resorption wurden ebenfalls erhebliche Unterschiede festgestellt, am
schlechtesten ist sie im M. semitendinosus (Hinterbacke), am besten im Halsbereich bzw.
supraskapular. Der Grund fir diese Unterschiede liegt in der unterschiedlichen Durchblutung
der genannten Muskelregionen.
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Lokale Faktoren bestimmen die Wirkung ebenso. Eiter bindet vor allem Aminoglykoside.
Haemoglobin (in Haematomen) bindet Penicillin und Tetracycline. Die Penetration wird
behindert durch Abszesse, Fremdkdrper, Sequester, chirurgische Implantate sowie
intrazellularer Lokalisation von Erregern (z.B. in Makrophagen).

Elimination:

Wesentlich ist der Hauptausscheidungsweg fiir ein ABC. Bei eingeschrankter Leber- bzw.
Nierenfunktion muss die Dosierung angepasst werden. Detailliertere Informationen finden
sich z.B. im "Tierarzneimittelkompendium Schweiz".

1.11 Anwendungsdauer der ABC

1.11.1 Bei prophylaktischem Einsatz
Er sollte in der Regel eine Woche nicht Uberschreiten (Einstellfutter). Allerdings gibt es in der
Humanmedizin Situationen, die einen viel langeren Einsatz rechtfertigen (z.B. rezidivierende
Infektionen der harnableitenden Wege).

1.11.2 Bei therapeutischem Einsatz

Er sollte 2 - 3 Tage Uber das Abklingen der Symptome (z.B. Fieber) hinaus dauern. Bei
akuten Infekten muss eine Wirkung in der Regel nach wenigen Tagen sichtbar sein. Auf
jeden Fall ist zu diesem Termin die Diagnose zu Uberdenken. Nicht nur Bakterien erzeugen
Fieber.

1.11.3 Bei Einsatz als Leistungsférderer

Siehe Vorlesung “Tierernahrung” und Kapitel ,ABC als Leistungsférderer®. Die Leistungs-
forderer wirken vor allem zu Beginn der Mast (Schweine bis 60 kg) am besten. Gegen Ende
der Mast ist die Wirkung unbedeutend. Die Absetzfristen sind zu beachten.
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1.12 Die Kombination von ABC

Sobald mehrere ABC auf dem Markt waren, begann das muntere Mischen nach dem Motto:
Viel hilft viel. Bei der unkritischen Kombination von ABC kd&énnen folgende Probleme
entstehen:

* die Kombinationspartner reduzieren sich gegenseitig in ihrer Wirkung oder heben diese
ganzlich auf (Bsp. bakteriostatische ABC kénnen bakterizide Wirkung des
Kombinationspartners verhindern)

* die Kombination verstarkt die toxische Wirkung der Einzelsubstanzen

* Breitspektrum-Therapien beglinstigen das Auftreten von Superinfektionen (komplettes
Ausschalten der Konkurrenzflora)

* Sehr oft ist das gut ausgewahlte ABC einer Kombination Gberlegen. So sterben 21% der
Patienten mit Pneumokokken-Meningitis bei einer Therapie mit Penicillin allein, jedoch
79%, wenn Penicillin mit Chlortetracyclin "erganzt" wird. Aus diesen Grunden gibt es fir
gewisse Kombinationen Vorbehalte.

Es gelten folgende Richtlinien:

GRUPPE 1 GRUPPE 2 GRUPPE 3 GRUPPE 4
Bakterizid, Bakterizid, nur Bakteriostatisch, Nur bakterio-
z.T. auch auf auf wachsende in hohen Dosen statisch
ruhende Keime Keime bakterizid

Gramicidin Penicilline Chloramphenicol D-Cycloserin
Polymyxine Cephalosporine Tetracycline Capreomycin
Streptomycin Bacitracin Fusidinsaure Biomycin
Neomycin Vancomycin Erythromycin Sulfonamide
Kanamycin Rifamycin Spiramycin Trimethoprim
Gentamicin Lincomycin

Tobramycin Clindamycin

Netilmicin

Carbapeneme
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Die Kombination innerhalb der Gruppen 1, 2 und 4 ist mdglich.
Gruppe 3 lasst sich mit Gruppe 4 kombinieren.

Die Kombination der Gruppe 1 mit den Gruppen 2, 3 und 4 ist selten antagonistisch. Die
bakterizide Komponente dominiert.

Die Kombination von Gruppe 2 mit Gruppe 3 ist antagonistisch, die Wirkung von Gruppe
2 bleibt aus.

Die Kombination von Gruppe 2 mit Gruppe 4 ergibt Dominanz der Gruppe 2, also ist 4
oft UberflUssig.

Die vier klassischen Situationen, die eine Kombination rechtfertigen oder gar zur
Pflicht machen:

Verbreiterung des Wirkungsspektrums bei einer Mischinfektion

Mischinfektionen treten am ehesten auf dusseren und inneren Kérperoberflachen auf
(Haut, Bronchien) oder aber nach Darmperforationen (Peritonitis). Im folgenden sind
einige Beispiele aufgefihrt:

Perforationsperitonitis Gentamicin + Clindamycin
Schweinebronchitis, Tetracyclin )

] ] + Sulfonamid
Bronchopneumonie + Tylosin
Hautinfektionen Neomycin o

. . . + Gramicidin
(vor allem Superinfektionen) + Nystatin

Synergistische Wirkung auf einen Keim

Gerade hier muss eine bakteriologische Diagnose vorliegen und der Synergismus
bekannt sein. Die folgende Tabelle ergibt eine Ubersicht.

Mikroorganismus ABC-Kombination
Pseudomonas aeruginosa Polymyxin E
(Colistin) +  Sulfonamide
Carbenicillin +  Gentamicin
Staphylokokken Methicillin + Kanamycin
Cephalotin + Kanamycin

+

Penicillin G Fusidinsaure
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Mikroorganismus

ABC-Kombination

Enterokokken

Brucellen
Klebsiella pneumoniae

Viele Keime

* Unbekannte Keime bei perakuter Infektion

Penicillin G +  Streptomycin
Penicillin G + Kanamycin
Penicillin G +  Gentamicin
Tetracyclin +  Streptomycin

Chloramphenicol +  Streptomycin

Sulfonamid +  Trimethoprim

In diesem Fall soll nicht irgendeine Kombination gegeben werden, sondern eine ganz
bestimmte, auf den Infektionsort zugeschnittene:

Rindermastitis

Akute Darmperforation

Meningitis des Kindes

* Verzégerung der Resistenzentwicklung

Penicillin G +  Neomycin

Gentamicin +  Clindamycin

Aminoglycosid +  Ampicillin

Ampicillin +  Chloramphenicol

Begrindung: die Resistenzwahrscheinlichkeit fir ein einzelnes ABC liegt z.B. bei 10-7

(Mutationsrate), flr ein zweites bei 10'8, die Probabilitat fir beide bei 10-19- In der

Praxis hat dieser Sachverhalt bei der Kombinationstherapie der Tuberkulose Eingang
gefunden. Ausserdem verzdégert Trimethoprim in Kombination mit einem Sulfonamid
(Baktrim, Cotrimoxazol) die Resistenzentwicklung gegen das Sulfonamid.
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1.13 Die Bedeutung der Wirtsabwehr

In vielen Fallen ist es schwer, im Wirtsorganismus bakterizide Konzentrationen eines ABC zu
erreichen; ausserdem wirken einige ABC per se nur bakteriostatisch. Jede Einschrankung
der Wirtsabwehr vermindert deshalb den Therapieerfolg. Naheliegend ist dies bei
Immundefekten in weitestem Sinne, bei Neutropenie oder bei eingeschrankter
Phagocytosefahigkeit der Leukozyten. Spezielle Falle sind die bakterielle Endokarditis, weil
die Phagozyten nicht zum Infektionsort gelangen, und die bakterielle Meningitis, weil die
Phagozyten wegen des Fehlens der Opsonine nicht "beissen" kénnen. Bei eingeschrankter
Wirtsabwehr muss immer das bakterizide ABC mit den besten kinetischen Eigenschaften
gewahlt werden, auch wenn es nach dem Antibiogramm nicht die erste Wahl sein sollte. Wie
wichtig die Wirtsabwehr ist, zeigt sich daran, dass bei optimaler Ausgangslage auch
subinhibitorische Konzentrationen von ABC wirksam sein kdnnen. Beispiel ist die
verminderte Infektanfalligkeit von Tieren, die "grosse" ABC wie Penicillin, Tetracycline und
Sulfonamide in leistungsfordernden Dosen (z.B. 200 ppm) erhalten. In solchen Fallen hat
man im EM kleine strukturelle Aenderungen in den Bakterien entdeckt und zudem
festgestellt, dass sie besser phagozytiert werden. Es genigt also oft, die Chancen der
Abwehr nur ein wenig zu erhéhen, um den Angreifer zu Uberwaltigen. Andererseits darf nicht
vergessen werden, dass einige ABC immunsuppressiv wirken. Auf die Bedeutung der
endogenen Antibiotika wurde bereits hingewiesen. Auch ihre Funktion kann durch eine
schlecht indizierte ABC-Therapie eingeschrankt werden (Beispiel: Proteinsynthesehemmer).
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2 Einteilung der ABC

Fur die Einteilung von ABC wurden die verschiedensten Konzepte entwickelt. Keines der
Einteilungsprinzipien wird den Anforderungen der klinischen Praxis wirklich gerecht. Am
haufigsten (auch in diesem Skript) wird die Einteilung nach den wichtigsten
Wirkmechanismen verwendet.

2.1 Einteilung nach dem Wirktyp

Sie ist vor allem bei eingeschrankter Wirtsabwehr klinisch von einiger Bedeutung. Kriterium
ist die Eigenschaft, eher bakteriostatisch oder eher bakterizid zu wirken, obschon de facto
dieser Unterschied manchmal nur eine Funktion der Konzentration ist. Ein ABC kann also zu
beiden Klassen gehoren.

Einteilung antibakterieller Chemotherapeutika nach dem Wirktyp:

bakterizid wirksam bakteriostatisch wirksam
Penicilline Tetracycline
Cephalosporine Chloramphenicol
Aminoglykoside Erythromycin
Polypeptide Lincomycine
Polymyxine Sulfonamide
Bacitracin u.a. Trimethoprim
Vancomycin Nalidixinsaure

Nitrofurantoin
Isoniazid

Rifampicin
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2.2 Einteilung nach der chemischen Struktur

* ABC, die sich von einer Aminosaure herleiten, z.B. Chloramphenicol

* ABC, die sich von zwei Aminosauren herleiten, z.B. Penicillin, Cephalosporin
* Polypeptide, z.B. Polymyxine, Gramicidin

e Zuckerderivate, z.B. Aminoglykoside

* ABC mit kondensierten Ringen, z.B. Tetracycline

* ABC mit grossen Ringen (Macrolide), z.B. Erythromycin, Spiramycin

* Polyene, z.B. Nystatin, Amphotericin

* ABC mit Ansastrukturen, z.B. Rifamycine.

2.3 Einteilung nach dem biochemischen Wirkmechanismus

Dies ist die gebrauchlichste und wir wollen ihr hier folgen.
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3 Spezielle Beschreibung einzelner ABC

Die meisten in der Veterindrmedizin gebrauchlichen ABC lassen sich aufgrund ihrer
Wirkprinzipien in fliinf Hauptgruppen einteilen:

* Die Zellwandsynthesehemmer

* Die Proteinsynthesehemmer

* Die Hemmer der DNS-Synthese bzw. DNS-Gyrase
* Die Membranfunktionshemmer

¢ Die Radikalbildner

Das folgende Ubersichtsschema vermittelt eine Ubersicht tber die Wirkmechanismen und
die Zuordnung einzelner Wirkstoffgruppen:

Zellwandsynthese DNA Synthese
Penicilline Antimetaboliten: Sulfonamide, Trimethoprim
Cephalosporine DNA Gyrase-Hemmer

Radikalbildner
Metronidazol
Nitrofurane

Ribosom Zellmembran

— Colistin
Polymyxin B

\

\

Proteinsynthese (1) Proteinsynthese (2)
PABS (Fehlsteuerung) ) Aminoglykoside
Gentamicin, Tobramycin Tetracycline
Amikacin, Streptomycin Chloramphenicol
Makrolide

Lincomycin/Clindamycin

Die verschiedenen Wirkprinzipien unterscheiden sich beziglich ihrer Selektivitdt und dies
bestimmt auch das Spektrum der Nebenwirkungen, die mit einzelnen Wirkstoffgruppen zu
erwarten sind. Im Folgenden wird auf die einzelnen Mechanismen detaillierter eingegangen.
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3.1 Hemmer der Zellwandsynthese: Penicilline, Cephalosporine,
Bacitracin

Die Struktur bakterieller Zellwande:
Die Zellwande bestehen aus 2 bis 3 Schichten: Kapsel (dussere "Membran"), Zellwand, Zell-
(Plasma-)membran. Eine graphische Darstellung gibt Abbildung 3.1:

A

Peplido-
glykan

Gram + Gram -

Aullere Membran

W Wassergefulltes

Ul | Kompartiment
I
Plosma-
membran
8 [innen] e

| H
D—?lo— Gly-Gly-Gly-Gly—CGly—N—
c-0
I m-

m-a-a=Fentaglycin
esee Tetrapeptide [LAle,0GIu,LLys. DALa)
B Zucker (MNAS und GleNAg)

Abbildung 3.1: Aufbau der Bakterienwand. A: Unterschiede zwischen Gram-positiven und Gram-negativen
Bakterien. B: Baustein eines Peptidoglykans, bestehend aus MNAc, = G1cNAc, Tetrapeptid und
Pentaglycin. C: Strukturprinzip eines Peptidoglykans (Murein). Abkirzungen: sieche Abbildung 3.2.

Die aus Peptidoglykan (Murein) bestehende Zellwand liefert die den Bakterien eigene
Festigkeit. Bei ihrer Zerstérung, z.B. durch ABC, entstehen Trophoblasten, die osmotischen
Druckdifferenzen nicht standhalten kdnnen. Neuere Untersuchungen zeigen allerdings, dass
die bakterizide Wirkung schlussendlich nicht allein durch osmomechanische Faktoren
zustande kommt, sondern erst nach Aktivierung des Autolysinsystems (d.h. einer Gruppe
von Mureinhydrolasen) eintritt. Mutationen im Autolysinsystem flhren namlich zu einem
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Ausbleiben der bakteriziden, nicht aber der bakteriostatischen Wirkung von Penicillinen.
Dieses Phanomen nennt man Toleranz, ndhere Angaben folgen.

Der Gram-Farbstoff farbt die Gram-positiven Bakterien blau-violett, die Gram-negativen
Bakterien rot. Thc-Bakterien werden nicht gefarbt, da die dussere Hille den Farbstoff nicht
durchldsst. Obschon Gram-positive und Gram-negative Bakterien Murein enthalten, sind
viele Gram-negativen Bakterien gegen Angriffe der Zellwandsynthesehemmer geschutzt
(z.B. Penicillin G), weil das ABC die Kapsel nicht durchdringen kann.

UDP-NAGA + Phosphoenylpyruvat > UDP-NAMS

Anschliessende Reduktion

% Ala
+ Glu
Fosfomycin Lys
U DP-NAI\/IIS
L-Ala D-Ala Ala—Glu—Lys
L-Ala D-Ala  D-AlaD-Ala ————————
! ,
Cycloserin UDP'NAN!S
AIIa (Alla)
Glu—Lys—Ala
Austausch Uridin/Isoprenoidalkohol (Cggs) Y,
/~  + NAGA (Anlagerung zum Disaccharid)
| |I=— P— Cs;s (Alkohol)
NAGA-NAMIS
Alla (AIIa)
Glu—Lys—Ala
P—P—Cq
y | Polymerisation der Polysaccharidkette Phosphat
NAGA-NAMIS (Alla) N "~ +P—Cqs
AIIa Alla % \
GIU—L¥S Bacitracin NAGA-NAIMS-NAGA-NAIMS-NAGA-NAIMS
GIIy Peptid Peptid Peptid
GIIy Vernetzung der Peptidketten
Gly '<—H— Penicilline
G'|y (A|a)<_J Cephalosporine
|
Gly
Gly
...—~NAGA-NAMS §NAGA ..
Alla Ala
Glu— Lylls
|
(Gly)s
...~NAGA-NAMS §NAGA _
AIIa Ala
Glu— L)I/s

Abbildung 3.2: Biosynthese der Muraminsaure und Hemmung durch Antibiotika.
NAGA = G1cNAc = N-Acetylglucosamin, NAMS = MNAc = N-Acetylmuraminsaure,
UDP = Uridindiphosphat, P = Phosphat. Glu, Lys, Gly, Ala = Aminosauren.



Antimikrobielle Wirkstoffe 26

Die Aufnahme vieler ABC durch Gram-negative Bakterien ist ein komplizierter Vorgang. Falls
sie nicht stark lipophil sind, missen sie die Kapsel durch Kanale passieren, die mit speziellen
Eiweissen (Porinen) ausgekleidet sind. Die Durchquerung der Plasmamembran ist oft ein
aktiver, O2-verbrauchender Prozess, eine Art Suizid-Mechanismus. Ausserdem sind im

periplasmatischen Raum (wassergefllltes Kompartiment) haufig ABC zerstérende Enzyme
(z.B. Penicillinasen) strategisch hervorragend als Abfangjager postiert. Die Hemmer der
Mureinsauresynthese haben folgende Wirkmechanismen (Abbildung 3.2.):

Penicilline: Hemmung einer flr die Vernetzung der Peptidoglykanketten nétigen
Transpeptidase, die Penicillin kovalent, irreversibel bindet.

Cephalosporine: Wie Penicilline.

Bacitracin: Hemmung der Polymerisation von Polysacchariden.

3.1.1 Die Penicilline

Herkunft:
Aus Penicillium chrysogenum und notatum. Das erste klinisch tGberhaupt verwendbare ABC
war Penicillin G, 1928 von A. Fleming entdeckt, 1941 von H.W. Florey in die Therapie
eingeflhrt.

Thiazolidin-Ring ~ p-Laktam-Ring
-

[0}

CH.
. ||\ . o
Penicillin G C—C—N——[ o
3 o .
N COOH Modifikation durch

o” Bildung von Salzen

< <

Benzylrest kann
modifiziert werden /
s
6APS
N COOH
o} 0
C—C—N—"/ I c—cC—N "/ I
| N COOH | COONa
o

NHy O/ COONa /’—N

Ampicillin Carbenicillin

HoN

Abbildung 3.3: Penicillin G und seine wichtigsten Derivate
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Salze des Penicillin G Ester des Penicillin G Biosynthetisch herge-
stellte Derivate
Kali 1941 _
Ngtﬁl:nm 1841 Penoethamat-HJ Penicillin \V
Procain 1948
Benzathin 1952
Clemizol

Phenyracillin

Penicillin G
1941

Natiirliches Produkt Oral wirksame
Penicilline
Penicillinase-stabile Phenthicillin 1960
Penicilline Propicillin 1961
Ancillin 1961 Azidocillin 1971
Nafcillin 1961
Methicillin 1961
Isooxazolyl-Derivate 6-APS
Oxacillin 1962 [6-Aminopenicillinséure]
Cloxacillin 1965
Dicloxacillin 1965
Flucloxacillin 1970
Hetacillin 1957
Amoxicillin 1973
o Amidampicillin 1973 o
Ampicillin vy Carbenicillin
1961 —>| Epicillin 1969 1967
Metampicillin 1969
Suncillin 1969
Sulbenicillin 1970 \
Ticaricillin 1973
7 \
Salze des Ampicillin Ester des Ampicillin Ester des Carbenicillin
Kalium Pivampicillin 1973 Carindacillin 1972
Benzathin Talampicillin Carfecillin 1974
Anhydrat

Abbildung 3.4: Entwicklung der Derivate von Penicillin G
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Wirkmechanismus: Siehe Abbildung 3.2.

Wirkspektrum:

Gram-positive Keime, selten Gram-negative Keime (Gonokokken, Meningokokken) und
Spirochaeten (Syphiliserreger). Die neueren Breitspektrum Penicilline (z.B. Ampicillin,
Carbenicillin, Amoxicillin) erfassen zusatzlich Gram-negative Keime (da sie die aussere
Membran besser durchdringen kénnen) wie E. coli, Haemophilus, Klebsiellen, Proteus,
Pseudomonas, Salmonellen, Shigellen. Voraussetzung fiir eine Wirkung ist in allen Fallen,
dass sich die Erreger in der Proliferationsphase befinden. Neuere Wirkstoffe, wie z.B. das
Carbapenem, wirken aber auch auf ruhende Keime.

Toxikologie:
Sehr wenig toxisch, ausser bei Hamstern und Meerschweinchen. Bei héchsten Dosen ZNS-

Symptome. Beim Menschen stark allergisierend (ca. 25%); wichtig fir Lebensmittel-hygiene
(Milch).

