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15 Antibakterielle Pharmaka

15.2 Allgemeine Charakteristika
von Antibiotika und
Begriffsbestimmungen

15.2.1 Pharmakodynamik
B Wirktyp (Wirkungstyp)

Durch Angriff an bestimmten bakteriellen Strukturen wir-

ken Antibiotika

1. bakterizid (Bakterizidie =irreversible Schddigung und
Abtotung einer Bakterienpopulation) oder

2. bakteriostatisch (Bakteriostase =reversible Hemmung
des Wachstums bzw. der Vermehrung einer Bakterien-
population).
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Abb. 15.2 Einfluss von Antibiotika auf die Zahl der tiberlebenden
Bakterien (Ordinate) in Abhangigkeit von der Zeit, die ein
Antibiotikum in effektiven Konzentrationen einwirkt (Abszisse).
Ohne Behandlung nimmt die Zahl der Gberlebenden Bakterien zu
(schwarze Linie), wahrend sie durch ein bakterizid wirkendes
Antibiotikum schnell abnimmt (rote Linie). Durch eine bakterio-
statisch wirkende Substanz kommt es in Verbindung mit der
korpereigenen Immunabwehr zu einer langsameren Abnahme der
Zahl (blaue Linie). Sogenannte Persister (,nicht oder langsam
wachsende Keime*) werden unabhdngig vom Wirktyp nicht durch
ein Antibiotikum erfasst. Persister sind Bakterien, die unter
Antibiotikaeinfluss weder sterben noch - wie im Falle von
Resistenzen — wachsen.

Dieses als Wirktyp oder Wirkungstyp (Tab. 15.1) bezeich-
nete Charakteristikum eines Antibiotikums stellt ein wich-
tiges Auswahlkriterium dar. Wie in Abb. 15.2 dargestellt,
bewirken bakterizid wirkende Antibiotika durch Abtétung
der Bakterien eine schnelle Reduktion der Bakterienpopu-
lation. Bei einer Bakteriostase hdngt die Abnahme hin-
gegen starker von der korpereigenen Immunabwehr ab.
Daher ist ein bakterizid wirkendes Antibiotikum bei Im-
mundefiziten bzw. bei gleichzeitiger Gabe immunsuppres-
siver Arzneimittel zu bevorzugen. Nachteile des durch Bak-
terizidie bedingten raschen Anstiegs von toten Keimen
bzw. Bakterienbestandteilen konnen allerdings darin be-
stehen, dass die damit gebildeten entziindungsausldosen-
den Substanzen vom Wirtsorganismus nicht entsprechend
schnell beseitigt werden. Werden sowohl ruhende als auch
proliferierende Keime von einem Antibiotikum abgetotet,
spricht man von einer primar bakteriziden Wirkung (Ami-
noglykoside, Fluorchinolone), wihrend eine Abtétung von
ausschlieflich proliferierenden Bakterien als sekundar
bakterizide Wirkung (z.B. B-Lactam-Antibiotika) bezeich-
net wird. Entsprechend erfolgt auch eine Unterscheidung
in konzentrationsabhdngige und zeitabhangige Bakterizi-
die (5.409).

B Wirkungsmechanismen

Hauptangriffspunkte bei bakteriziden Wirkungen sind die
Zellwand, Zellmembran und die Nukleinsduren der Bakte-
rien (Abb. 15.3). An der Zellwand greifen B-Lactam-Anti-
biotika (z.B. Penicilline, Cephalosporine) in die Synthese
des Peptidoglykangeriists (Murein) ein, das in der Sduge-
tierzelle nicht existiert. Eine Stérung der Zellwandsynthese
fithrt zum Platzen und zur Lysis der Bakterienzelle (bakte-
riolytisch). Die in der Humanmedizin verwendeten Glyko-
peptidantibiotika interferieren auf einer anderen Stufe mit
der Mureinsynthese. Zur Lysis der Bakterienzelle fiihren
auch Substanzen, die eine direkte (Polymyxine) oder indi-
rekte (Aminoglykoside) Schddigung der bakteriellen Zell-
membran bewirken. Ebenfalls bakterizid wirken die sog.
Gyrasehemmer (Fluorchinolone), indem sie die bakterielle
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Cephalosporine

Struktur und Funktion
der Zellmembran
(bakterizide Wirkung)
direkt: Polypeptide
indirekt: Aminoglykoside

Struktur und Funktion der DNA
(bakterizide Wirkung)
Fluorchinoline,

Nitrofurane,

Nitroimidazole

||
L

Folsdure-
metabolismus
Trimethoprim

I

DHF

Sulfonamide

/
\\f/\\//\\//\\/f\\//\\/fg\\/ Proteinsynthese
= 50S-Untereinheit
MRNA z.B. Amphenicole,
Ribosomen Lincosamide,
et |
PAB 