Resistenzmechanismen:

R-Lactamasen, die bei Gram-positiven Bakterien sezerniert werden, bei Gram-negativen
Bakterien im periplasmatischen Raum anwesend sind. Die Codierung ist chromosomal oder
auf einem Plasmid. Neben einer konstanten Menge (konstitutiv) von Penicillinasen kénnen
bei einzelnen Keimen (v.a. Gram-positiven Erregern) durch Induktion auch viel gréssere
Mengen produziert werden. Im Wirtstier kann dies die Produktion von Antikérpern gegen [3-
Lactamase provozieren, welche diese Enzymaktivitdt hemmen. Solche Antikérper wurden
bei Kihen mit Mastitis nachgewiesen. Die Korrelation zwischen Empfindlichkeit fur -
Lactamasen und antimikrobieller Aktivitat der Penicilline ist schlecht, weil es noch einen
zweiten Mechanismus gibt, die sogenannte Methicillinresistenz. Bakterien kénnen namlich
auch gegen Penicilline, die nicht durch R-Lactamasen gespalten werden, Resistenz
entwickeln. Bei Gonokokken wird die Menge der Penicillin-bindenden Proteine drastisch
erhoht. In der Humanmedizin gefirchtet sind v.a. Methicillin-Resistente Staphylokokkus
Aureus (MRSA)-Stamme, die haufig multiple Resistenzen gegen Aminoglykoside,
Tetracycline, Makrolide, Sulfonamide und andere ABC exprimieren. Als letztes Mittel kommt
haufig das Antibiotikum Vancomycin zum Einsatz (vgl. dazu das Kapitel ,ABC als
Leistungsforderer®).

Durch Kombination eines Penicillins mit dem R-Lactamase-Hemmer Clavulansure I&sst sich
das Wirkspektrum vergréssern. Clavulansaure weist selbst einen R-Lactamring auf, ist aber
per se nur schwach antimikrobiell wirksam. Clavulansaure wird in fixer Kombination mit
Amoxicillin im Handel angeboten.

Pharmakokinetik:

Die peroral einsetzbaren Aminopenicilline weisen eine unterschiedliche enterale Resorption
auf, welche z.B. beim Ampicillin zwischen 30% und 50% betragt und durch gleichzeitige
Futterung stark beeintrachtigt wird. Amoxicillin wird enteral wesentlich besser aufgenommen
als Ampicillin, seine Resorption wird durch Fitterung nur unwesentlich beeintrachtigt. Die
Eliminationshalb-wertszeiten der Aminopenicilline liegen im Bereich von 90 min bei
Grosstieren, und ca. 40 - 60 min bei Hund und Katze (zum Vergleich: t 1/2 von Penicillin G
betragt beim Hund 30 min). Die Elimination erfolgt hauptsachlich durch tubulare Sekretion,
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z.T. werden Penicilline auch biotransformiert (z.B. Oxacillin). Penicillin G diffundiert gut in
Haut und Schleimhaute, sowie Lunge, Leber und Niere. Im allgemeinen liegen die
Wirkspiegel von Penicillinen in ZNS, Auge und Synovia unter den Blutserumwerten.

Applikationsarten:

Die orale Anwendung gewisser Penicilline ist wegen deren chemischen Instabilitat im sauren
Milieu des Magens eingeschrankt. Durch chemische Modifikation wurden saureresistente
Penicilline gewonnen, die fir die orale Applikation geeignet sind und eine gute enterale
Resorption aufweisen (Beispiel: Cloxacillin, Ampicillin, Penicillin V). Das Penicillin G,
Methicillin und Carbenicillin sind nicht saureresistent und missen deshalb parenteral
eingesetzt werden. Depotpenicilline sind schwerldsliche Salze von Penicillin G (z.B. Procain-
Penicillin G, Benzathin-Penicillin G), welche nach i.m. Applikation nur langsam resorbiert
werden. Dies trifft auch fir 6lige Penicillinsuspensionen zu.

Die Dosierung von Penicillin G erfolgt in Internationalen Einheiten (IE); eine IE entspricht

0.6 ug reinem Na*-Penicillin G. Wassrige Lésungen von Penicillinen sollten immer méglichst
rasch aufgebraucht werden, da selbst Kihllagerung nicht verhindern kann, dass die
antimikrobielle Wirksamkeit innert 24 h wesentlich abnimmt und stark allergene
Abbauprodukte entstehen.

3.1.2 Die Cephalosporine

Herkunft:

Die Cephalosporine wurden 1945 aus einer in Meerwasserproben enthaltenen Pilzart,
Cephalosporium acremonium, in Sardinien isoliert. Die antimikrobielle Wirksamkeit dieser
Pilzextrakte wurde unter Umgehung von Tierversuchen direkt in humanen Patienten
untersucht!
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Die Klassifizierung von Cephalosporinen erfolgt nach folgenden Gruppen, auch
Generationen genannt:

Generation Vertreter In vitro Aktivitiat gegen R-Lactamase-
(Einfihrung) Resistenz
Gram-positiv Gram-negativ

1 (60er Jahre) Cephalotin gut massig gering bis gut
Cephaloridin (Penicillase von
Cephalexin Staph. aureus)

2 (Ende 70er Cefoxitin gut gut, gut

Jahre) Cefotiam breiteres

Ceforamid Spektrum

3 (80er Jahre) Ceftriaxon massig sehr gut, sehr gut
Cefotaxim breiteres
Cefoperazon Spektrum

(Pseudomonaden)
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Cephalosporine
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Abbildung 3.5. Formeln einiger Cephalosporine
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Wirkmechanismus:
Siehe Abbildung 3.2.

Resistenzmechanismen:

Bildung von Cephalosporinasen (B-Lactamasen) in Gram-negativen Erregern.
Cephalosporine werden aber von den Penicillinasen von Staphylokokken nicht angegriffen.

Applikationsarten:

vor allem parenteral (i.m., i.v.). Cephalosporine der zweiten und dritten Generation sind sehr
teuer (Beispiel: 10 Tage Behandlung eines 30 kg Hundes mit Cefotaxim kostet ca.
Fr. 1020.--). Ev. praeoperative Anwendung in der Chirurgie.

Verteilung und Elimination:

Es wurden hohe Wirkspiegel in Synovia und Knochen gefunden (empfohlen bei Therapie von
Osteomyelitis, wenn andere ABC versagen). Geringe Penetration der Blut-Hirn-Schranke
(Ausnahme: 3. Generation Cephalosporine). Die Elimination erfolgt Uber glomerulare
Filtration und tubulare Sekretion, die azetylierten Cephalosporine werden zuerst
biotransformiert. Die Eliminationshalbwertszeiten betragen beim Hund zwischen 0.5 und 1.2
Stunden.

Toxikologie:
i.a. geringe Toxizitat, Muskelreizung bzw. Phlebitis nach wiederholter Anwendung. Weniger
allergisierend als Penicilline.

3.1.3 Bacitracin

Herkunft:

Bacillus licheniformis; besteht wie die Polymyxine aus einem zyklischen Oligopeptid mit einer
Peptidseitenkette.

Wirkmechanismus:
Hemmung der Polymerisation der Polysaccharidketten der Zellwand (siehe Abbildung 3.2.).

Wirkspektrum:
Entspricht ungefahr demjenigen des Penicillins.

Applikationsarten:

v.a. lokal, oft in Kombination mit Polymyxinen und Neomycin. Ev. perorale Anwendung, wird
aber enteral praktisch nicht resorbiert. Die parenterale Anwendung kommt wegen der
starken Nephrotoxizitat nicht in Frage.
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3.2 Die Hemmer der Proteinbiosynthese:
Aminoglykoside, Tetracycline, Chloramphenicol, Makrolide, Fusidinsaure
und Clindamycin

Der ribosomale Zyklus der bakteriellen Proteinsynthese (Abbildung 3.6.)

Die ABC dieser Gruppe wirken auf die verschiedenen Phasen der Translation. Das
Aminoglykosid  Streptomycin  bindet an die 30 S-Ribosomen-Untereinheit und
verhindert dadurch die Bildung des Startkomplexes (Hemmung der Initiationsphase). Alle
Ubrigen Vertreter dieser Gruppe wirken auf die nachfolgende Elongationsphase Uber
verschiedene Mechanismen: Die Aminoglykoside Neomycin, Kanamycin und Gentamicin
binden an beide ribosomalen Untereinheiten. Die Bindung an die 50 S-Untereinheit ist dafir
verantwortlich, dass die Translokation der Peptidyl-t-RNA von der Akzeptorstelle zur
Donorstelle (siehe Abbildung 3.6.) unterbrochen wird.

mRNA

O N
[ ®

‘ TtRNA

TtRNA
Erythromycin
Gentamicin

P

@-

\ Streptomycin

Tetracycline

Chloramphenlcol
Lincomycine

Abbildung 3.6: Angriffsstellen verschiedener ABC in der Proteinsynthese
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Die Tetracycline binden ebenfalls ans intakte 70 S Ribosom und hemmen die Elongation der
Peptidketten. Chloramphenicol, Erythromycin (als Beispiel fur ein in der Veterinarmedizin
gebrauchliches Makrolid), und Clindamycin binden spezifisch an die 50 S Untereinheit und
hemmen die Proteinsynthese auf Stufe Translokation (Erythromycin), Peptidyltransferase
(Chloramphenicol und Clindamycin) und Anheftung der Aminoacyl-t-RNA an die
Akzeptorstelle (Tetracycline). Fusidinsaure hemmt die Elongation durch direkte Bindung an
Elongationsfaktoren.

Die oben erwadhnten Mechanismen sind in Wirklichkeit noch wesentlich komplexer. Fir die
Therapie und das Verstandnis des Resistenzphanomens ist von Bedeutung, dass dieselbe
ABC-Gruppe je nach Konzentration Uber verschiedene molekulare Mechanismen auf die
Proteinsynthese wirken kann, was auf die Existenz multipler Bindungsstellen am Ribosom
hinweist. So zeigen z.B. die Aminoglykoside Gentamicin, Neomycin und Kanamycin drei
konzentrationsabhangige Wirkungen auf Ribosomen in vitro; bei weniger als 2 ug/mi
beobachtet man eine starke Hemmung der Proteinsynthese, zwischen 5 und 50 ug/mi
Fehlablesung der mRNA und Missachtung der Terminationssignale, und bei hdheren
Konzentrationen wieder Hemmung der Proteinsynthese.

Die einzelnen Vertreter dieser Gruppe:

3.21 Aminoglykoside

Streptomycin, Kanamycin, Neomycin und Gentamicin, Amikacin.

Neomycin C Gentamicin Cl1a

CH,NH,
NH,

HO
o lifNH HN

Ho HO
NHCH3 ‘ HO'
NH NH
HOH,C 0 o 2
HO
OH HOH,C

)

HO.
CHy OH | HO

NH
OHC

Streptomycin Kanamycin A

Abbildung 3.7: Gemeinsam ist allen Aminoglykosiden die Grundstruktur aus 1-4 Monosacchariden, wovon
mindestens eines ein Aminozucker ist. Das erste Aminoglykosid (Streptomycin) wurde aus Streptomyces griseus
isoliert. Der Abstammung aus Streptomyces-Arten wird mit der Endsilbenschreib-weise "y" Rechnung getragen,
die Abkdmmlinge der Micromonospora-Arten tragen die Endsilbe wie in Gentamicin.
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Allgemeine Eigenschaften der Aminoglykoside:

Alle Aminoglykoside sind basische Molekile mit einem pKg um 8. lhre Lésungen sind
hitzestabil und kénnen lange gelagert werden. Aminoglykoside sollten nicht mit Ampicillin,
Cephalosporinen, Chloramphenicol, Tetracyclinen, Makroliden, Polymyxinen,
Nitrofuranderivaten, Kalziumlésungen, Kortikosteroiden, sowie den Vitaminen B und C
vermischt werden. Zudem kann langerer Kontakt von Kanamycin und Gentamicin mit
Penicillinen zu einer Inaktivierung dieser Aminoglykoside flihren.

Wirkspektrum:

Aerobe Gram-negative Erreger und Staphylokokken. Da Aminoglykoside von den Bakterien
Uber ein O2-abhangiges Transportsystem aufgenommen werden, wirken sie nicht im

anaeroben Milieu. Die Wirkung erfordert zudem das Vorliegen proliferierender Keime, der
Wirkungstyp ist dann bakterizid.

Pharmakokinetik:

Schlechte Membranpenetration, verteilen sich vor allem im extrazelluldaren Raum. Schwache
Plasmaproteinbildung (Ausnahme: Neomycin bei Rd bis zu 50%), starke Bindung an
mammare Gewebsproteine. Die Elimination erfolgt hauptsachlich tGber glomerulare Filtration;
die Eliminationshalbwertszeiten liegen in den Bereichen von ca. 1 h (Hd) und 1.8-3.5 h (Rd).
Rickstande von Aminoglykosiden persistieren v.a. in der Muskulatur und der Niere.

Toxizitat:

Neuro (oto)- und nephrotoxisch, Schadigung des Nervus statoakustikus, oft ist allein der
Statikus-Anteil (Gleichgewichtsstérungen) bzw. der Akustikus-Anteil (Schwerhorigkeit)
betroffen. Mit neurotoxischen und nephrotoxischen Symptomen ist v.a. bei Niereninsuffizienz
oder nach langerer Applikation zu rechnen. Bei peroraler Applikation betragt die
Bioverfugbarkeit weniger als 5%, was bei Vorliegen einer renalen Insuffizienz geniigen kann,
die Symptome (v.a. mit Neomycin) der oben erwahnten Toxizitaten zu produzieren.

Applikationsarten:

i.m., s.c., und intramammar. Die Bioverfugbarkeit nach i.m. Applikation betragt bis zu 90%,
nach s.c. Anwendung ungefahr 70%. Bei lebensbedrohlichen Situationen (Bsp. Pfd. nach
Darmresektion/-perforation) ist auch langsame i.v. Applikation mdglich.

Resistenzmechanismen:

Enzymatische Inaktivierung durch Phosphorylierung, Adenylierung, und Azetylierung. R-
Faktoren und Plasmide sind die genetischen Trager dieser Resistenz. Amikacin, ein
Aminoglykosid neueren Typs, ist resistent gegen diese Inaktivierungs-mechanismen. Ein
anderer, naturlicher Resistenzmechanismus, welcher alle Anaerobier betrifft, beruht auf der
Abwesenheit des Transportsystems fir Aminoglykoside in der Bakterienmembran.
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3.2.2 Tetracycline

Das den Tetracyclinen eigene viergliedrige Ringsystem, das sogenannte Tetracen, dient als
Wortstamm fiir die Bezeichnung dieser ABC-Gruppe. Eine Ubersicht tiber die Strukturen der
wichtigsten Vertreter gibt die folgende Abbildung:
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Abbildung 3.8: Die Derivate des Tetracyclins

Die Tetracycline sind bei pH 7.0 schwach wasserldslich, ihre Natriumsalze und
Hydrochloride sind im sauren Milieu gut 18slich, aber instabil. Die Abbauprodukte sind
toxischer als die Muttersubstanz (Verfalldatum der Praparate beachten!). Tetracycline bilden
nicht resorbierbare Chelate mit divalenten Kationen (Vorsicht bei Ca2t, M92+ -Infusionen)
und sollten nicht mit Penicillin G, Ampicillin, Cephalosporinen, Chloramphenicol,

Polymyxinen, Streptomycin, Corticosteroiden, Barbituraten, Vitaminen der B-Gruppe oder
Vitamin C vermischt werden.

Wirkmechanismus:

(Vgl. Abbildung 3.6.). Bakteriostatisch; Bakterien nehmen Tetracycline Uber ein aktives
Transportsystem auf (siehe auch "Resistenzmechanismen™).
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Wirkspektrum:

Typisches Breitspektrum-AB, wirksam gegen viele Gram-positive und Gram-negative
Erreger.

Pharmakokinetik:

Im allgemeinen gute enterale Resorption, welche jedoch stark fiitterungsabhangig ist.
Tetracycline weisen eine besondere Affinitat fir Leber, Milz, Lunge und Knochen auf. Diese
Gewebegangigkeit wiederspiegelt sich in einem relativ hohen Verteilungsvolumen
(z.B. Oxytetracyclin beim Hund: Vg = 3 I/kg). Die Plasmaeiweissbindung betragt zwischen
20% (Oxytetracyclin) und 95. (Doxycyclin). Die Elimination erfolgt relativ langsam (z.B.
Doxycyclin t 1/2 = 9.2 h beim Rind) Uber die Galle oder Gber den Urin.

Applikationsarten:
i.v., i.m., p.o., lokal, intrauterin. Nach i.m. Applikation (cave: starke Irritation) wird eine

Bioverfugbarkeit bis zu 70% erzielt, nach p.o. Applikation von Doxycyclin bis zu 95%
(Hund).

Toxizitat/Nebenwirkungen:

Bei oraler Anwendung gastrointestinale Reizerscheinungen, ev. mit Erbrechen und
Durchfallen. Letztere mussen differentialdiagnostisch abgegrenzt werden gegeniber den
sehr gefahrlichen Superinfektionsdurchfallen, die dadurch entstehen, dass resistente Keime
(meist Staphylokokken oder Pilze) im Darm Uberwuchern. Die Superinfektionsdurchfalle sind
gekennzeichnet durch blutigen Kot.

Einlagerung in die in Entwicklung befindlichen Zahne (Schmelz und Dentin) von Jungtieren
bzw. Foeten. Die dadurch bewirkte Gelbfarbung der Zahne ist besonders bei Hunden
stérend. Einlagerung ebenfalls in Knochen

Toxische Leukozytose - Thrombopenie - Leberschaden.

Resistenzmechanismen:

Chromosomale Resistenz, welche sich in Form einer Kreuzresistenz (d.h. innerhalb der
Familie der Tetracycline) oder als multiple Resistenz (d.h. auch gegen Chloramphenicol)
ausbildet. Extrachromosomale Resistenz, d.h. Ausfall des bakteriellen Transportsystems zur
aktiven Aufnahme von Tetracyclinen.
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3.2.3 Chloramphenicol
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Abbildung 3.9

Chloramphenicol wurde 1947 aus Streptomyces venezuelae isoliert, wird heute aber
synthetisch hergestellt. Chloramphenicol ist sehr hitzestabil, lipophil, und wenig dissoziiert
bei physiologischem pH. Chloramphenicol sollte nicht mit Ampicillin, Tetracyclinen,
Makroliden, Polymyxinen, Corticosteroiden, Vitaminen der B-Gruppe oder Vitamin C
vermischt werden. Florfenicol, welches statt eines Chlor- einen Fluorsubstituenten enthalt, ist
ein moderneres Produkt mit weniger Nebenwirkungen (vgl. Toxizitat).

Wirkmechanismus:

(Vgl. Abbildung 3.6.). Bakteriostatisch, flr gewisse Erreger (Beispiel: Haemophilus
influenzae) bzw. bakterizid; wird Gber Diffusion in die Bakterien aufgenommen.

Wirkspektrum:
Typisches Breitspektrum-AB, etwas besser wirksam gegen Gram-negative Erreger.

Pharmakokinetik:

Sehr gute enterale Resorption, verteilt sich auch im intrazellularen Raum. Chloramphenicol
passiert die Blut-Hirn-Schranke und erreicht in praktisch allen Organen gute Wirkspiegel. Die
Elimination erfolgt hauptsachlich Uber Biotransformation (Glukuronidierung). Katzen verfligen
nicht Gber diesen Konjugationsmechanismus und sind deshalb fir toxische Nebenwirkungen
besonders anfallig. Die Eliminationshalbwertszeiten von Chloramphenicol betragen 1 h beim
Pferd, 3 h beim Rind, 4 h beim Hund und 5 h bei der Katze. Beim neugeborenen Kalb kann
dieser Wert bis zu 15 h betragen.

Applikationsarten:

p.o., s.c., i.m., i.v., lokal. Die Bioverfugbarkeit nach p.o. Applikation betrdgt bis zu 90%
(AUSNAHME: Bei Wdk. wird Chloramphenicol durch die Enzyme der Pansenflora inaktiviert;
beim Milchkalb ist die p.o. Applikation noch mdglich). Die Bioverfligbarkeit nach i.m.
Applikation betragt beim Wdk. zwischen 50% und 80%.

Toxizitat:

V.a. bei Jungtieren und Ktz (Biotransformation!). Die aus der Humanmedizin bekannten
irreversiblen Schadigungen des Knochenmarks (aplastische Anamien) fallen in der
Veterinarmedizin nicht ins Gewicht, wenn die Biotransformationsfunktion nicht beeintrachtigt
ist (siehe oben). Hingegen hat diese potentielle Nebenwirkung bei Chloramphenicol-
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rickstdnden in Produkten von lebensmittelliefernden Tieren dazu gefiihrt, dass die
Chloramphenicolanwendung bei Nutztieren im EU-Raum verboten wurde. Die
Chloramphenicol-induzierte aplastische Anamie beim Menschen ist zwar selten (Inzidenz:
1:400°000 bis 1:10°000), sie kann aber mit einer 50-60% Letalitdt einhergehen und deren
Auftreten weist keine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung auf. Deshalb ist es auch nicht
maoglich, eine Toleranzgrenze zu definieren. - Die Schweiz hat das Chloramphenicolverbot
bei Nutztieren im Januar 2001 Gbernommen. Ein neuer Wirkstoff ist bereits auf dem Markt.
Florfenicol, welches anstelle eines Chlorsubtituenten ein Fluor enthalt, weist den gleichen
Wirkungsmechanismus wie Chloramphenicol auf und verursacht nach bisherigen
Erkenntnissen keine aplastischen Anamien beim Menschen. Bei Kleintieren darf
Chloramphenicol nach wie vor eingesetzt werden.

Resistenzmechanismen:

Es kann sich eine progressive chromosomale Resistenz ausbilden, bei welcher die
Bakterienmembran fir Chloramphenicol undurchlassig wird. Haufiger ist aber eine
extrachromosomale Resistenz, die auf einer enzymatischen Inaktivierung (Azetylierung der
Alkoholgruppen) des Chloramphenicols beruht.
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3.2.4 Makrolide (Erythromycin, Tylosin)
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Abbildung 3.10

Die Makrolide bestehen aus einem Laktonkern, dem ein Aminozucker und mehrere andere
Zucker angegliedert sind. Die in der Veterinarmedizin verwendeten Makrolide zeichnen sich
aus durch ihre grosse Lipidldslichkeit und ihre Instabilitdt im sauren Milieu. Makrolide sollten
nicht mit Ampicillin, Cephalosporinen, Chloramphenicol, Tetracyclinen, Aminoglykosiden,
Polymyxinen, Barbituraten, Vitaminen der B-Gruppe oder Vitamin C vermischt werden.
Makrolide sind ferner nicht kompatibel mit NaCIl-Losungen.

Wirkmechanismus
(siehe Abbildung 3.6.): Bakteriostatisch mit ausgepragtem postantibiotischem Effekt. Die
Aufnahme in die Mikroorganismen erfolgt Uber passive Diffusion.
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Wirkspektrum:

V.a. Gram-positive, welche bis zu 100 mal mehr Wirkstoff aufnehmen als Gram-negative
Erreger. Tylosin wird v.a. gegen Mykoplasmen und gegen die Vibrionen-Dysenterie beim
Schwein eingesetzt.

Pharmakokinetik:

Gute enterale Resorption von Tylosintartrat, ebenfalls von Erythromycin, wenn in Form
verschiedener Ester oder in saurefesten Kapseln appliziert. Gute Gewebeverteilung;
Plasmaeiweissbindung zwischen 20% (Erythromycin) und 40% (Tylosin). Die Elimination
erfolgt Uber hepatische Biotransformation und v.a. biliare, weniger auch renale
Ausscheidung. Die Eliminationshalbwertszeiten liegen im Bereich von 3 h (Erythromycin/Rd),
1 h (Erythromycin/Hd), und 1 h (Tylosin/Schw).

Applikationsarten:
p.o. und i.m. (Gewebeirritation bei Erythromycin). Vgl. "Pharmakokinetik".

Toxikologie:

Gastrointestinale Storungen (Colitis) beim Pfd. Starke und schmerzhafte Entzindungen nach
i.m. Applikation.

Resistenzmechanismen:

Schnell auftretende chromosomale Resistenz gegen Erythromycin, welche oft mit einer
Kreuzresistenz gegen andere Makrolid-AB einhergeht. Extrachromosomale Resistenz bei
Staphylokokken.

3.2.5 Fusidinsaure

Fusidinsaure wird aus dem Pilz Fusidium coccineum gewonnen, und weist eine
Steroidgrundstruktur auf (siehe Abbildung 3.10.).

Wirkmechanismus:

Bakteriostatisch; Fusidinsdure kann die Zellwand von Gram-negativen Erregern nicht
penetrieren.

Wirkspektrum:

In der Veterindrmedizin v.a. wegen der ausgezeichneten Wirksamkeit gegen Staph.
pyogenes (Hautinfektionen) eingesetzt. Alle Gram-negativen Erreger (Ausnahme:
Gonokokken und Meningokokken) sind natirlicherweise resistent gegen Fusidinsaure.

Applikationsart:
p.o. oder lokal, ev. parenteral in Kombination mit Penicillin G (Synergismus).

Bemerkungen:
Geringe Toxizitat; wenig Resistenzprobleme v.a. bei Kombinationstherapie mit Penicillin G.
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3.2.6 Clindamycin
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Abbildung 3.11

Clindamycin ist ein halbsynthetisches Derivat von Lincomycin, welches 1962 aus
Streptomyces lincolnensis isoliert wurde. Clindamycin ist eine leicht basische Substanz mit
grosser Temperatur- und pH-Stabilitat.

Wirkmechanismus
(Vgl. Abbildung 3.6.): Bakteriostatisch, ahnlich wie Chloramphenicol.

Wirkspektrum:

Vergleichbar mit dem der Makrolide. Clindamycin ist aber unwirksam gegen Enterokokken
und aerobe, Gram-negative Bakterien. Clindamycin wirkt aber dusserst gut gegen Gram-
negative Anaerobier.

Pharmakokinetik:

Gute enterale Resorption. Gute Gewebeverteilung v.a. auch Penetration in Knochen und
Peritonealflissigkeit, nicht aber ZNS. Die Elimination erfolgt hauptsachlich Uber
Biotransformation und biliare Ausscheidung. Die Eliminationshalbwertszeit betragt beim Wdk
ca.3 h.

Applikationsarten:
p.o. Die Bioverfiigbarkeit nach p.o. Anwendung betragt 70% - 90%.

Toxizitat:

Ahnlich wie Makrolide, d.h. gastrointestinale Stérungen (Mechanismus: Selektion resistenter
Clostridien und Staphylokokken, welche v.a. beim Pferd eine Colitis pseudomembranosa
auslésen kdnnen).

Resistenz:

Noch relativ selten; das Auftreten einer multiplen Resistenz (d.h. auch gegen Erythromycin)
wird beschrieben.
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3.2.7 Tiamulin

Tiamulin wird nur in der Veterindrmedizin eingesetzt. Synthetisches Derivat eines von
Basidiomyceten gebildeten Ausgangsproduktes. Steht als dlige Injektionsldsung bzw. als
wasserldsliches Produkt fir die Trinkwasserapplikaton zur Verfigung.

Wirkmechanismus:
Bakteriostatisch, bindet an 70S ribosomale Einheit und hemmt die Peptidyltransferase.

Wirkspektrum:

Breit: Mykoplasmen, grampositive, aerobe Bakterien (Staphylococcen, Streptococcen,
Aktinomyceten, Listerien), grampositive, anaerobe (Clostridien), gramnegative, aerobe
(Pasteurellen, Klebsiellen, Haemophilus, Leptospiren etc.).

Pharmakokinetik:

Gute orale bzw. parenterale Resorption; rasche hepatische Biotransformation; Ausscheidung
Uber Galle und Urin; als schwache Base leicht in Milch Ubertretend, wo es akkumuliert
(Jonenfalle, Milch : Serum =7.5:1).

Resistenz:

Geringe Resistenzausbildung bei Mykoplasmen, partielle Kreuzresistenz zu Tylosin und
Erythromycin. Tylosin-resistente Mykoplasmen empfindlich auf Tiamulin.

Applikation:
i.m. (Gewebereizung) oder p.o; nicht i.v. ; Einsatz bei Schweinen (Enzootische Pneumonie,

Mykoplasmose, Schweine-dysenterie, Leptospirose; Gefligel: Mykoplasmose, infektidse
Sinusitis.

Nebenwirkungen:

Tiamulin fuhrt bei gleichzeitiger Applikation von Jonophoren (Monensin, Salinomycin) zu
Unvertraglichkeiten bei Schweinen und Hihnern. Symptome: Neuromuskulare Stérungen
(Paresen, Paralysen), Inappetenz, Gewichtsverlust. Leberenzyme positiv; Gewebereizungen.
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3.3 Die Hemmer der DNS Synthese bzw. der DNS Gyrase

Ubersicht und Wirkmechanismen

Zu dieser Gruppe gehoéren die Sulfonamide, das Trimethoprim, die Rifamycine und die
Fluorochinolone. Die Sulfonamide und das Trimethoprim hemmen die Synthese eines flr die
Purinsynthese wichtigen Koenzyms, namlich die Tetrahydrofolsaure (FH4). FH4 wirkt als C-

Ubertrager (aus den Formylresten der Ameisensaure) in der Purinsynthese.

Struktur einer Purinbase:

/C _—N
N/\C \\C
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Abbildung 3.12.
Diese beiden C1-Kdrper werden von der FH4 vermittelt.

Die Sulfonamide werden von der Dihydropteroinsauresynthetase als alternatives Substrat
akzeptiert, was zur Synthese eines nicht weiter verwendbaren Reaktionsproduktes (d.h.
einem Sulfonamidderivat der Dihydropteroinsaure) fiihrt (siehe folgende Abbildung; beachte
die Strukturahnlichkeit der Sulfonamide mit dem natirlichen Substrat p-Aminobenzoesaure).
Das Trimethoprim hemmt einen spateren Schritt der FH4-Biosynthese, namlich die Dihydro-

folsaurereduktase.
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Abbildung 3.13: Angriffsstellen der Nukleinsauresynthese Hemmer

Die selektive Wirkung der Sulfonamide beruht auf dem Unvermdgen von Bakterien,
Dihydrofolsaure (Folsaure) aus dem umgebenden Milieu aufzunehmen. Die hohe Affinitat fr
die bakterielle Dihydrofolsdurereduktase erklart die selektive Wirkung von Trimethoprim. Die
Rifamycine hemmen die DNS-abhangige RNS Polymerase, die selektive Wirkung ergibt sich
ebenfalls aus der hohen Affinitat fir dieses Enzym.

3.3.1 Die Sulfonamide

Die Entdeckung der antibakteriellen Wirksamkeit der Sulfonamide war ein entscheidender
Durchbruch in der Geschichte der Chemotherapie, an deren Ausgangspunkt der Azofarbstoff
Prontosil rubrum stand. 1932 beschrieb Gerhard Domagk erstmals die antibakterielle
Wirkung dieses Farbstoffes, der schon 3 Jahre spater in die Therapie eingefiihrt wurde. Ein
Metabolit, das p-Aminobenzolsulfonamid, wies die gleiche Wirksamkeit auf, und wurde zum
Ausgangsprodukt flr unzahlige synthetische Derivate.
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Doppelt substituierte Derivate
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Abbildung. 3.14.: Das Sulfanilamid und seine Derivate

Die Sulfonamide sind kaum wasserlésliche Sauren, ihre Natriumsalze sind hingegen im
alkalischen pH Bereich I8slich. Die Ldsungen kdénnen ohne besondere Vorkehrungen
gelagert werden. Sulfonamide sollten nicht mit Ampicillin, Chloramphenicol, Kanamycin,
Streptomycin, Tetrazyclinen, oder Noradrenalin gemischt werden (Inkompatibilitat!).

Wirkmechanismus:
Siehe Abbildung 3.13.; bakteriostatisch, verzdgerter Wirkungseintritt bedingt durch das
Wirkprinzip der Substratkompetition.

Wirkspektrum:
Gram-positive und -negative Kokken (Streptokokken, Pneumokokken, Meningokokken);
Aktinomyzeten, Nokardien, E. coli, Enterobakter, Klebsiellen, Salmonellen, Shigellen, u.a.
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PHARMAKOKINETIK UND APPLIKATIONSARTEN:

Sulfonamid Anwendung Tierarten Verabfolgung
Infektionen Bemerkungen
Sulfaguanidin Gastrointestinal Hsgt Oral
Succinylsulfathiazol
Phthalylsulfathiazol
Sulfisoxazol Harnwege Hd, Ktz Oral
Sulfacetamid Auge Hsgt Lokal
Mafenide Haut Hsgt
Sulfathiazol Allgemein Pfd, Ktz, Rd, Trinkwasser oder
Sf, Schw, Hd Bolus (oral)
Sulfamethazin Allgemein Hsgt Oral; i.v.
Sulfamerazin Allgemein Hsgt Meist in Kombina-
tionspraparaten
zur Injektion
Sulfadthoxypyridazin Allgemein Rd, Schw Oral und i.v.
hohe Plasmabindung
Sulfadimethoxin Allgemein Hd, Rd, Pfd Bolus, i.m. i.v.
Sulfamethoxypyridazin  Allgemein Hd, Ktz Oral
Sulfachlorpyrazin Allgemein Hdhner Trinkwasser
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HALBWERTSZEIT IN STUNDEN

Mensch Rind Schaf Ziege Schwein Pferd Hund

Sulfadiazin 10-24 25 3-7 8.6 11
Sulfamethoxazol 8-12 2.3 1.9 3

Sulfathiazol 1.5

Sulfamerazin 15-30 8 5 9

Sulfamoxol 10 5.2

Sulfadoxin 170 11 11 9 16
Sulfadimethoxin 40 10 8.6 16 11 13
Sulfamethoxypyridazin 60 11

Sulfadimidin 11 4-10 2-9 20 16
Trimethoprim 10 1 0.5 1 2.5 3 3

Beachte, dass die Eliminationshalbwertszeiten beim Haustier generell wesentlich kirzer sind
als beim Menschen; eine Unterteilung in Kurz-, Mittel- und Langzeitsulfonamide erlbrigt sich
deshalb in der Veterinarmedizin.

Mit Ausnahme des Sulfadiazins, welches den intrazellularen Raum penetriert, verteilen sich
die Sulfonamide v.a. im extrazelluldaren Raum. Bei Mastitiden koénnen die
Milchkonzentrationen der Sulfonamide betrachtliche Werte erreichen. Die Elimination erfolgt
teils Uber Biotransformation, teils Gber glomerulare Filtration und tubulare Sekretion.

Nebenwirkungen und Toxizitat:

beim Tier eher selten, Nierenschadigung durch Kristallbildung (v.a. bei Karnivoren, beim
Gefligel wenn ungenigend Trinkwasser verabreicht wird); Hemmung der Vit. K1-
produzierenden Darmflora; Gewebeirritation nach i.m. Applikation; Thrombozytopenien nach
Langzeittherapien (Folsauremangel); Allergien.

Resistenzmechanismen:

Chromosomale Resistenz, welche sich wie beim Penicillin erst allmahlich entwickelt;
extrachromosomale Resistenz, v.a. bei Gram-negativen Erregern, durch Plasmide
Ubertragen. In resistenten Erregern wurde eine Dihydropteroinsduresynthetase mit niedriger
Affinitat fir Sulfonamide nachgewiesen. Ein zweiter Resistenzmechanismus beruht auf der
Uberproduktion von p-Aminobenzoesaure. Ferner hat man bei resistenten Bakterien eine
erhdhte metabolische Kapazitat der Sulfonamid-Inaktivierung nachgewiesen.
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3.3.2 Das Trimethoprim

Das Trimethoprim entstammt einer systematischen Evaluation von Pyrimidinderivaten auf
ihre antibakterielle Wirkung, das Grundprinzip der gesuchten Wirkung war bereits bekannt.
Trimethoprim wies eine 52'000 mal hoéhere Affinitat fir die bakterielle Dihydrofolsaure-
reduktase als fir das entsprechende Saugetierenzym auf, was seine selektive Wirkung
erklarte.

Wirkmechanismus:
Siehe Abbildung 3.13.; bakteriostatisch. Die sequentielle Hemmung der FH4-Synthese durch

Sulfonamide und Trimethoprim ergibt eine klassische Indikation fir kombinierte Anwendung
dieser beiden Chemotherapeutika (Beispiel: die Praparate Bactrim und Cotrimoxazol).

Pharmakokinetik:

Verteilung auch im intrazellularen Raum (inkl. ZNS), Plasmaproteinbindung im Bereich von
50%. Die Elimination erfolgt Uber hepatische Biotransformation, durch glomulare Filtration
und tubuldre Sekretion. Die Eliminationshalbwertszeiten sind wesentlich kurzer als beim
Menschen (siehe Tabelle auf vorangehender Seite). Wie bei den meisten Pharmaka, welche
zu einem wesentlichen Teil Uber Biotransformation eliminiert werden, sind die
Eliminationshalbwertszeiten in der neonatalen Phase wesentlich langer.

Applikationsarten:

Wie bei Sulfonamiden; gute enterale Resorption. Bei peroraler Kombinationstherapie
(Trimethoprim und Sulfomethoxazol) wird das Trimethoprim rascher resorbiert als das
Sulfomethoxazol. Fur eine optimale Wirkung sollte das Verhaltnis der Serumkonzentrationen
von Sulfomethoxazol zu Trimethoprim 20 zu 1 (40 ug/ml zu 2 pg/ml) sein. Beim Tier ergeben
sich aus pharmakokinetischen Grinden oft erhebliche, tierartlich unterschiedliche
Abweichungen von diesem Verhaltnis.

Toxizitat:

i.a. sehr gering, in der Veterindrmedizin praktisch unbekannt. In der Humanmedizin sind
Falle von Allergien, gastrointestinalen Stérungen (selten) und eine Knochenmarksdepression
(reversibel) beschrieben worden.

3.3.3 Die Rifamycine

Hauptvertreter ist das Antituberkulotikum Rifampicin. Da die Tuberkulose bei Haustieren aus
seuchenhygienischen Griinden nicht therapiert wird, findet dieses Antibiotikum in der
Veterinarmedizin keine Anwendung.
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3.3.4 Die Fluorochinolone (Gyrasehemmer)

Die Gyrasehemmer der Gruppe der Fluorchinolone stellen ein neueres Wirkprinzip dar und
sollten als Reserveantibiotika flir Problemfalle eingesetzt werden. In der Veterindrmedizin
wird fast ausschliesslich das Enrofloxacin eingesetzt, wahrend in der Humanmedizin das
Ciprofloxacin, ein Hauptmetabolit des Enrofloxacin, zum Tragen kommt.

Wirkmechanismus:

Das Wirkprinzip der Fluorochinolone (Hauptvertreter: Enrofloxacin) besteht in der Hemmung
der bakteriellen DNS Gyrase. Dieses Enzym katalysiert die negative, d.h. der helikalen
Drehung entgegengesetzte Windung ("gyri") der DNS in einer ATP-abhangigen Reaktion.
Die Reaktion verlauft nach dem schematischen Muster der untenstehenden Figur: Schnitt
durch den DNS Doppelstrang (A, B), Durchschlaufen der DNS durch die Licke (C, D) und
Ligation der Schnittenden (E). Durch mehrmaliges Wiederholen wird schliesslich die negative
Verdrillung drastisch erhéht. Diese Verdrillung ist nicht nur fir die enge "Verpackung des
DNS Fadens im Bakterium essentiell, sie ist auch eine Voraussetzung flr das normale
Funktionieren der Replikation, Transkription und Reparatur der DNS. Hemmer der DNS
Gyrase greifen daher in lebenswichtige Bakterienfunktionen ein, das Prinzip wirkt bakterizid.
Die Wirkstarke hangt aber von der Stoffwechsellage (ATP!) der Bakterien ab. Anaerobe
Bakterien sind resistent gegen Gyrasehemmer.
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Wirkspektrum:

Die Fluorchinolone wirken bakterizid, weisen ein breites Wirkspektrum auf (Gram-positive
und Gram-negative Keime, Mykoplasmen), und wirken auch gegen multiresistente Erreger
die ihre Empfindlichkeit auf Beta-Laktam-ABC, Aminoglykoside, Tetracycline und
Sulfonamid-Trimethoprim verloren haben.

Pharmakokinetik:

Abgesehen von der ausgezeichneten oralen und subkutanen Bioverfligbarkeit zeigt
Enrofloxacin eine gute Gewebepenetration. Der MIC ist erstaunlich niedrig, er liegt im
Bereich zwischen 0.008 pg/ml (gegen Pasteurella multocida) und 0.75 pg/ml (C. pyogenes).
Der Hauptmetabolit von Enrofloxacin ist Ciprofloxacin, welches beim Menschen ebenfalls
therapeutisch eingesetzt wird.

Applikationsarten:
oral, subkutan, intramuskular

Toxizitat:

GeringeToxizitat; bei Jungtieren ist aber wegen der knorpelschadigenden Wirkung
(Blaschenbildung) auf den Einsatz von Fluorchinolonen bis zum Abschluss des
Knochenwachstums zu verzichten.

Resistenz:

Anfanglich ging man davon aus, dass Fluorochinolone eine geringe Tendenz zur
Resistenzbildung aufweisen wirden, da sich die Bakterien diesem Wirkprinzip nur sehr
schwerlich entziehen koénnten. Leider wurde aber Enrofloxacin in den USA fur den
Masseneinsatz beim Mastgefliigel von der FDA zugelassen, ein Entscheid, der in
Fachkreisen Kopfschitteln ausldste. Inzwischen hat das Center of Veterinary Medicine der
FDA festgestellt, dass beim Mastgefliigel gehauft Fluorochinolon-resistente Campylobacter
auftreten, welche beim Menschen zu gefahrlichen Infektionen fliihren kénnen. Momentan
laufen zahlreiche Vorstosse, die auf ein Verbot des Enrofloxacin (und anderer
Fluorochinolone) beim Mastgeflligel in den USA abzielen.



Antimikrobielle Wirkstoffe 53

3.4 Die Hemmer der Membranfunktionen

Fur die Veterinarmedizin relevant sind die zyklischen Polypeptid-AB (Beispiel: Polymyxine,
Tyrocidin) und die Polyen-AB (Beispiel: Nystatin, Amphotericin). Letztere sind gegen Pilze,
nicht aber gegen Bakterien wirksam.

Die Struktur der bakteriellen Zellmembran und die Angriffsstellen der ABC

Aussen

2
/

Lipopolysaccharid

G
L

Integrales Membranprotein
(z.B. Porin)

Fettsauren

3¢

Abbildung 3.15

Die ABC dieser Gruppe beeintrachtigen die Integritat der Zellmembran, welche im
wesentlichen aus einer bilaminaren Lipidschicht mit eingelassenen Proteinen besteht. Durch
Stérung der hydrophoben Lipid-Lipid-Interaktionen (Detergentienwirkung) wird eine der
Hauptfunktionen der Membran, namlich die Aufrechterhaltung von lonengradienten, gestort.
Nach Aufnahme ins Zellinnere werden auch DNS- und Proteinsynthese gehemmt.
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Abbildung 3.16: Hemmer der Membranfunktionen

Die antimikrobielle Wirkung der Polypeptid-AB kommt dadurch zustande, dass die
hydrophoben Aminosaureketten nach aussen, die hydrophilen nach innen gerichtet sind. So
entsteht ein lipophiler Ring, der sich in die Membranschicht der Bakterien einflgt. Die nach
innen gerichteten lonenladungen bilden einen hydrophilen Kanal, der verschiedenen
wasserldslichen Zellbestandteilen den Durchtritt ermoglicht.

Resultat:

Durchlécherung der Membran. Die Polyen-AB binden an Steroidverbindungen in der
Membran von Pilzen (und Saugetierzellen) und erhéhen dadurch die Membranpermeabilitat.
Das Ausbleiben einer antibakteriellen Wirkung ist auf den geringen Steroidgehalt von
Bakterienmembranen zurlickzuflihren, die toxische Wirkung auf Saugetierzellen erklart sich
analogerweise aus dem hohen Steroidgehalt dieser Zellen (z.B. Hamolyse bei systemischer
Applikation wegen Platzen der relativ steroidreichen Erythrozytenmembran!).
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Struktur von Nystatin A (Polyen-AB):
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Abbildung 3.17

3.41 Die Polymyxine

Es handelt sich um stark basische, sehr gut wasserldsliche, Uber pH 6.0 und selbst bei
hohen Temperaturen stabile Verbindungen. Polymyxine sollten nicht mit Ampicillin,
Cephalosporinen, Chloramphenicol, Tetracyclinen, Nitrofuranderivaten, Makroliden,
Aminoglykosiden, Kortikosteroiden oder Vitamin C bzw. Vitaminen der B-Gruppe vermischt
werden (Inkompatibilitat!).

Wirkmechanismus:
Vide supra, bakterizid sowohl auf ruhende als auch auf proliferierende Keime.

Wirkspektrum:

Gram-negative Erreger (Pseudomonas, Colibazillen, Klebsiellen, Aerobacter, Salmonellen,
Shigellen, Haemophilus, Pasteurellen und Bordetellen). Wegen ihrer kationischen
Eigenschaften kdnnen Polymyxine auch anionische Endotoxine neutralisieren.

Pharmakokinetik:

Geringe Gewebepenetration, Plasmaprotein-bindung im Bereich von 50% (Rd). Die
Elimination erfolgt teils Uber Biotransformation, teils Uber glomerulare Filtration. Die
Eliminationshalbwertszeiten liegen zwischen 3 und 4 h (Rd).

Applikationsarten:

Fur die parenterale Anwendung kommt nur die i.m. Injektion in Frage. Lokale Applikation
moglich. Intramammar: starke Gewebsbindung und geringe Diffusion flihren zu lange
anhaltenden Wirkspiegeln (bis zu 25 Tage je nach Erreger und Dosierung).
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Toxizitat:
Nur nach parenteraler Applikation: Nephrotoxizitat, Neurotoxizitat; Gewebereizung.

Resistenzbildung:
Sehr selten.

3.4.2 Tyrocidin und Gramcidin

Das Tyrothricin ist ein Kombinationspraparat bestehend aus Tyrocidin und Gramcidin. Das
Wirkspektrum umfasst Gram-positive Keime. Eine Resistenzbildung ist wie bei den
Polymyxinen ausserst selten. Eine i.v. Applikation ist wegen der hohen Toxizitat (Hamolyse)
nicht mdglich, die Anwendung beschrankt sich auf die lokale Wundbehandlung und ev. auch
als Hals-Rachen-Antiseptikum.

3.4.3 Die Polyen-AB: Nystatin und Amphotericin B

Diese AB werden in der antimykotischen Chemotherapie eingesetzt. Beide sind sehr toxisch.
Nystatin wird lokal oder peroral appliziert; Amphotericin B wird nur bei schweren
systemischen Pilzerkrankungen i.v. eingesetzt.
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3.5 Hemmer durch Radikalbildung

Das Metronidazol [(1-B-hydroxyethyl)-2-methyl-5-nitroimidazol]

iHZCH ,OH

H__

O,N———

Abbildung 3.18

Viele Bakterien und Protozoen kénnen diese Verbindung aufnehmen. Gleichzeitig mit der
Aufnahme findet eine Reduktion der Nitrogruppe statt, erst dadurch entsteht die
antimikrobielle Aktivitat:

Zytotoxizitat

R R R FI
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Abbildung 3.19: Die Reduktion von 5-Nitroimidazolen durch Bakterien: | - 5-Nitroimidazol; Il -
Nitroradikalanion; III - Nitrosoderivat; IV - Hydroxylaminderivat.

Die Nitro-Gruppe wirkt als Elektronenakzeptor flr bakterielle Elektronentransportproteine
(Ferredoxine). Die dabei entstehenden, hochreaktiven Produkte Uben ihre zytotoxische
Wirkung wahrscheinlich Uber eine Schadigung der DNS aus (Genotoxizitat).

Wirkspektrum:

Antiparasitar; siehe Parasitologievorlesung. Anaerobe Kokken, anaerobe Gram-negative
Bazilli und anaerobe Gram-positive Sporenbildner.

Pharmakokinetik:

Nach p.o. Applikation ist die Bioverfugbarkeit fast 100%. Plasmaeiweissbindung ca. 10%,
Eliminationshalbwertszeit beim Hd: 4.4 h. Gute Gewebepenetration (inkl. ZNS), gute
Wirkspiegel in Vaginalsekret, Samen, Speichel, Milch. Die Elimination erfolgt teils Uber
hepatische Biotransformation, teils direkt renal.
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Nebenwirkungen und Toxizitat:
Selten schwer; v.a. Brechreiz, Durchfall, Appetitlosigkeit, Bauchschmerzen.

Resistenz:
Noch relativ selten.

3.5.1 Die Nitrofurane

Auch die Nitrofurane werden nach Aufnahme in die Erreger durch eine Nitro-Gruppen-
Reduktion zu einem antibakteriell wirksamen Metaboliten aktiviert.

Grundstruktur:

By
P
TN

QN o/ o

Abbildung 3.20

Die Sequenz der Reaktionsschritte ist im folgenden Schema zusammengefasst:
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Abbildung 3.21: | - Nitrofuran; Il - Nitroradikal-Anion; Il - Nitroso-Derivat; IV - Hydroxylamin-Derivat; V -
Aminofuran; VI - isomeres Nitril (Ring6ffnung); NR1 - Nitroreduktase 1; NR2 - Nitroreduktase 2.

Welches dieser Intermediarprodukte fir die Wirkung auf Bakterien verantwortlich ist, bleibt
noch zu klaren. Eine toxische Wirkung auf DNS (DNS Strangbriiche) konnte jedenfalls in
vitro nach Aktivierung von Nitrofuranen durch bakterielle Reduktasen nachgewiesen werden.
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Wirkspektrum:
Breit (Gram-positive und Gram-negative Erreger)

Wirkmechanismus:
Siehe oben, bakterizid

Pharmakokinetik:

Gute enterale Resorption, rasche renale Elimination; keine therapeutisch wirksamen
Gewebespiegel ausser in Nieren.

Applikation:
Peroral; Hauptindikation Harnweginfektionen.

Toxizitat:
Akute Toxizitat gering (Ausnahme: Kalb!); chronische Toxizitat: Mutagene und karzinogene
Metaboliten.

CAVE: Wegen der genotoxischen Wirkung der Radikalbildner sind folgende Wirkstoffe
seit 15. Januar 2001 fur den Einsatz bei lebensmittelliefernden Tieren in der Schweiz
verboten. Die Massnahme deckt sich mit einschlagigen Verfiigungen der EU.

*  Metronidazol
* Dimetridazol
* Nitrofurane (inkl. Furazolidon)

¢ Ronidazol

(Den Wortlaut der Verfiigung finden Sie unter http.//www.vpt.uzh.ch, Rubrik ,Verbotene
Wirkstoffe Nutztiere®.
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3.6 Neuere Strategien

Im April 2006 erschien eine Publikation von Eckert et al., in welcher eine neue Strategie zur
Erhdhung der Selektivitat von antimikrobiell wirksamen Substanzen prasentiert wird (Eckert
et al., Adding Selectivity to Antimicrobial Peptides: Rational Design of a Multidomain Peptide
against Pseudomonas spp., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 50: 1480-1488, 2006).
Mit dieser neuen Strategie wird versucht, eines der grossten Probleme der
Antibiotikaanwendung zu beheben: die mangelnde Selektivitdt, welche oft zu einer
Uberwucherung mit unerwiinschten Keimen wie Clostridium difficile, Staphylococcus aureus
oder Hefe wie Candida albicans fuhren kann.

Die Autoren beschreiben die Anwendung von spezifisch zielenden antimikrobiellen Peptiden
(STAMP: specifically targeted antimicrobial peptides). Dabei handelt es sich um kleine
lineare Peptide mit 3 verschiedenen Domanen: eine "targeting domain", welche spezifisch
auf ein Bakterium zielt, ein antimikrobiell wirksames Peptid und eine flexible Verlinkung,
welche die Domanen ohne Funktionsverlust verbindet.

In einer ersten Studie konnte gezeigt werden, dass ein Peptid von 36 Aminosauren
(G10KHc) in der Lage war, Pseudomonas-Bakterien selektiv zu treffen und abzutdten. Die
zielende Struktur war durch empirische Versuche ("trial and error") definiert worden. Als
antimikrobielles Peptid wurde Novispirin G10 verwendet. Das letzte ist wirksam gegen eine
grosse Zahl von grampositiven und gramnegativen Bakterien. Die Effektivitat des Konstrukts
istin Fig. 3.22 gezeigt.

Surviving Pm cfu/mL

10 | —=—Nopeptide~ ——3 uM G10
——6 uM G10 —=—3 uM G10KHc¢
—8—6 uM G10KHc

Fig. 3.22: Das Konstrukt mit zielender Struktur G10KHc ist wirksamer gegen Pseudomonas
mendocina als das vergleichbare antimikrobielle Peptid ohne zielende Struktur (G10).
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Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass der spezifisch zielende Teil dem ganzen Konstrukt
eine hohe Selektivitat verleiht. Diese ist aus der Fig. 3.23 ersichtlich.
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Fig. 3.23: Die hohe Selektivitat des G10KHc Konstruktes im Vergleich zu G10 (Novospirin G10 ohne
zielende Struktur), dargestellt als Abtétungsverhaltnis zwischen Pseudomonas mendocina und
Streptococcus mutans (<1 bedeutet hdhere Selektivitdt gegen Pseudomonas).

In der nachfolgenden Tabelle wird die antimikrobielle Wirksamkeit der verschiedenen
Komponente und des ganzen Konstruktes anhand der minimalen Hemmkonzentrationen
(MIC: minimal inhibitory concentration) gegen 3 verschiedenen Bakterientypen vergleichend
dargestellt:

TABLE 2. MICs of peptides novispirin G10, G10KHn,
G10KHc, and KH

Avg MIC? (pnM) = SD
Species and strain

G10 G10KHc G10KHn KH
Pseudomonas mendocina PM5 2.6 +1.34 28163 23x6.78 >25
Escherichia coli W3110 3.9:x 2.67 54 +1.11 >25 >25
Streptococcus mutans UA159 10:5:% 3.51. 10:5:%:3.51 >25 >25

Diese Tabelle zeigt, dass:
* der zielende Teil KH per se antimikrobiell nicht wirksam ist,

* der antimikrobiell wirksame Teil G10 eine dhnliche Wirkung gegen E. coli und Ps.
mendocina besitzt, wenn die zielende Struktur nicht anwesend ist,

e die Anordnung der Strukturen im Konstrukt eine Rolle spielt: der Konstrukt G10KHn, bei
welchem die zielende Struktur am N-Terminus platziert ist, ist deutlich weniger wirksam
als das Konstrukt G10KHc, bei welchem diese Struktur am C-Terminus angehangt ist,

*  G10KHc als Ausdruck der Selektivitat bis zu 5-mal wirksamer gegen Ps. mendocina als
gegen Sc. mutans ist.

In einer zweiten Studie wurde eine neue Strategie entwickelt (Eckert et al., Targeted Killing
of Streptococcus mutans by a Pheromone-Guided “Smart” Antimicrobial Peptide,
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 50: 3651-3657, 2006). Diesmal wurde ein
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bakterielles Pheromon als zielende Struktur gegen das Karies verursachende Bakterium
Streptococcus mutans eingesetzt. Solche bakterielle Pheromone dienen hauptsachlich der
Wachstumssynchronisation innerhalb Populationen. Es wurde zudem versucht, die Grésse
des Konstruktes zu reduzieren, um eine Massenproduktion zu ermdglichen. Deshalb setzte
sich das neue Konstrukt aus 16 Aminosauren des Novispirins G10 und 16 Aminosauren des
bakteriellen Pheromons CSP (competence stimulating peptide) zusammen.

In dieser zweiten Studie konnte folgendes gezeigt werden:

* Das Konstrukt zeigte eine 4- bis 5-mal hdhere Wirkung gegen Sc. mutans als das 16
Aminosauren langen Peptid aus Novispirin G10 alleine.

* Das Konstrukt war gegen Bakterien in Biofilmen nach sehr kurzer Zeit (1 Minute)
wirksam.

e Zudem wurden in einem heterogenen Biofilm mit Mischkulturen spezifisch Sc. mutans
abgetotet (Fig. 3.24)
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Fig. 3.24: Spezifische Wirkung des C16G2 Konstruktes gegen verschiedene Streptokokken.

Vorteile der STAMPs

¢ Flexibler Einsatz durch enorme Vielfalt. Diese wird erreicht durch beinahe
unbeschrankte Kombinationen zwischen zielenden und antimikrobiell wirksamen
Strukturen.

* Grosses Spektrum an Peptiden mit antimikrobiellen Eigenschaften.
* Schnelle Synthese kurzer Peptide (< 3 kD).

e Sehr hohe Spezifitat.

* zT wirksam gegen Bakterien in Biofilmen.

* Relativ geringe Toxizitat.

Nachteile der STAMPs

* Passende zielende Struktur muss flr jedes Bakterium determiniert werden. Begrenzte
Anzahl spezies-spezifischer Pheromone.

¢ Ganzes Konstrukt muss kurz und selektiv sein.
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3.7 Zusammenfassung

UBERSICHT UBER DIE WIRKMECHANISMEN EINIGER ABC

Makrolide

Lincosamide
Amphenicole
Fusidinsaure

Enrofloxacin
Danofloxacin
Marbofloxacin

Rifampicin

Gramicidin

Metronidazol
Nitrofurane

Penicilline
Cephalosporine
Bacitracin

Polymyxine

Streptomycin
Kanamycin
Neomycin
Gentamicin
Spectinomycin

Sulfonamide
Trimethoprim

Tetracycline

Tiamulin
Valnemulin

Hemmung der mitochondrialen
Proteinsynthese an Ribosomen (50 S).

Hemmung der DNS Gyrase

Hemmung der DNS-abhangigen RNS-
Polymerase

Bildet Kanale fiir einwertige Kationen (H*, K,
Na®) unabhangig vom Cholesteringehalt der
Membran. Entkoppelt die oxidative
Phosphorylierung.

Radikalbildner, DNS Schadigung

Stoérung der Biosynthese von
Bakterienwanden durch Hemmung der
Transpeptidierung. Penicillin hat strukturelle
Ahnlichkeit mit D-Ala-D-Ala.

Bilden lonenkanale in Membran,
neutralisieren Endotoxine

Hemmung der Proteinsynthese an Ribosomen

(30S-Untereinheit)

Hemmen Purinsynthese nach dem
Antimetabolitenprinzip

Hemmen die Anlagerung der Phenylalanin-
tRNA an die 30S-Einheit der Ribosomen.

Hemmen Proteinsynthese, binden an 50S-
ribosomale Einheit

Bakteriostatisch
Makrolide: bakterizid
in hohen Dosen

Bakterizid

Bakterizid

Mikrobiozid

Bakterizid

Bakterizid

Bakterizid

Bakterizid

Bakteriostatisch
In Kombination
bakterizid

Bakteriostatisch/-zid

Bakteriostatisch
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UBERSICHT UBER TOXIZITAT UND NEBENWIRKUNGEN EINIGER ABC

Antibiotika

Toxizitat

Bemerkungen

Amphotericin B

Bacitracin

Cephalosporine

Chloramphenicol

Florfenicol

Enrofloxacin
Danofloxacin

Erythromycin

Gentamicin

Gramicidin

Griseofulvin

Kanamycin

Monensin
Neomycin

hepatotoxisch
hamatotoxisch
nephrotoxisch

chronisch:
neurotoxisch
nephrotoxisch

relativ gering

akut: gering
chronisch: massig

im Durchschnitt,
gelegentlich aber letal

gering

relativ gering

gering
hepatotoxisch

nephrotoxisch
ototoxisch

massig hepatotoxisch
hamolytisch

akut: gering
chronisch:
nephrotoxisch
hamatotoxisch

neurotoxisch
nephrotoxisch

Muskelschaden
neuro- und
nephrotoxisch

Thrombopenie, Anaphylaxie maglich

Nebenwirkungen Uberwiegend nach
parenteraler Gabe: Krampfe, Atemlahmung,
Erbrechen. Deshalb nur topisch, oral!

Anaphylaxie und Allergie mdglich. Seltener
Nephrotoxische und zentralnervése Wirkungen.
Bei oraler Gabe Diarrhoe und Erbrechen
maoglich

Bei mehrfacher Gabe Stérungen der
Blutbildung undLeberschaden. Gelegentlich
Stérungen im Intestinaltrakt. Neugeborene
wegen fehlender Entgiftung besonders
empfindlich

Gelegentl. Anorexie, Leberschaden. Die
typischen UAW von Chloramphenicol treten
nicht auf.

Bei wachsenden Tieren: Knorpelschadigung

Stérungen des Gastrointestinaltrakts.
Leberschaden (chronisch). Schlechte lokale
Vertraglichkeit

Nephrotoxizitat v.a. bei reduzierter
Nierenfunktion

Oral besser vertraglich als parenteral

Stérungen der Hamatopoese. Gelegentlich
Allergien. Gastrointestinale Stérungen.
Teratogen.

Schadigung des VIII. Hirnnervs. Nierenschaden
bei chronischer Zufuhr. Neuromuskulare
Blockade

Stérung des Na*/Ca2*-Gleichgewichts
Nebenwirkungen seltener bei oraler Gabe als
bei i.m. Verabreichung.

Neuromuskulare Blockade (postsynaptisch)
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UBERSICHT UBER TOXIZITAT UND NEBENWIRKUNGEN EINIGER ABC

Antibiotika Toxizitat Bemerkungen
Penicilline bei den meisten Ausnahme: Kleine Nager wie Meerschweinchen
Spezies gering Goldhamster, Gerbil,...
Allergien moglich: Alle Penicilline sind kreuz-
sensibilisierend
Polymyxine neurotoxisch Schadigung des V. Hirnnervs

Sulfonamide
Trimethoprim

Tetracycline

Tiamulin
Valnemulin

nephrotoxisch

Allergien
hamatopoetische UAW

gastrointestinal

neuromuskular

Lokale Unvertraglichkeit, hamolytisch

Bei Carnivoren: Kristallbildung im Urin

Einlagerung in Knochen und Dentin (Jungtiere)

Metabolische Inkompatibilitat mit lonophoren-
ABC
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EINTEILUNG DER ABC NACH MIKROBIELLEN ZIELGRUPPEN

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
besonders gegen besonders gegen ,Breitspektrum- ~spezifische antimykotische
grampositive gramnegative ABC* ABC" gegen Wirkstoffe
Anaerobier

Penicilline Cephalosporine  Ampicillin, Metronidazol Amphotericin B
Cephalosporine (3./4. Generation) élmoxm?::!ln, Lincomycin, Nystatin

. . ; oxacillin , .
(1. Generation) Aminoglykoside | Clindamycin Griseofulvin
Bacitracin Polymyxin B, (C;eghalos?orl)ne Valnemulin

PO . Generation
Makrolide Colistin |
. Tetracycline
S Enrofloxacin,
Tilmicosin
Danofloxacin, Doxycyclin
Lincomycin, Marbofloxacin S , .
. . pectinomycin
Clindamycin _
Tulathromycin Chi henicol

Tiamulin oramphenicol,

Fusidinsaure

Florfenicol
Sulfonamide
(Trimethoprim)
Nitrofurantoin
Tiamulin
Pradofloxacin

Carbapeneme
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4 Die erworbene bakterielle Resistenz

4.1 Definitionen

Resistenz

Primare Resistenz

Sekundare Resistenz
Chromosomale Resistenz

Extrachromosomale
Resistenz

Kreuzresistenz

Multiple Resistenz

Einschritt-Resistenz

Mehrschritt-Resistenz

Toleranz

Integrons

Genkassette
Transposons

Selektionsdruck

Unempfindlichkeit einzelner Erreger gegen ABC

Genetisch fixierte Unempfindlichkeit gegeniber ABC

(,naturliche Resistenz®), z.B. Gram-negative Keime gegen
Penicillin G

Genetisch erworbene Unempfindlichkeit gegen ABC
Resistenzgen liegt auf dem Bakterienchromosom

Resistenzgen wird mit Plasmid auf Bakterium Ubertragen
(,Plasmidresistenz")

Resistenz gegen mehrere chemisch verwandte ABC (z.B.
Gentamicin + Kanamycin)

Resistenz gegen mehrere ABC aus verschiedenen ,Klassen®
(z.B. Penicilline + Tetrazykline) oder gegen ABC und
Desinfektionsmittel

Resultiert aus einem Mutationsvorgang, sprunghafter Anstieg
der MIC

Resultiert aus mehreren Mutationsvorgangen, stufenweiser
Anstieg der MIC

Ausbleiben einer bakteriziden, nicht aber bakteriostatischen
Wirkung

Genetische Elemente, die ortsspezifische Rekombinationen
auf Chromosomen oder Plasmiden fordern

Ansammlung von aktiven Genen in einem Integron
Bewegliche genetische Elemente, ,hiipfende Gene*

Intensitat mit welcher Umwelteinflisse zur Elimination eines
Organismus beitragen bzw. einen adaptiven Vorteil
beglnstigen.
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4.2 Die biochemischen Mechanismen der bakteriellen Resistenz

Die zur Resistenz flihrende genetische Veranderung manifestiert sich durch verschiedene
biochemische Mechanismen.

Resistenzmechanismen

ABC-Klasse Zielstruktur Efflux- Porine Inaktvie- V_erénderte
pumpen rung Zielstruktur
Penicilline Zellwand X X X X
Cephalosporine Zellwand X X X X
Aminoglykoside Ribosom X X X
Amphenicole Ribosom X X X
Tetracycline Ribosom X X
Makrolide Ribosom X X X
Lincosamide Ribosom X X
Pleuromutiline Ribosom X X
Fluoroquinolone DNA-Gyrase X X
Sulfonamide DNA-Synthese X
Trimethoprim DNA-Synthese X
Rifampicin RNA-Polymerase X X X
Fusidinsaure Ribosom X X
Nitroimidazole/-furane DNA X X
Polymyxine Zellmembran X X

Effluxpumpen

ABC werden durch Transmembranproteine aktiv aus Bakterienzellen herausbeférdert. Als
Energiequelle benutzen diese Effluxpumpen ATP oder ein Gegenstrom, entweder H* oder
Na’. In gramnegativen Keimen bestehen die Effluxpumpen aus grossen Proteinkomplexen,
welche die ganze Bakterienwand Uberspannen. Sie kdénnen ein enges (z.B. nur fir
Tetracycline) oder breites Spektrum (fir multiple ABC und Desinfektionsmittel) vorweisen.

Porine

Besonders wichtig sind Porine flir das Eindringen der Beta-Lactame in Gram-negative
Bakterien. Porine sind wassergeflillte Proteinkanale, welche vor allem in Gram-negativen
Keimen vorkommen. Sie Uberspannen die Aussenmembran und kontrollieren primar den
passiven Einstrom hydrophiler Molekille. Folgende Strategien kénnen den Influx durch
Porine und somit die Permeabilitét verringern: (1) reduzierte Synthese, (2) Mutation oder (3)
Blockierung der Kanale durch Proteine.
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Inaktivierende Enzyme

Das ABC wird durch Enzyme so modifiziert, dass es seine Wirkung nicht mehr entfalten
kann. Beispiele:

— Aufspaltung der Penicilline und Cephalosporine durch Beta-Lactamasen
— Methylierung, Adenylierung oder Phosphorylierung der Aminoglykoside
— Azetylierung von Chloramphenicol

Veranderung der Zielstruktur

Die Zielstruktur wird genetisch oder biochemisch verandert, so dass die Affinitat des ABC
drastisch gesenkt wird. Wichtiges Beispiel ist die Methicillinresistenz der MRSA
(methicillinresistente Staph. aureus): das Penicillin-bindende Protein PBP2 wird mutiert und
die Beta-Lactame kdnnen nicht mehr daran binden. Andere Beispiele:

— Makrolid-Resistenz durch Methylierung der ribosomalen RNA
— Fluoroquinolonresistenz durch Mutation der DNA-Gyrase

— Sulfonamid- und Trimethoprimresistenz durch mutierte Formen der Dihydropteroin-
Synthetase bzw. Dihydrofolsaure-Reduktase

— Vancomycinresistenz  durch  Modifizierung einer Untereinheit der Zellwand-
Peptidoglykane.

Kreuzresistenzen

Im engeren Sinne steht dieser Begriff flir eine simultane Resistenzentwicklung gegen
chemisch verwandte Stoffe. Der gleiche Begriff wird auch gebraucht, wenn eine einzige
Veranderung Mehrfachresistenzen gegen nicht verwandte ABC erzeugt. Z.B. filhren viele
Effluxpumpen zu Kreuzresistenzen, weil diese z.T. wenig selektiv sind und eine
Widerstandsfahigkeit gegen mehrere ABC und Desinfektionsmittel hervorrufen (,multidrug
efflux®). Weitere Beispiele von Kreuzresistenzen:

— MLSg-Phanotyp: Ein Enzym (Erm) methyliert die 23S ribosomale RNA und induziert die
Resistenz gegen Makrolide, Lincosamide und Streptogramine der Gruppe B.

— PhLOPS,-Phanotyp: Das Cfr-Enzym methyliert ebenfalls die 23S ribosomale RNA. Die
resultierende Resistenz umfasst Phenicole, Lincosamide, Oxazolidinone, Pleuromutiline
und Streptogramine der Gruppe A.

Riickzug in Biofilme

Biofilme entstehen an Grenzflachen zwischen Flissigkeiten und festen Unterlagen. Sie
bestehen aus einer Polysaccharid-Matrix sowie Bakterien, die 5-65% des Biofilmvolumens
ausmachen. Es wird geschatzt, dass Biofilme in Gber der Halfte aller bakteriellen Infektionen
beteiligt sind, besonders bei Wund-, Herzklappen-, Harntrakt, Mittelohr- und
Lungeninfektionen. Zudem sind Biofilme auf Implantaten, Venenkathetern und
Endotrachealtuben anzutreffen. Die haufigsten Erreger sind Staph. aureus, Staph.
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epidermidis, Ps. aeruginosa und E. coli. Biofilme gelten allgemein als ABC-resistent. Als
Grund dafir werden verschiedene Hypothesen formuliert:

— Mangelnde Penetration des Wirkstoffes (z.B. kédnnen positiv geladene Aminoglykoside
die negativ geladenen Polysaccharide kaum penetrieren)

— Inaktivierung der ABC durch Matrix-Enzyme
— Verminderte ABC-Wirkung wegen niedrigen pH- oder pO,-Werten

— Umwandlung der Bakterien zu ruhenden ,Persisters®, das heisst zu metabolisch inaktiven
Keimen, die nicht mehr durch ABC angreifbar sind.

Toleranz

Mit dem Begriff "ABC-Toleranz" bezeichnet man das Ausbleiben einer bakteriziden, nicht
aber bakteriostatischen ABC-Wirkung. Die Bakterien Uberleben ohne zu wachsen. Sobald
der Wirkstoff abgesetzt wird, proliferieren die Keime jedoch weiter. Das Phanomen wurde
urspringlich bei der Behandlung von Staphylokokken-Infektionen mit Penicillinen
beschrieben und es gibt Hinweise, dass diese Art der Toleranz z.B. bei bovinen
Mastitiserregern vorkommt. Ein &hnliches aber bisher weniger gut untersuchtes
Toleranzphdnomen wurde auch flir Fluoroquinolone und Aminoglykoside beschrieben.

Mechanismus: Die Wirkung von Beta-Lactam-AB kommt Gber zwei Stufen zustande. Zuerst
wird die Zellwandsynthese gehemmt (bakteriostatische Wirkung). Dadurch wird in einem
zweiten Schritt eine Gruppe von Murein-Hydrolasen aktiviert, die das Mureingerlst der
Zellwand spalten. Dies flhrt zu einer Lysis der Bakterien. Die Murein-Hydrolasen werden
deshalb unter dem Begriff Autolysinsystem zusammengefasst. Mutationen in diesem
Autolysinsystem flhren zu einem Ausbleiben der bakteriziden, nicht aber der
bakteriostatischen Wirkung von Beta-Lactam-AB.

4.3 Die Genetik der bakteriellen Resistenz

Gegen ABC treten natlrliche (primare) und erworbene (sekundare) Resistenzen auf. Bei
natirlichen Resistenzen kann der Erreger aufgrund spezifischer Eigenschaften
grundsatzlich nicht durch ein ABC angegriffen werden, womit definierte Licken im
Wirkspektrum der Substanz entstehen. Benzylpenicillin ist z.B. gegen Gram-negative
Bakterien unwirksam, weil es die aussere Membran nicht passieren kann. Ein weiteres
Beispiel ist die fehlende Wirkung der Zellwandsynthesehemmer gegen zellwandlose Keime.
Erworbene Resistenzen entstehen erst unter Selektionsdruck durch eine genetische
Adaptation, das heisst Gber Anderungen im Erbgut der Keime. Viele Resistenzdeterminanten
sind nicht erst seit Einfuhrung der ABC in der Medizin sondern schon wahrend der
Bakterienevolution vor Millionen Jahren entstanden. Als Fremdentwicklung werden daher
Vorgange bezeichnet, wodurch Resistenzen Uber die Aufnahme bereits bestehender Gene
von anderen Mikroorganismen erworben werden. Im Gegensatz dazu steht die
Eigenentwicklung, wobei neue Resistenzdeterminanten erst bei Kontakt mit einem ABC
entstehen. Wegen dem Selektionsdruck fordert prinzipiell jede ABC-Anwendung die
Resistenzentwicklung. Von grosster praktischer Bedeutung ist jedoch, dass erworbene
Resistenzen durch eine ungeniigende Dosierung der Wirkstoffe beglinstigt werden.
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Fremdentwicklung

Viele Resistenzgene haben sich unabhangig vom Einsatz der ABC in der Medizin entwickelt.
Diese Resistenzdeterminanten entstanden als Selbstschutz in Keimen, die selbst AB
produzieren, oder die mit AB-Produzenten im gleichen Mikrobiotop eng zusammenleben.
Diese Fremdgene finden dann zuféllig und Uber seltene Ereignisse Eingang in das Erbgut
von Bakterien, die mit Tier oder Mensch assoziiert sind. Sogar bei Einfihrung neuer
Wirkprinzipien existieren deshalb schon Keime, wenn auch in geringer Zahl, die passende
Resistenzdeterminanten aufweisen. Typische Beispiele sind Resistenzgene, die fir
Effluxpumpen oder inaktivierende Enzyme kodieren.

Eigenentwicklung

Darunter ist die Bildung resistenter Stammen durch Mutationen in bakterieneigenen Genen
zu verstehen. Ungerichtete Spontanmutationen treten mit einer Wahrscheinlichkeit von 107
pro Zelle und Bakteriengeneration auf, aber subletale ABC-Konzentrationen kdnnen diese
Mutationsrate um bis das 10-fache erhéhen. Dies geschieht durch eine ABC-induzierte
Bildung von Sauerstoffradikalen, welche die DNA angreifen und somit Mutationen auslésen.
In der Regel sind die Mutanten dem Wildtyp unterlegen, unter dem ABC-Einfluss kénnen
bestimmte Genmutationen jedoch zu einem Wachstumsvorteil filhren, sofern sie die
Empfindlichkeit der Erreger gegentiber dem Wirkstoff verringern. Durch Auswahl kommt es
zur Bildung resistenter Stamme. Haufige Beispiele sind Mutationen, welche die ABC-
Aufnahme erschweren oder die Bindung an Zielstrukturen vermindern. Ein Sonderfall der
Eigenentwicklung ist die Entstehung neuer Resistenzen durch die Veranderung von bereits
etablierten Fremdgenen. Beispiele hierflir sind Mutationen, die in Beta-Lactamase-Genen
auftreten und zu Beta-Lactamasen mit breitem Wirkprofil fihren.

Mutationsbedingte Resistenzen kdnnen mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten auftreten.
Eine weitere Einteilung betrifft daher die Zahl der dazu notwendigen Mutationen. Als Beispiel
einer Einschritt-Resistenz kommt es in Staph. aureus durch eine einzige Mutation zur
plétzlichen Unempfindlichkeit gegentber Rifampicin. Die Fluoroquinolon-Resistenz entsteht
in E. coli durch zwei Punktmutationen. Eine langsame Mehrschritt-Resistenz entwickelt
sich z.B. in Brachyspira hyodysenteriae gegen Pleuromutiline. In diesem Fall stellt sich die
Unempfindlichkeit stufenweise Gber mehrere Mutationen ein, die alle einen Teilbeitrag an die
Gesamtresistenz liefern.

4.4 Ausbreitung von Resistenzdeterminanten

Bakterien besitzen verschiedene Mechanismen fir den horizontalen Transfer ihres
genetischen Materials. Unter dem ABC-Selektionsdruck nimmt dieser Gentransfer
sprunghaft zu, womit den Bakterien eine ausserst flexible Anpassungsfahigkeit verliehen
wird. Im Darm von Saugetieren wird der Gentransfer zwischen Bakterien beschleunigt, weil
ABC das Milieu (pH, Redoxpotential, Konzentration der flichtigen Fettsauren) in der Weise
verandern, dass die Weitergabe von Resistenzdeterminanten beginstigt wird. Bei Vogeln
erlaubt auch das normale Darmmilieu — in Abwesenheit von ABC — die Ubertragung von
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Resistenzgenen. Drei Mechanismen des horizontalen Gentransfers sind bekannt:
Transformation, Phagentransduktion und Konjugation.

Transformation

Lebende Bakterien sind in der Lage, die DNA von zerfallenden toten Bakterien der gleichen
Art aufzunehmen und in ihr Genom einzubauen. Damit Ubernehmen sie genetische
Eigenschaften ihrer toten Artgenossen: Sie werden transformiert. War der DNA-Spender
Trager eines Resistenzgens, so kann der Empfanger dieses Gen Ubernehmen, dabei selber
resistent werden und diese Eigenschaft auch weitergeben. Diese Art der
Resistenzverbreitung ist wenig effektiv, weil die Transformationseffizienz niedrig ist. Sie
kommt vor allem bei den Gattungen Haemophilus, Streptococcus und Neisseria vor.

Phagentransduktion

Bakteriophagen sind Viren, die mit hoher Wirtsspezifitat Bakterien befallen, sich in ihnen
vermehren und beim Zerfall der Bakterienzellen frei werden. Bei der Phagenvermehrung in
der Wirtszelle erfolgt der Aufbau der Proteine der Phagenhiille unabhangig von der DNA-
Synthese. Anschliessend werden die Phagenproteine und -DNA zum fertigen Phagenpartikel
zusammengesetzt. Gelegentlich kommt es bei diesem Zusammenbau zu Fehlern: An Stelle
der Phagen-DNA wird ein Fragment des Bakterienchromosoms oder ein Plasmid in den
Phagenkopf aufgenommen (Abbildung 4.1).

Somit entstehen defekte Phagenpartikel, die bei der Bakterienlyse in die Umgebung
abgegeben werden. Wenn defekte Phagen zuféllig ein Resistenzgen aufgenommen haben,
so besteht die Mdglichkeit, dass dieses Uber den Weg der Phagentransduktion auf ein nicht
resistentes Bakterium Ubertragen wird. Durch Rekombination kann sich das vom defekten
Phagenpartikel in die Bakterienzelle injizierte Resistenzgen mit dem neuen
Bakterienchromosom oder mit Plasmiden verbinden. Es ist eine relativ effiziente Art der
Resistenzausbreitung, die sowohl bei Gram-positiven als auch Gram-negativen Keimen
vorkommt. Wegen der Wirtsspezifitdt der Bakteriophagen ist jedoch die Resistenzverbreitung
auf jeweils eine einzige Bakterienart beschrankt.
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Abbildung 4.1. Transduktion eines chromosomalen DNA-Fragments (a) und eines Plasmids (b).

Konjugation

Darunter versteht man eine Bakterienpaarung (bakterieller ,Sexualakt), wobei Uber
schlauchférmige Fortsatze (Pili) genetisches Material von ,mannlichen® auf ,weibliche”
Keime transferiert wird (Abbildung 4.2). Resistenzgene werden in Form von konjugativen
Plasmiden oder konjugativen Transposons von resistenten R*-Keimen auf nicht resistente R~
-Keime Ubertragen. Mittels Konjugation werden zwar nur die konjugativen Elemente
transferiert, nachtraglich kénnen die Resistenzgene aber auch an Chromosomen oder nicht
transferierbaren Plasmiden abgegeben werden. Weil die R™-Keime jetzt Trager der
Resistenzdeterminanten geworden sind, werden sie selbst zu R’-Keimen, welche die
entsprechenden Gene ebenfalls weitergeben kénnen (,Geschlechtsumwandlung®).
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Abbildung 4.2. Transfer eines konjugativen Plasmids. a) Paarbildung mit Pilus; b-d) Zwischenschritte des
Plasmidtransfers, wobei die neu synthetisierten DNA-Strange blau gezeichnet sind.

Die Effektivitat dieses Resistenztransfers rihrt davon, dass konjugative Elemente
unabhangig von der Zellteilung repliziet werden wund dass innerhalb einer
Bakteriengeneration multiple Konjugationen stattfinden kénnen. Allerdings kommt die
Konjugation fast ausschliesslich bei Gram-negativen Keimen vor. Im Gegensatz zur
Phagentransduktion, die jeweils an eine einzige Bakterienart gebunden ist, kann die
Konjugation nicht nur zwischen gleichartigen, sondern auch zwischen verschiedenartigen
Keimen erfolgen, solange diese nur Gram-negativ sind. Diese ,Promiskuitat ist klinisch von
besonderer Bedeutung, weil in der Darmflora resistente Keime durch Kontakt mit ABC
selektioniert werden. Uber Konjugation kénnen dann die Resistenzgene von apathogenen
auf pathogene Bakterien Ubertragen werden, so dass plotzlich Resistenzfaktoren in
Krankheitserregern auftreten, die selbst niemals mit ABC in Kontakt gekommen sind. Somit
stellt die Konjugation die effizienteste Ubertragung von Resistenzgenen dar.

Mobile genetische Elemente

Plasmide bestehen aus einer zirkularen DNA-Doppelhelix (Abbildung 4.3). Sie sind
extrachromosomal lokalisiert, kdnnen in mehreren Kopien vorliegen und sich unabhangig
von der Zellteilung replizieren. Plasmide, die Resistenzgene beherbergen, heissen auch R-
Plasmide. Daneben enthalten sie so genannte tra-Gene, welche fir die Ausbildung der
Sexualpili und fir den Transfervorgang zustandig sind. Ein schwerwiegendes Problem ist,
dass R-Plasmide haufig Resistenzgene gegen mehrere ABC tragen, das heisst sie sind flr
multiple Resistenzen verantwortlich. Vermittelt ein Plasmid z.B. die Resistenz gegen
Penicillin und Streptomycin, so genigt Kontakt mit einem der beiden Wirkstoffe, um auch die
Resistenzeigenschaft gegen das andere ABC zu selektionieren. Die resultierende
Bakterienpopulation ist sowohl gegen Penicillin, wie auch gegen Streptomycin unempfindlich.
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Abbildung 4.3. Typisches Plasmid, das zu Mehrfach-Resistenzen fiihrt. Das Transposon Tn217 kodiert fiir
eine Resistenz gegen Sulfonamide (sul/7) und enthélt ein Integron (In4), welches Resistenzgene fir
Chloramphenicol (CAT) und Aminoglykoside (AAC: Acetyltransferase; AAT: Adenyltransferase) umfasst.
Die anderen Transposons (Tn3, Tn10) kodieren fiir eine Beta-Lactamase (bla) bzw. eine Resistenz gegen
Tetrazyklin (tet). Weitere Gene kodieren fiir Replikationsenzyme (repA) und Komponenten des
Transfervorganges (tra). IS, Insertionssequenzen.

Die Resistenzausbreitung wird durch Rekombinationsprozesse beschleunigt, die eine sehr
flexible Umstrukturierung der bakteriellen DNA ermdglichen. Durch den Austausch von
mobilen Sequenzen sind vielfaltige und rasche Adaptationen mdglich. Eine besondere
Bedeutung haben dabei die als Integrons bezeichneten genetischen Elemente, die zur
ortsspezifischen Rekombination befahigt sind. Integrons enthalten ein Integrase-Gen,
welches fur den Einbau von Genen verantwortlich ist, und bestehen ferner aus einer
Erkennungssequenz fir die Integration und einem Genpromoter. Dank diesen Bestandteilen
sind Integrons in der Lage, Resistenzgene abzufangen, diese laufend zu integrieren und
deren Expression zu gewahrleisten. Die eingefangenen Gene werden als Genkassetten
bezeichnet. Durch sukzessive Integration von Resistenzgenen kommt es an eng
umschriebenen Stellen des Chromosoms oder eines Plasmids zu einer Haufung von
Resistenzgenen, was zur Mehrfachresistenzen flhrt.

Bei den Transposons handelt es sich um bewegliche (transponierbare) genetische
Elemente, die autonom und mit hoher Haufigkeit von einer DNA-Doppelhelix zu einer
anderen Uberspringen, z.B. vom Chromosom auf ein Plasmid oder umgekehrt. Man
bezeichnet sie deshalb auch als ,hipfende Gene“. Transposons sind durch
Insertionssequenzen gekennzeichnet und tragen einen Abschnitt, der fir Enzyme
(Transposase, Resolvase) kodiert, die bei der Transposition beteiligt sind. Daneben kénnen
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die Transposons auch Resistenzdeterminanten enthalten. Gewisse Transposons werden bei
der Transposition dupliziert, so dass eine Kopie am urspriinglichen Ort bleibt. Auch Integrons
kdnnen Bestandteil von transponierbaren Elementen sein. In diesem Fall entsteht ein
kombiniertes Mehrfachresistenz-Integron-Transposon (Abbildung 4.3). Viele Transposons
besitzen konjugative Eigenschaften, dass heisst sie werden 2zwecks Gentransfer
herausgeschnitten, zirkularisiert und tber Konjugation auf Empfangerzellen tGbertragen.

Problemkeime

Mobile  genetische Elemente verleihen den  Mikroorganismen eine enorme
Anpassungsfahigkeit und flhren zu multiplen Resistenzen, die zu einem sehr ernsten
Problem geworden sind. An dieser Situation sind Arzte und Patienten durch die oft kritiklose
Anwendung von ABC im hohen Masse mitschuldig. Es ist anzunehmen, dass sich auch bei
grosserer Sorgfalt Resistenzen entwickelt hatten, nur eben viel langsamer. Bedenklich ist die
Tatsache, dass es immer noch ein schwieriges Unterfangen ist, Medizinalpersonen den
sinnvollen ABC-Einsatz beizubringen (siehe Richtlinien unter Kap. 4.6). Eine Anreicherung
hoch resistenter Stamme erfolgt besonders im Spital, dem ,Nosokomium®, weil dort der
antibiotische Selektionsdruck am grossten ist. Diese Resistenzen verscharfen die
Problematik der nosokomialen Infektionen und verschiedene Akronyme weisen auf speziell
riskante Keime hin. Eines davon ist ESKAPE: Enterococcus faecium — Staph. aureus —K.
pneumoniae — Acinetobacter baumannii — Ps. aeruginosa — Enterobacter spp.

MRSA/MRSP. Die ersten methicillinresistenten Staph. aureus (MRSA) wurden 1961, gerade
zwei Jahre nach Markteinfiilhrung des Methicillins entdeckt. Diese Resistenz wird durch das
mecA-Gen verliehen, das flr ein modifiziertes Penicillin-Bindungsprotein kodiert. Dadurch
wird die Bindung aller Peniciline und Cephalosporine von der ersten bis zur vierten
Generation verhindert. Weil mecA jeweils auf einem mobilen genetischen Element liegt,
kdnnen zusatzliche Resistenzen mittransportiert werden, so dass viele MRSA auch gegen
Tetracycline, Makrolide und Fluoroquinolone unempfindlich sind. Im Jahre 1972 wurde der
erste MRSA-Stamm bei einer Kuh mit Mastitis entdeckt. Seitdem wurden MRSA-Stdmme bei
Pferden, Geflliigel, Kaninchen, Schweinen, Hunden und Katzen nachgewiesen, wobei
Tierarzte und Landwirte als Trager erscheinen und Schweine ein bedeutendes Reservoir
bilden. Die wichtigsten multiresistenten  Staphylokokken der Kleintiere  sind
methicillinresistente Staph. pseudintermedius (MRSP). In der Schweiz und Europaweit
wurde bereits ein multiresistenter MRSP-Stamm beschrieben, der gegen 6 verschiedene
ABC-Klassen unempfindlich ist. MRSP kénnen auf Menschen Ubertragen werden und
hartnackige Infektionenen verursachen. Die Diagnose der MRSA/MRSP ist umstandlich, weil
das mecA-Gen zuerst mit Oxacillin oder Cefoxitin induziert werden muss. Wird der Test ohne
Induktion durchgefiihrt, entsteht der triigerische Eindruck einer Empfindlichkeit. Die Therapie
ist ebenfalls problematisch und basiert oft auf ABC, die fir den humanmedizinischen
Gebrauch reserviert werden sollten.

ESBL. Dieser Begriff steht fur ,extended spectrum beta-lactamase”, das heisst Beta-
Lactamasen, die in der Lage sind, samtliche Penicilline und Cephalosporine der ersten bis
vierten Generation zu inaktivieren. Die Empfindlichkeit gegenlber Clavulansaure bleibt
jedoch erhalten. ESBL wurden erstmals 1983 bei K. pneumoniae und Serratia marcescens
festgestellt. Daneben ist das Auftreten von EBSL bei Ps. aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Proteus spp und E. coli bekannt. Die Behandlung dieser ESBL-Erreger ist
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schwierig und kann durch zusatzliche Resistenzen z.B. gegen Fluoroquinolone erschwert
werden, wobei in den meisten Fallen Carbapeneme das ABC der ersten Wahl darstellen.
Allerdings sind schon ESBL beschrieben, die auch Carbapeneme inaktivieren. Der erste
Bericht Gber ESBL bei Tieren stammt aus dem Jahr 1988, als diese Form der Resistenz in
einem E. coli-Isolat eines Laborhundes in Japan entdeckt wurde. Seitdem sind Gram-
negative Bakterien mit ESBL bei Hunden, Katzen, Schweinen, Gefliigel, Kaninchen und
Pferden weltweit beschrieben.

Ausbreitung iiber die Lebensmittelkette

Resistenzgene bei Tieren kdénnen direkt oder indirekt auf den Menschen oder auf
humanpathogene Erreger Ubertragen werden. Es stellt sich daher die Frage, ob durch die
ABC-Anwendung bei Nutztieren Resistenzgene selektioniert werden, die Uber eine
Kontamination der Lebensmittelkette schliesslich den Verbraucher gefédhrden. Diese
Beflirchtung ist prinzipiell berechtigt, doch lasst sich der Beitrag der Veterinarmedizin und
der Tierproduktion auf das Resistenzgeschehen in der Humanmedizin schwer abschatzen.
Zwar wird dieses Thema kontrovers diskutiert, doch weisen die vorhandenen
epidemiologischen Daten darauf hin, dass die ABC-Anwendung bei Nutztieren geringe
Auswirkungen auf die Resistenzproblematik beim Menschen hat und dass die bedenkliche
Resistenzlage in der Humanmedizin hauptsachlich durch die dort Gbliche Gbermassige und
ungezielte ABC-Anwendung verschuldet ist.

Trotzdem muss eine Risikominimierung auch auf der Ebene der Tierproduktion durchgefiihrt
werden. Zu berlcksichtigen sind insbesondere Leitlinien flr den sorgfaltigen Umgang mit
antimikrobiell wirksamen Tierarzneimitteln (siche Kap. 4.6). Bei der Produktion von
Lebensmitteln tierischen Ursprungs sind Massnahmen gegen das Auftreten von resistenten
Zoonoseerregern wie Salmonellen und Campylobacter besonders wichtig. MRSA werden
ebenfalls als potentielle Zoonoseerreger eingestuft. Grosse Beachtung finden auch
resistente Kommensalen wie Enterokokken und E. coli, die ebenfalls Uber Lebensmittel
verbreitet werden kdnnen.

In diesem Zusammenhang ist auch das Verbot von antimikrobiellen Leistungsférderer
(AML) zu begrinden. Seit den finfziger Jahren des letzten Jahrhunderts sind ABC in
niedrigen, meist subtherapeutischen Dosierungen dem Futter von Masttieren beigemischt
worden. Diese Massnahme basierte darauf, dass gewisse ABC die Futterverwertung
verbessern, die Gewichtszunahme beschleunigen, sowie die Krankheitsfallen in
Mastbetrieben reduzieren. AML-Dosierungen von maximal 100 mg pro kg Futter genigten,
um die genannten Wirkungen sowie einen um 3-15% ho&heren Betriebsgewinn zu erzielen.
Anfanglich waren die AML-Wirkstoffe mit jenen der therapeutisch eingesetzten ABC
identisch, spater wurde im europaischen Raum aus Grinden der Resistenzprophylaxe eine
strikte Trennung eingeflihrt. Nicht so in den USA, wo die Tetracycline weiterhin zu den meist
gebrauchten AML zahlen.

Seit 1999 ist der Einsatz von AML in der Schweiz verboten, die EU hat ein ahnliches Verbot
per 1. Januar 2006 vollzogen. Dieser Verzicht griindete eher auf konsumentenpolitischen
Uberlegungen als auf wissenschaftlichen Erkenntnissen. Der Europaische Gerichtshof hat in
einem Aufsehen erregenden Urteil die Behoérden aufgefordert, solche Entscheide auf
fundierte wissenschaftliche Daten abzustitzen!
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4.5 Monitoring des ABC-Verbrauches

Es ist unbestritten, dass der ABC-Einsatz bei Tieren und Menschen zur Selektion von
Resistenzen fiuhrt. Um dieses Risiko genauer abzuschatzen, werden entsprechende Daten
im Rahmen von Uberwachungsprogrammen gesammelt. Das Ziel dieses Monitorings ist
gemass WHO ,die Minimierung der negativen Einfliisse aus der Anwendung antimikrobieller
Wirkstoffe bei Nutztieren unter gleichzeitiger Garantie eines wirksamen und sicheren
Einsatzes derselben in der Veterindrmedizin®. Detaillierte Erhebungen zur Anwendung der
ABC bei Tieren — mit Angaben zu Indikation, Dosierung und Applikationsweg — sind nur in
wenigen Landern mdglich. Als Minimalerhebung werden in der Schweiz geméass Art. 36 der
Tierarzneimittelverordnung (TAMV) die verkauften ABC-Mengen, aufgeteilt nach Klassen
erfasst und von der Swissmedic verotffentlicht. Aus diesen Zahlen geht hervor, dass die
Schweiz das einzige Land in Europa ist, in welchem Sulfonamide die meist verkaufte
Wirkstoffklasse darstellen. Am haufigsten sind ABC-Praparate zur oralen Anwendung bei
Nutztieren, der grdsste Teil davon in Arzneimittelvormischungen (etwa zwei Drittel der
Gesamtmenge). Daher sind die Praparate flir Nutztiere bestimmend fir die Reihenfolge der
ABC in der Verbrauchsstatistik. Die folgende Tabelle zeigte die jahrlichen Mengen (in kg) der
in der Schweiz in Verkehr gebrachten ABC.

ABC-Klasse 2008 2009 2010 2011 2012
Sulfonamide 29129 27261 25696 23123 21554
Tetracycline 16727 15565 14756 13743 11997
Penicilline 13873 13258 13641 13963 13217
Aminoglykoside 3721 3573 3222 3324 3207
Makrolide 4280 4019 3822 3475 3313
Polymyxine 1577 1544 1489 1454 1058
Trimethoprim 1858 1752 1704 1549 1368
Cephalosporine 501 501 550 565 535
Fluoroquinolone 433 427 415 394 359
Amphenicole 253 271 258 284 232
Lincosamide 97 83 82 70 57
Andere* 42 52 83 407 261
Gesamtergebnis (kg) 72492 68306 65718 62352 57157

(*) Imidazole, Nitrofurane, Pleuromutiline, Polypeptide (ausser Polymyxine), Quinolone, Steroidantibiotika

Die starke Zunahme bei der Kategorie ,Andere” ist teilweise auf eine neue Zulassung fur ein
Praparat mit einem Pleuromutilinantibiotikum zurtickzufiihren.
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4.6 Umsichtiger Umgang mit ABC

Die British Veterinary Association hat folgende Richtlinien fir den umsichtigen Umgang mit
ABC (,prudent use®) in der veterinarmedizinischen Praxis erarbeitet. Durch Anwendung
dieses 8-Punkte-Plans kann die therapeutische Wirkung der ABC maximiert und gleichzeitig
die Resistenzentwicklung minimiert werden.

Ziel Massnahmen

. ] ¢ Besitzer einbeziehen, um Hygiene, Krankheitspravention
Abhangigkeit von ABC " P

1 ind und Tierschutz zu optimieren
vermindern * Infizierte Tiere wenn moglich absondern
* Nur bei bakteriellen Infektionen einsetzen und nur erkrankte
2 Unnétiger Einsatz von Tiere behandeln
ABC vermeiden * Besitzer Uber korrekte und gentigend lange Verabreichung
aufklaren, nicht unterdosieren
* Mogliche Zielkeime eingrenzen und Empfindlichkeit gegen
P des ABC ABC einschéatzen
3 aj::’;?“:: * ABC mit méglichst engem Wirkspektrum auswahlen
* Wirkmechanismus und Pharmakokinetik des ausgewahlten
ABC kennen
* Die Initialbehandlung basiert zwar meistens auf klinische
4 Keimempfindlichkeit Diagnose und ist empirisch...
tiberwachen * ...trotzdem sollte so oft wie mdglich ein Antibiogramm
durchgefihrt werden, auf jedem Fall bei Unwirksamkeit
* Prophylaktische Anwendung nur bei gefahrdeten Tieren
und...
Prophylaktische

e ...nur wenn belegt werden kann, dass Morbiditat oder
Mortalitat gesenkt wird

* Keimempfindlichkeit unter prophylaktischem Einsatz
verfolgen

5 | Anwendungen auf ein
Minimum begrenzen

Perioperativer Einsatz

¢ ABC nur bei Bedarf perioperativ einsetzen und...
6 | auf ein Minimum periop

e ...nur zusatzlich zu strengen aseptischen Bedingungen

begrenzen

Abweichungen im * Der Tierarzt/die Tierarztin muss in der Lage sein, die Wahl
7 | Behandlungsjournal des ABC zu rechtfertigen

festhalten * Behandlung und Krankheitsverlauf protokollieren

* Unwirksamkeit nach korrekter Auswahl und Therapie in
jedem Fall melden
* Adresse: http://www.vetvigilance.ch

8 Falle von
Unwirksamkeit melden

Beziglich der ABC-Auswahl wird das in der folgenden Tabelle vorgestellte Vorgehen
empfohlen. Quelle: Weese, J.S. ,Prudent use of antimicrobials® in Giguére, S. et al. (2006)
Antimicrobial Therapy in Veterinary Medicine, 4. Auflage, Blackwell, pp. 437—448. Eine
eigentliche ,schwarze Liste® wurde bisher nur in Finnland umgesetzt. Entsprechende
Richtlinien sind in der Schweiz in Diskussion. Die aufgefiihrten Wirkstoffe stellen nach
Meinung der Autoren mdégliche Kandidaten flir eine schwarze Liste dar.
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Kriterien

Beispiele

Initialbehandlung bakterieller Infektion
ohne Kultur und Antibiogramm

Penicilline und Cephalosporine
der ersten/zweiten Generation,
Sulfonamid-Trimethoprim,

Erste Wahl Wirkstoffe V\./e.rden auch in der . ) Tetracycline, Aminoglykoside
Humanmedizin angewendet, aber nicht fur (ausser Amikacin)
die Therapie schwerer Infektionen Amphenicole
Erst nach Keimidentifizierung und .
L . . Fluoroquinolone,
Antibiogramm sowie ungenligender Cephalosporine der
Zweite Wahl | Wirksamkeit der ABC erstef Wghl dritten/vierten Generation.
Bedeutung der Wirkstoffe fiir die Makrolide. Lincosamide
Humanmedizin wird héher eingestuft '
Erst nach Keimidentifizierung und
Antibiogramm und nur bei
Dritte Wahl lebensbedrohenden Infektionen falls ABC | Carbapeneme
der ersten/zweiten Wahl ungeeignet sind
Kritische Wirkstoffe in der Humanmedizin
Vancomycin, Telavancin,
Dalbavancin, Oritavancin,
Gesperrt . . Teicoplanin, Cephalosporine
»Schwarze \l;etme_ A_nwer;t_jqng in der der funften Generation,
Liste* eterinarmedizin Daptomycin, Tigecyclin,

Linezolid, Quinupristin-
Dalfopristin
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5 Futterungsarzneimittel, FUAM (friiher: Medizinalfutter)

Futterungsarzneimittel sind verwendungsfertige Tierarzneimittel mit einem Futtermittel im
weitesten Sinne (auch Milch und ev. Wasser) als Tragerstoff.

Arzneimittelvormischungen (AMV) (friiher: Konzentrate, Praemixe) sind Arzneimittel in
nicht verwendungsfertiger Form, die zum Einmischen in Futtermittel bestimmt sind. AMV
unterstehen seit Anfang November 2004 einer sogenannten Gruppenrevision, die flr jedes
Praparat unter anderem Indikationen, Kombinationen, Dosierungen, UAWs und allgemeine
Qualitdtsdaten (Mischbarkeit, Homogenitat der Verteilung,...) Uberprifen wird. Diese
Praparate werden somit dem neuesten Stand der wissenschftlichen Kenntnisse angepasst.

Arzneimittelvormischungen sind rechtlich den pharmazeutischen Spezialitaten gleichgestellt
und sind, falls sie gehandelt werden, von Swissmedic zu begutachten und zuzulassen.

Swissmedic = Schweizerisches Heilmittelinstitut,
Erlachstrasse 8, 3000 Bern 9, 031 322 02 11

Futterungsarzneimittel sind die ausschliessliche Domane der Tierarzte und man erwartet von
ihnen, dass sie verantwortungsvoll damit umgehen.

Der Einsatz von Fitterungsarzneimittel wird seit dem 1. September 2004 in der
Tierarzneimittelverordnung (TAMV) geregelt.

Rechtslage (TAMV Art 16 — 21): Arzneimittelvormischungen bzw. Fltterungsarzneimittel
sind rechtlich den pharmazeutischen Spezialitaten gleichgestellt. Das heisst, die Herstellung
muss den erhdhten Qualitdtsansprichen der pharmazeutischen Produktion genlgen. Die
Lieferung darf nur Gber "Berechtigte" (Tierarzte, lizenzierte Mihlen), aber nie an den
Tierhalter direkt erfolgen. Fir die Herstellung dirfen nur von Swissmedic zugelassene
Arzneimittelvormischungen verwendet werden. Diese sind im Tierarzneimittelkompendium
der Schweiz explizit aufgelistet. - Verstésse gegen diese und die untenstehenden
Vorschriften werden heute von den Gerichten sehr streng geahndet.

Behalter, Sacke und Silos sind mit der Aufschrift "Medizinalfutter" zu kennzeichnen und die
Sacke sind mit einer vollstdndigen Arzneimitteldeklaration zu versehen (Inhaltsstoffe,
Anwendungsdauer, Absetzfrist etc.)

Fur die Verschreibung von Fitterungsarzneimitteln ist das offizielle Rezeptformular von
Swissmedic zu verwenden. Ein Beispiel des Formulars befindet sich am Ende dieser
Sektion. Zuklnftig sollte dieses auch in elektronischer Form zur Verfligung stehen. Die
Verschreibung von AMV und FUAM wird im Art 16 TAMV definiert:
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Rezept fiir Fiitterungsarzneimittel = Urkunde! enthélt alle Angaben fir einmaligen
Einsatz des Fltterungsarzneimittels. Unter anderem sind folgende Angaben nétig:

* Name und Adresse des Tierhalters

* Tierart und Anzahl der zu behandelnden Tiere

* Indikation

* Bezeichnung und Zulassungsnummer der AMV

* Name und Adresse des behandelnden Tierarztes

e Datum der Verschreibung

* Das Original des Rezeptes geht an Hersteller
* Eine Kopie an Kantonstierarzt
* Eine Kopie an Tierhalter

* Eine Kopie bleibt beim TA in der Krankengeschichte (2 Jahre Aufbewahrungspflicht)
Nur der Bestandestierarzt ist ermachtigt, ein Rezept fir FUAM auszustellen.

Herstellungsbetriebe dirfen FUAM erst abgeben wenn das Rezept auf das amtliche Formular
vorliegt. Rezepte dlrfen nur einmal ausgefihrt werden und nachtragliche Ausstellung ist
verboten (Art 17).

Tierhalter durfen aus Einzelfuttermitteln, Futterzusatzen und Futterzusatzgemischen auf den
betriebseigenen Anlagen Mischfutter fir den eigenen Bedarf herstellen. Die Beimischung
von Arzneimittel in Futtermittel in hofeigenen Anlagen ist aber ein Herstellungsprozess und
bedarf einer Bewilligung von Swissmedic (Art 18). Ausnahmen sind die manuelle
Beimischung im Trog und die Herstellung von hdéchstens einer Tagesration. Die
Selbstmischer erhalten die Arzneimittelvormischung direkt vom Tierarzt nach entsprechender
Diagnosestellung. Die Rezeptkopie geht ebenfalls an den Kantonstierarzt.

N.B. eine Futtermihle darf Fltterungsarzneimittel nicht direkt dem Tierhalter weitergeben,
ohne den Bestandestierarzt einzuschalten. Fltterungsarzneimittel dirfen nicht an einen
andern Tierhalter weitergegeben werden.

Die verschiedenen Anforderungen an die Beimischung auf hofeigenen Anlagen werden
zusatzlich im Art 19 definiert: Vertrag mit fachtechnisch verantwortlicher Person, geeignete
Anlagen, AMV die sich zum Einsatz eignen und Dokumentationssystem.

Die Rolle und Anforderungen and die fachtechnisch verantwortliche Person sind im Art 20
enthalten. Die Anforderungen an die Anlagen sind ihrerseits im Art 21 definiert.
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Vorgehen bei therapeutischem Einsatz:

e prazise Untersuchung und Diagnose

* Bestimmung von Medikament, Dosierung, Futtermenge, Therapiedauer

* Ausflllen des Amtsformulars und Sendung an Herstellerbetrieb

e trifft in der Zwischenzeit Massnahmen zur Verhinderung der weiteren Ausbreitung der
Krankheit wie z.B. Einzeltierbehandlung, Separierung

Vorgehen bei prophylaktischem Einsatz (Beispiel: Einstellfutter):

* Bestandesbesuch (s. TAMV Art 10, nicht notig wenn eine TAM-Vereinbarung nach
Art 10.2 vorliegt!): bedingt Kenntnis der Bestandesprobleme: Fitterung, Hygiene,
notorische Problemkeime

¢ informiert sich beim Besitzer Gber Herkunft, Alter/Gewicht, Anzahl der einzustellenden
Tiere

* macht Kontrollbesuch, pruft:

Ausnahme: Rezept fir Einstall- und Entwurmungsfutter: liegt eine sogenannte TAM-
Vereinbarung vor (TAMV Art 10), kdbnnen Praparate zur Behandlung von Parasiten auf Vorrat
vorgeschrieben oder abgegeben werden. Die Menge entspricht den Bedarf fir maximal 12

Wirkung des Medikaments

ev. Wechsel des Medikaments

ev. Entfernen chron. Ausscheider

ev. Probeschlachtung mit Erregerisolation/Resistenznachweis

ev. Wechsel des Futterungsregimes

Monate (TAMV Art 11)

Pharmakologische Probleme

Verschiedene Faktoren kdnnen dazu fihren, dass die beabsichtigte Dosierung von ABC mit

Futterungsarzneimitteln nicht erreicht wird:

* verringerte Futteraufnahme wegen schlechter Palatabilitat oder krankheitsbedingt

*  Wirkstoffdefizite wegen Entmischung (Transport), thermischer Instabilitat
(Pelletierungsverfahren), Feuchtigkeit, Oxidation, chemisch-physikalischer
Inkompatibilitaten, Bindung an Futterbestandteile etc. (Die aktuelle (X1.2004)
Gruppenrevision der FUAM/AMYV versucht das Problem so weit wie méglich aus dem
Weg zu schaffen)
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6 Das Ruickstandsproblem

Rickstande von ABC in Lebensmitteln tierischer Herkunft haben in der Oeffentlichkeit zu
erregten Kontroversen geflhrt. Drei mégliche Folgen stehen im Vordergrund:

*  Fermentationshemmung (Yoghurt und Kaseproduktion)
* Sensibilisierung und Ausldsung allergischer Reaktionen

* Resistenzentwicklung von Bakterien durch Verabreichung kleiner Dosen in
supplementierten Futtern.

6.1 Die Fermentationshemmung

Das Problem stellt sich vor allem bei der Verunreinigung der Milch mit ABC. Da die
Pharmakokinetik intramammar angewendeter Medikamente je nach der Arzneimittelform

(siehe Tabelle) sehr verschieden ist, wirken sich Verwechslungen verhangnisvoll aus.

Ausscheidungsdauer von Penicillinen

in die Milch nach

intramammarer Injektion in

Abhangigkeit von der Arzneiform (wenn nicht anders vermerkt ca. 100'000 I.E. pro Viertel):

Penicillin Trager Ausscheidungsdauer (Tage)
Natrium-Penicillin-G H,O 1-2
Procain-Penicillin-G H,O 2-3
Benzathin-Penicillin-G H,O 3
Natrium-Penicillin-G H,O + Oel 3-4
Procain-Penicillin-G Oel 3-4
Natrium-Penicillin-G Oel + Wachs (200'000 L.E.) 8
Benzathin-Penicillin-G Oel 10
Natrium-Penicillin-G Paraffin + Al.stearat 6-12
Kalium-Penicillin-G Paraffin + Al.stearat 6-12
Benzathin-Penicillin-G Oel + Al.stearat 8-12
Paraffin + Al.stearat
Benzathin-Cloxacillin Oel + Al.stearat 3-9
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Die gesetzliche Sperrfrist von 5 Tagen bietet hier keinen absoluten Schutz. Bei der
parenteralen Anwendung (Sperrfrist 3 Tage) sind die Gefahren geringer. Da die minimale
Hemmkonzentration von Penicillin-G auf Laktobazillen etwa 0.02 |.E./ml betragt, ergibt sich
durch einfache Rechnung, dass 1 Million I.E. Penicillin - bei perakuten Mastitiden werden bis
4 Millionen I.E. pro Viertel gegeben - im schlimmsten Fall die Fermentation von 50'000 Litern
Milch verhindern. Juristisch haftet der Tierhalter fir den Schaden. Ihm wird erfahrungsgeman
eine Rechnung zwischen Fr. 2'000.- bis 10'000.- prasentiert. Der Tierarzt tut aber gut daran,
sich zu orientieren und den Tierhalter genau aufzuklaren, da er sonst moralisch mithaftet.

6.2 Das Allergie-Problem

6.2.1 ABC als Inmunogene

Viele ABC sind potente Immunogene, d.h. sie kdénnen einen Organismus primar
sensibilisieren. Allergische Reaktionen sind deshalb in der Humanmedizin bei der
Behandlung mit ABC haufig. Wesentlich ist flr die Immunisierung der Anwendungsort. Man
nimmt an, dass die perorale Aufnahme kleiner Mengen Uber kontaminierte Lebensmittel
tierischer Herkunft kaum zur Sensibilisierung flhrt. Penicillin-G wird ausserdem im
Magensaft zu ca. 70% =zerstért, doch ist nicht bekannt, wieweit Abbauprodukte als
Immunogene wirken kénnen.

6.2.2 ABC als Antigene

ABC koénnen bei sensibilisierten Menschen auch bei peroraler Aufnahme in kleinsten
Mengen als Allergene wirken und immunologische Reaktionen auslésen (Rdétung, Jucken,
Quaddelbildung). Da etwa 25% aller Menschen bei der parenteralen Behandlung mit
Penicillinen Uber langere Zeit sensibilisiert werden, sind solche Reaktionen nicht selten und
vor allem bei Sauglingen und Kleinkindern sehr unangenehm. Tddliche Reaktionen
(anaphylaktischer Schock) sind aber nach peroraler Aufnahme verunreinigter Lebensmittel
nicht zu beflirchten. Die kleinste bekannte Dosis eines Penicillines, die bei sensibilisierten
Konsumenten zu allergischen Reaktionen fiihrt, liegt jedoch bei 0.6 ug. Abgesehen von
Penicillinen sind auch Sulfonamide haufig beteiligt bei allergischen Reaktionen.

6.3 Andere rickstandstoxikologische Wirkungen

Allgemein sind die Konzentrationen von ABC vor allem im Muskelfleisch viel zu gering, um
direkt toxisch zu wirken. Zwei Ausnahmen sind aber erwahnenswert und tiermedizinisch
relevant:

Chloramphenicol kann beim Menschen auch in kleinen Dosen zu einer tddlichen
Knochenmarksaplasie fihren kdnnen. Die Inzidenz liegt bei etwa 1:10'000. Verantwortlich ist
maoglicherweise eine ldiosynkrasie. Retrospektive Untersuchungen haben ferner gezeigt,
dass diese Nebenwirkung keine erkennbare Dosis-Wirkungs-Beziehung aufweist.
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Sulfonamide kénnen abgesehen von hamatopoetischen Neben-wirkungen auch zahlreiche
Hypersensibilitdtsreaktionen hervorrufen. Geflirchtet ist das Stevens-Johnson-Syndrom, eine
toxische Nekrolyse der Haut, welche bei etwa 20% der Patienten tddlich ausgeht. Auch hier
wurde in retrospektiven Analysen keine erkennbare Dosis-Wirkungs-Beziehung gefunden.

Nitrofuranderivate (Furazolidon u.d.) kénnen auch in sehr kleinen Mengen kanzerogen
wirken. Aus diesen Grinden ist die Anwendung dieser Substanzen in vielen Landern bei
Lebensmittel-produzierenden Tieren verboten. In der Schweiz wurde diese Wirkstoffgruppe
zusammen mit andern Radikalbildnern (Metronidazol, Dimetridazol, Ronidazol) vom Einsatz
bei Nutztieren per 15. Januar 2001 ebenfalls ausgeschlossen.

,Unintentional Residues*:

Es kommt ofters vor, dass bei Rickstandsanalysen violative (d.h. die Toleranz- bzw.
Grenzwerte Uberschreitende) Rickstandsmengen von Antibiotika gefunden werden, ohne
dass im entsprechenden Betrieb ABC eingesetzt wurden. Folgende Ursachen kdnnen
vorliegen:

* ungenugendes Auswaschen von automatischen Tranke/ Fltterungseinrichtungen

* ,Recycling” von ABC Uber die Einstreu (nachgewiesen fir Sulfonamide bei Schweinen).

Riickstandsarme Therapiestrategien:

Aus rechtlicher Sicht sind fur die Rickstandsbeurteilung das Vorliegen von entsprechenden
Rickstandswerten in Milch und Fleisch ausschlaggebend, selbst wenn Tierarzt und
Tierbesitzer geltend machen kdénnen, die vorgeschriebenen Absetzfristen eingehalten zu
haben. Fir den Bauern ist es wirtschaftlich sehr interessant, die Anzahl Riickstandstage bei
seinen Tieren mdglichst gering zu halten. Deshalb lohnt es sich, bei der Therapiegestaltung
maoglichst auch das Rickstandsverhalten eines ABCs angemessen zu berlcksichtigen. Hier
ein paar Stichworte zum Vorgehen:

e Tierarzneimittelkompendium konsultieren, um ABCs mit kiirzesten Absetzfristen zu
selektionieren

* postantibiotische Effekte ausnltzen

*  Faktoren wie galenische Form, Alter des Tieres, gewisse Krankheiten etc. konnen
das Riickstandsverhalten drastisch beeinflussen

* flr die Mastitisbehandlung ist die Kombinationstherapie neu zu tGberdenken, d.h.
bezliglich Ruckstandsverhalten ist die lokale Anwendung eines ,eutergangigen® ABC in
Kombination mit der parenteralen Anwendung eines ,nicht-eutergangigen“ ABC
vorteilhaft.
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7 Das Resistenzproblem

7.1 Allgemeines

Fur die ganze Medizin ist die zunehmende Resistenz vieler pathogener Mikroorganismen zu
einem sehr ernsten Problem geworden. So wird in den Spitalern infolge von Hospitalismus
(Ansammlung multiresistenter Keime) das Wort Hygiene wieder gross geschrieben. An
dieser Situation sind Aerzte, Tierarzte und Patienten durch die oft kritiklose Anwendung von
ABC teilweise schuld. Immerhin ist anzunehmen, dass sich auch bei sorgfaltigerer
Anwendung Resistenzen entwickelt hatten, nur eben viel langsamer.

Vom ganzen Weltverbrauch an ABC entfallen etwa 2/3 auf die Humanmedizin und 1/3 auf
die Tiermedizin. In der Tiermedizin sind vor allem die supplementierten Futter unter
Beschuss gekommen.

Am bedenklichsten ist die Tatsache, dass es rund 40 Jahre nach der Einfihrung von ABC
immer noch ein hoffnungsloses Unterfangen ist, Medizinalpersonen deren sinnvollen Einsatz
beizubringen. Die Amerikaner rechnen global mit 50% (!) irrationalen Anwendungen. Eine
sorgfaltige Studie an einem Schweizer Krankenhaus (U. Wolfangel et al., Schweiz. Med.
Wschr. 105, 1047-1051, 1975) ergab folgende Resultate:

Von 681 antimikrobiellen Behandlungen (1/3 aller hospitalisierten Patienten erhielten ABC)
wurden 61% aller Therapien als rational, 16% als fraglich und 23% als irrational eingestuft.
Folgendes wurde an den 155 irrationalen Behandlungen beanstandet: unnétige Prophylaxe
(101), falsche Prophylaxe (66), unndtige Kombination (30), falsches ABC (33), keine
mikrobiologische Abklarung (26), Nichtbeachten des Resistenztestes (17), antagonistische
Kombination (11). Vergleichbare Untersuchungen aus der Tiermedizin liegen nicht vor. Die
Verantwortung des Tierarztes liegt vor allem bei der Verhinderung von Resistenzen jener
Keime, die fir Mensch und Tier pathogen sind. Im Vordergrund stehen hier
Enterobakteriazeen (Coli, Salmonellen, Shigellen).

7.2 Das Resistenzproblem und der Einsatz von ABC als
Leistungsforderer

Wie schon angedeutet, ist die Verwendung von ABC in supplementierten Futtern verboten
worden. Beflirchtet wird vor allem, dass Enterobakteriaceen resistent werden und dass diese
Resistenzen durch Plasmide zudem von nicht pathogenen auf pathogene Keime Ubertragen
werden kénnen. Es wurde immer wieder darauf hingewiesen, dass gerade die kleinen, Uber
lange Zeit angewendeten Dosen im Intestinaltrakt resistente Keime herauszichten. Die
Einwande sind prinzipiell berechtigt, doch lasst sich der "Beitrag" der Tiermedizin sehr
schwer abschatzen. Der Hinweis der Humanmediziner, sie wendeten ABC nur in
therapeutischen (lies in hohen, Resistenzen eher vermeidenden) Dosen an, ist nur auf dem
Papier richtig. Nur 30% aller Patienten halten sich aber an die Vorschrift des Arztes. Der
Rest nimmt die Medikamente gar nicht ein (ein stiller Protest gegen die "surconsommation
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meédicale"?) oder konsumiert sie nach persénlichem Gutdinken, d.h. wenn es besser geht,
wird die Dosis entsprechend reduziert, so dass "nutritive" Dosen sicher an der Tagesordnung
sind. All dies ist jedoch kein Freibrief fir den Tierarzt, der ihm gestattet, nutritive Dosen von
ABC, die der Therapie vorbehalten sind, iber Wochen anzuwenden.

7.3 Das Resistenzproblem und die prophylaktische und therapeutische
Anwendung von ABC

Bei der prophylaktischen und therapeutischen Anwendung von ABC liegt das
Resistenzproblem eher bei den Rickstadnden (siehe auch ,Das Riickstandsproblem®). Es
stellt sich die Frage, ob durch kleine Mengen von ABC in Lebensmitteln tierischer Herkunft
im Darm des Menschen Konzentrationen erreicht werden, die die Resistenzbildung férdern.
Einfache Berechnungen ergeben, dass die Gefahr beim Konsum von Muskelfleisch gering
sein muss, da der Muskel ein schlechter Speicher flir ABC ist, im Gegensatz zu Leber und
Niere, die bei genauer Nachprifung in ca. 10% aller Falle bakteriostatische Konzentrationen
von ABC enthalten. Immerhin kommen Fegato alla Veneziana und Rognons a la mode du
patron nicht haufig auf den Tisch.

Das Problem wird jedoch vom Gesetzgeber nicht bagatellisiert. Seit dem 1. Juli 1976
existieren flr die Fleischschauer zwingende Vorschriften Uber die Durchfihrung von
Hemmstofftests bei Verdacht auf unzuldssige Medikamentenrickstdnde in den
Schlachttieren, sowie Uber die Beschlagnahme von Fleisch und Organen bei positivem
Ausfall des Testergebnisses. (vgl. Vorlesung Rickstandstoxikologie).
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8 Die haufigsten Siinden im Umgang mit ABC

8.1 Der Einsatz als Fiebermittel

Ein Witzbold hat einmal Fieber als Zustand relativen Antibiotikamangels bezeichnet. In
Wirklichkeit gibt es viele Ursachen von Fieber, die atiotrop nicht mit antimikrobiellen ABC
bekampft werden kénnen:

* praktisch alle viralen Infekte

* Parasitosen, die einer speziellen Behandlung bedtrfen (Antiparasitika)
* Malignome verschiedensten Ursprungs

* viele Kollagenkrankheiten

*  Arzneimittel (drug-fever)

*  Gifte.

8.2 Unterlassen eines chirurgischen Eingriffs

Purulente Exsudate, avaskulare nekrotische Gewebsstlicke, wie z.B. Sequester, sowie
Nierensteine und Fremdkdrper, brauchen primar eine chirurgische Therapie. Die Heilung der
Begleitinfektion tritt oft ohne ABC ein. Die Unterlassung chirurgischer Massnahmen ist als
Kunstfehler zu betrachten.

8.3 Fehlende bakteriologische Information

Etwa die Halfte aller ABC-Behandlungen an Spitalern werden ohne genligende Diagnose
durchgeflhrt. Der grdsste Teil aller "Chemoprophylaxen" ist sinnlos und kombinierte ABC-
Gaben ersetzen allzu oft prazise Untersuchungen. Schrotschusstherapien sind nicht nur
unnitz und teuer, sondern auch recht gefahrlich. Die Beseitigung der lebenswichtigen
Bakterienflora flhrt leicht zur Ausbreitung von Pilzen und zum Auftreten nicht therapierbarer
todlicher Infektionen. Dies ist vor allem dann der Fall, wenn die Abwehr des Patienten
geschwacht ist.

8.4 Unterdosierung der ABC

Nachgerade hat es sich herumgesprochen, dass einige ABC recht toxisch sind. Es ist aber
sinnlos, z.B. Aminoglykoside aus lauter Angst zu niedrig zu dosieren und damit den
Therapieerfolg ernstlich zu gefahrden.
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8.5 Gleichsetzen einer Therapieresistenz mit einer ABC-Resistenz

Das Versagen einer ABC-Therapie kann sehr viele Grinde haben. Allein eine ABC-
Resistenz in Betracht zu ziehen, ist manchmal verhangnisvoll. Unter Umstanden wird
namlich das ABC der Wahl abgesetzt und ein weniger geeignetes verabreicht. Zwei haufige
Grinde seien hier aufgeflhrt:

* Mangelnde Mitarbeit (Compliance) des Patienten oder Tierhalters. Nur etwa 40% von
ihnen verwenden die ABC nach Vorschrift! Hier gilt es, geschickt nachzufragen.

* Ungenltgende Konzentration am potentiellen Wirkort. Hier gilt es, entweder die Dosis zu
erhdhen oder eine andere galenische Form oder einen anderen Verabreichungsweg zu
wahlen.

8.6 Falsche Interpretation eines bakteriologischen Befundes

Der Nachweis eines Erregers ist nicht mit dem Nachweis einer Infektion gleichzusetzen, und
der negative bakterielle Befund schliesst die Infektion nicht aus. Der Bakteriologe "befundet”,
was bei ihm wachst. Der Bericht des Bakteriologen muss in einen sinnvollen Zusammenhang
gestellt werden.
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9 Einige an den Kliniken vewendete ABC

STOFF

A. Zellwandsynthesehemmer

HANDELSNAMEN

Ampicillin

Phenoxymethyl-Penicillin

Amoxycillin
Cephalexin
Bacitracin
Cloxacillin
Vancomycin
Benzylpenicillin

Procain Penicillin

B. Proteinsynthesehemmer

Ampitab, Albipen

Monocillin

Clamoxyl

Cephaseptin

Neotracin

Lactocillin, Latodurin

Vancocin

Duplocillin, NeoRemusin, Miliopen

Mammacillin, llcocillin

Kanamycin
Gentamicin

Neomycin

Chlortetracyclin
Oxytetracyclin
Chloramphenicol
Florfenicol
Clindamycin
Lincomycin
Spiramycin
Tylosin
Erythromycin
Roxithromycin

Doxycyclin

Kantrex
Garamycin, Frieso-Gent

Enteran; Euterinjektoren:
Latodurin, Neoremusin

Aureomycin, Chrysomycin
Terravends, Engemycin
Cortiphenol, Mindarin, Chloromycetin

Nuflor

Linocin

Stomamycin, Rovamycin
Tylan

Erythrocin, llotycin

Rulid

Doxyseptin
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STOFF HANDELSNAMEN

C. Hemmer der Nukleinsduresynthese bzw. der DNS Gyrase

Sulfaguanidin Intestovet

Sulfathiazol Cibazol, idem
Sulfadimethoxin Maxulvet

Sulfamethazin idem

Phthalyl-Sulfothiazol Enteran

Sulfapyrazol Vesulong

Sulfonamid(e) und DHF- Bactrim, Vetoprim, Duoprim,
Reduktase-Hemmer Rota TS, usw.

Rifamycine, Rifampicin Rimactan, Rifocin
Enrofloxacin Baytril

D. Hemmer der Membranfunktion

Ketoconazol Nizoral
Chlormidazol Myco-Synalar
Econazol Pevet

Tyrocidin Lemocin

Gramicidin

Polymyxin Colistin, Mastimyxin
Nystatin

Amphothericin
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STOFF HANDELSNAMEN

E. Wirkung uiber Radikale

Metronidazol

Flagyl, Elyzol, Stomorgyl

Nitrofurane *) Furadantin Topic
Nitrofurazol

Nitrofurantoin

Nifuroquin Abimasten

*) Nitrofuranderivate sind wahrscheinlich karzinogen und dirften in absehbarer Zeit
verschwinden.

F. Storung der Mikrotubuli (wie Vinca-Alkaloide)

Griseofulvin Fulcin, Likuden

G. Sogenannte Desinfektionsmittel

Phenylhydrargyrum Spersasept
Clioquinolum Vioform
Chlorquinaldol Sterosan
Mundidone Betadine

lodpyrrolidon Vetadine
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10 Antibiotika der ersten, zweiten und dritten Wahl gegen
spezifische Erreger

(aus: Goodman and Gilman's "The Pharmacological Basis of Therapeutics", Pergamon

Press, 1996)

l. Gram-positive |Diseases Drug order of choice
Cocci: First Second Third
Staphylococcus  |Abscesses Methicillin- Nafcillin or oxacillin A cephalosporin (G1) |Clindamycin
aureus Bacteremia sensitive Vancomycin Erythromycin
Endocarditis Trimethoprim-
Pneumonia sulfamethoxazole
Osteomyelitis + rifampin
Cellulitis Ciprofloxacin +
Other rifampin
Methicillin- Vancomycin Ciprofloxacin + Trimethoprim
resistent rifampin sulfamethoxazole +
rifampin
Streptococcus Pharyingitis Penicillin A cephalosporin (G1) |Erythromycin
pyogenes Scarlet fever Amoxicillin Vancomycin Clindamycin
(group A) Otitis media, sinusitis
Cellulitis
Erysipelas
Pneumonia
Bacteremia
Toxic shock-like syndrome
Other systemic infections
Streptococcus Endocarditis Penicillin G £ gentamicin |Ceftriaxone Vancomycin
(viridans group) Bacteremia
Streptococcus Bacteremia Ampicillin or penicillin G A cephalosporin (G1) |Vancomycin
agalactiae Endocarditis + an aminoglycoside
(group B) Meningitis Ampicillin or penicillin G |Ceftriaxone or Chloramphenicol
+ an aminoglycoside cefotaxime
Streptococcus Endocarditis See viridans streptococci |- -
bovis Bacteremia
Streptococcus Bacteremia Penicillin G A cephalosporin (G1) |Chloramphenicol
(anaerobis Endocarditis Clindamycin Erythromycin
species) Brain and other abscesses
Sinusitis
Streptococcus Pneumonia |Penicillin-sensitive |Penicillin A cephalosporin (G1) |Chloramphenicol
pneumoniae Arthritis (minimal inhibitory |Amoxicillin Trimethoprim- A macrolide
(pneumococcus) |Sinusitis concentration sulfamethoxazole Clindamycin
Otitis (MIC)
<0.1 pg/ml) or
intermediately
resistant (MIC >=
0.1 and <0.1)
Penicillin-resistant |Ceftriaxone or cefotaxime |Clindamycin Chloramphenicol
(MIC >=1.0) Vancomycin Trimethoprim-
Penicillin sulfamethoxazole
Endocarditis |Penicillin-sensitive |Penicillin Ceftriaxone or Chloramphenicol
Meningitis (MIC <0.1) cefotaxime
Other serious| penigillin-interme- | Ceftriaxone or cefotaxime |Vancomycin + rifampin |Chloramphenicol
infection diately resistant
(MIC >=0.1 and
<1.0)
Penicillin G re- Ceftriaxone or cefotaxime |Chloramphenicol -
sistant (MIC >= Vancomycin + rifampin
1.0) Vancomycin + cefotaxime
Enterococcus Endocarditis or other serious Gentamicin + penicillin G |Vancomycin + -

infection (bacteremia)

or ampicillin

gentamicin

Urinary tract infection

Ampicillin or penicillin

Vancomycin

Ciprofloxacin
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Il. Gram- Diseases Drug order of choice
negative Cocci First Second Third
Moraxella Otitis Amoxicillin + clavulanate |A cephalosporin Ciprofloxacin
catarrhalis Sinusitis Ampicillin + sulbactam (G2 or G3) Tetracycline
Pneumonia Trimethoprim- Erythromycin
sulfamethoxazole
Neisseria Penicillin-sensitive Ampicillin + probenecid or |Ceftriaxone, cefixime, or |Erythromycin
gonorrhoeae amoxicillin + probenecid cefoxitin Spectinomycin
(gonococcus) Penicillin G + probenecid |Deoxycycline Ciprofloxacin or
ofloxacin
Penicillinase-producin Ceftriaxone or cefixime Cefoxitin Ciprofloxacin or
Spectinomycin ofloxacin
Neisseria Meningitis Penicillin G Ceftriaxone or cefixime |Chloramphenicol
meningitidis Carrier state (posttreatment) |Rifampin Minocycline Ciprofloxacin
(meningococcus)
. Gram- i Drug order of choice
" ... |Diseases . .
positive Bacilli First Second Third
Bacillus "Malignant pustule” Penicillin G Erythromycin A cephalosporin (G1)
anthracis Pneumonia Doxycycline Chloramphenicol
Corynebacterium|Pharyngitis Erythromycin Clindamycin A cephalosporin
diphtheriae Laryngotracheitis Rifampin
Pneumonia
Other local lesions
Carrier state Erythromycin - -
Corynebacterium|Endocarditis Penicillin G £ an Rifampin + Penicillin G |-
species, * Infected foreign bodies aminoglycoside Ampicillin-sulbactam
aerobis Bacteremia Vancomycin
and anaerobic
(diphtheroids)
Listeria Meningitis Ampicillin or Penicillin G Trimethoprim- -
monocytogenes + Gentamicin sulfamethoxazole
Bacteremia Ampicillin or Penicillin G Trimethoprim- Erythromycin
+ Gentamicin sulfamethoxazole Chloramphenicol
Erysipelothrix Erysipeloid Penicillin G Erythromycin Chloramphenicol
rhusiopathiae Doxycycline
Clostridium Gas gangrene Penicillin G Cefoxitin, cefotetan, Imipenem
perfringens cefizoxime Chloramphenicol
and other Clindamycin Doxycycline
species
Clostridium Tetanus Penicillin G Clindamycin Doxycycline
tetani Vancomycin
Clostridium Antibiotic-associated colitis |Metronidazole (oral) Vancomycin (oral) -

difficile
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IV. Gram-negative
Bacilli

Diseases

Drug order of choice

First Second Third
Eschericia coli Urinary tract infection Trimethoprim A penicillin + a Aztreonam

sulfamethoxazole penicillinase inhibitor Nitrofurantoin
Ciprofloxacin or ofloxacin |An aminoglycoside Dexycycline
A cephalosporin (Gl)
Ampicillin + an
aminoglycoside

Other infections Ampicillin + an An aminoglycoside Trimethoprim-

Bacteremia

aminoglycoside
A cephalosporin (Gl)

A penicillin + a
penicillinase inhibitor

sulfamethoxazole
Ciprofloxacin or

Aztreonam ofloxacin
Enterobacter Urinary tract and Imipenem A broad-spectrum Trimethoprim-
species other infections An aminoglycoside penicillin sulfamethoxazole

Ciprofloxacin or
ofloxacin

Proteus mirabilis

Urinary tract and

Ampicillin or amoxicillin

A cephalosporin

Ciprofloxacin or

other infections An aminoglycoside ofloxacin
Proteus, other Urinary tract and An aminoglycoside A penicillin + a b- Aztreonam
species other infections A cephalosporin (G3) lactamase inhibitor Imipenem
Pseudomonas Urinary tract infection A broad-spectrum An aminoglycoside Imipenem or
aeruginosa penicillin Aztreonam meropenem
Ceftazidime
Ciprofloxacin or ofloxacin
Pneumonia A broad-spectrum Ceftazidime + an Aztreonam + an
Bacteremia penicillin + aminoglycoside aminoglycoside
an aminoglycoside Ciprofloxacin + a broad- |Imipenem + an
spectrum penicillin or aminoglycoside
an aminoglycoside
Klebsiella Urinary tract infection A cephalosporin An aminoglycoside Trimethoprim-
pneumoniae Mezlocillin or piperacillin |sulfamethoxazole
Ciprofloxacin or
ofloxacin
Pneumonia A cephalosporin + an Mezlocillin or piperacillin |A penicillin + a
aminoglycoside + an aminoglycoside penicillinase
Aztreonam inhibitor
Imipenem
Salmonella Typhoid fever Ciprofloxacin or ofloxacin |Ampicillin Chloramphenicol
Paratyphoid fever Ceftriaxone
Bacteremia Trimethoprim-
sulfamethoxazole
Acute gastroenteritis No therapy No therapy or No therapy or ampicillin
Norfloxacin or ciprofloxacin |trimethoprim-
sulfamethoxazole
Shigella Acute gastroenteritis Ciprofloxacin or Trimethoprim- Ampicillin
norfloxacin sulfamethoxazole
Serratia Variety of nosocomial and |Imipenem Aztreonam Ticarcillin-clavulanate

opportunistic infections

Cefoxitin, cefotetan, or a
third-gen. cephalosporin
A broad-spectrum

or
piperacillin-tazobactam

penicillin
+ an aminoglycoside
Acinetobacter Various nosocomial Imipenem A cephalosporin (G3) Trimethoprim-
infections An aminoglycoside sulfamethoxazole
Haemophilus Otitis media Trimethoprim- Cefuroxime axetil Ciprofloxacin
influenzae Sinusitis sulfamethoxazole Amoxicillin or ampicillin  |Azithromycin
Pneumonia Amoxicillin-clavulante
Epiglottitis Ceftriaxone or cefotaxime | Trimethoprim- -
Meningitis Chloramphenicol sulfamethoxazole
Ampicillin-sulbactam
Haemophilus Chancroid Ceftriaxone Ciprofloxacin A sulfonamide
ducreyi Trimethoprim- Doxycycline
sulfamethoxazole
Erythromycin
Brucella Brucellosis Doxycycline + gentamicin | Trimethoprim- Chloramphenicol
Doxycycline + rifampin sulfamethoxazole
Trimethoprim + rifampin + gentamicin
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clarithromycin

IV. Gram-negative |Diseases Drug order of choice
Bacilli First Second Third
Yersinia pestis Plague Streptomycin + a Doxycycline Chloramphenicol
tetracycline Ciprofloxacin
Yersinia Yersiniosis Trimethoprim- A cephalosporin (G3) Ciprofloxacin or
enterocolitica sulfamethoxazole ofloxacin
Sepsis An aminoglycoside
Chloramphenicol
Francisella Tularemia Streptomycin or Doxycycline Chloramphenicol
tularensis gentamicin Ciprofloxacin
Pasteurelle Wound infection (animal  |Amoxicillin-clavulanate Doxycycline -
multocida bites) Penicillin G A first-generation
Abscesses cephalo-
Bacteremia sporin or ceftriaxone
Meningitis
Vibrio cholerae Cholera Doxycycline Trimethoprim- Chloramphenicol
Ciproflaxacin or ofloxacin |sulfamethoxazole
Flavobacterium Meningitis Vancomycin Trimethoprim- Rifampin
meningosepticum sulfamethoxazole
Pseudomonas mallei |Glanders Streptomycin + a Streptomycin + -
tetracycline chloramphenicol
Pseudomonas Melioidosis Ceftazidime or ceftriaxone |Imipenem -
pseudomallei Trimethoprim- Chloramphenicol
sulfamethoxazole
Campylobacter Enteritis Ciprofloxacin or ofloxacin |Erythromycin Clindamycin
jejuni Azithromycin or
clarithromycin
Campylobacter Bacteremia Gentamicin Ceftriaxone Ciprofloxacin or
fetus Endocarditis Ampicillin Imipenem ofloxacin
Meningitis Ampicillin Ceftriaxone Chloramphenicol
Fusobacterium Ulcerative pharyngitis Penicillin G Metronidazole Erythromycin
nucleatum Lung abscess, empyema |Clindamycin A cephalosporin (G1) Doxycycline
Genital infections Chloramphenicol
Gingivitis Cefoxitin
Calymmatobacteriu |Granuloma inguinale Doxycycline Trimethoprim- -
m sulfamethoxazole
granulomatis
Streptobacillus Bacteremia Penicillin G Streptomycin Erythromycin
moniliformis Arthritis Doxycycline Chloramphenicol
Endocarditis
Abscesses
Legionella Legionnaires' disease Erythromycin + rifampin Ciprofloxacin Trimethoprim-
pneumophila Azithromycin or sulfamethoxazole

+ clofazimine
* ciprofloxacin

V. Acid-Fast Bacilli |Diseases Drug order of choice

First Second Third
Mycobacterium Disseminated disease in | Clarithromycin + Rifabutin Amikacin
avium-intracellulare |AIDS ethambutol Rifampin

Mycobacterium Pulmonary, miliary, renal, |Isoniazid + rifampin + Isoniazid + rifampin + Rifampin + ethambutol
tuberculosis meningeal, pyrazinamide + ethambutol|ethambutol + streptomycin
and other tuberculous
infections
Mycobacterium Leprosy Dapsone + rifampin Clofazimine -
leprae Ofloxacin
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VI. Spirochetes Diseases Drug order of choice
First Second Third
Treponema pallidum |Syphilis Penicillin G Ceftriaxone Dexycycline
Treponema pertenue |Yaws Penicillin G Doxycycline -
Streptomycin
Borrelia burgdorferi |Erythema chronica Doxycycline Amoxicillin Ceftriaxone
(Lyme disease) migrans - skin Azithromycin or
clarithromycin
Stage 2 - Ceftriaxone Penicillin G Tetracycline
neurological, cardiac,
arthritis
Borrelia recurrentis  |Relapsing fever Doxycycline Erythromycin Penicillin G
Leptospira Weil's disease Penicillin G Doxycycline -
Meningitis
VII. Actinomycetes Diseases Drug order of choice
First Second Third
Actinomyces israelii |Cervicofacial, abdominal, |Penicillin G Doxycycline Erythromycin
thoracic and other lesions |Ampicillin
Nocardia asteroides |Pulmonary lesions Trimethoprim- Minocycline t a Imipenem
Brain abscess sulfamethoxazole sulfonamide Amikacin
Lesions of other organs A sulfonamide Amoxicillin-
clavulanate
Ceftriaxone
VIIl. Miscellaneous |Diseases Drug order of choice
Agents First Second Third
Ureaplasma Nonspecific urethritis Doxycycline Erythromycin -
urealyticum
Mycoplasma "Atypical pneumonia" Erythromycin Azithromycin or
pneumoniae Doxycycline clarithromycin
Rickettsia Typhus fever / Murine Doxycycline Chloramphenicol -
typhus
Brill's disease / Rocky
Mountain spotted fever/
Q fever / Rickettsialpox
Clamydia psittaci Psittacosis (ornithosis) Doxycycline Chloramphenicol -
Chlamydia Lymphogranuloma Doxycycline Erythromycin -
trachomatis venereum Azithromycin
A sulfonamide
Trachoma Doxycycline Erythromycin A sulfonamide
Azithromycin
Inclusion conjunctivitis Doxycycline Erythromycin A sulfonamide
blennorrhea) Azithromycin
Nonspecific urethritis Doxycycline Erythromycin A sulfonamide
Cervicitis Azithromycin
Chlamydia Pneumonia Doxycycline Erythromycin -
pneumoniae Azithromycin or
clarithromycin
Pneumocystis carnii |Pneumonia |Mild or Trimethoprim- Trimethoprim-dapsone  |Atovaquone
in impaired |moderate sulfamethoxazole Clindamycin-primaquin
host disease
Moderately | Trimethoprim- Pentamidine Trimetrexate
severe sulfamethoxazole Clindamycin-primaquin
or severe
disease
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IX. Fungi Diseases Drug order of choice
First Second Third
Candida species Cutaneous or vaginal trush |Ketoconazole or Itraconazole -
fluconazole
Nystatin
Oral trush Ketoconazole or ltraconazole -
fluconazole
Clotrimazole
Nystatin
Deep infection Amphotericin B £ - -
flucytosine
Fluconazole
Coccidioides immitis |Disseminated Amphotericin B Fluconazole or -
(nonmeningeal) itraconazole
Meningitis Amphotericin B Itraconazole -
Fluconazole
Histoplasma Chronic pulmonary Ketoconazole or Amphotericin B Fluconazole
capsulatum disease itraconazole
Disseminated Amphotericin B Itraconazole -
Blastomyces All Ketoconazole or Amphotericin B -
dermatitidis itraconazole
Paracoccidioides All Ketoconazole or Ampbhotericin B followed |-
brasiliensis itraconazole by a sulfonamide
Sporothrix schenckii |Cutaneous lodide Itraconazole -
Extracutaneous Amphotericin B Itraconazole -
Aspergillus species |Invasive Amphotericin B Itraconazole Liposomal
amphotericin B
Agents of All Amphotericin B - -
mucormycosis
Cryptococcus Pulmonary None or amphotericin B - -
neoformans Meningitis Amphotericin B + - -
flucytosine
Fluconazole
X. Viruses Diseases Drug order of choice
First Second Third
Herpes simplex virus |Genital disease Acyclovir - -
Keratoconjunctivitis Trifluridine Acyclovir Idoxuridine
Encephalitis Acyclovir - -
Neonatal HSV Acyclovir - -
Mucocutaneous HSV in Acyclovir Foscarnet -
immunocompromised host
Varicella zoster virus |Herpes zoster or variella in |Acyclovir Foscarnet -
immunocompromised host;
pregnancy
Variella or herpes zoster in |No therapy Acyclovir Famciclovir
normal host
Cytomegalovirus Retinitis in patients with Ganciclovir Foscarnet -
AIDS
Human AIDS Zidovudine Dideoxycytosine (ddC) |Stavudine
immunodeficiency HIV antibody positive and Dideoxyinosine (ddl)
virus CDh4
count less than 500/mm®
Influenza A Influenza Amantadine Rimantadine -

Respiratory syncytial
virus

Pneumonia and
bronchiolitis of infancy

Ribavirin (aerosol)

Human papilloma
virus

Genital papilloma

Interferon alfa




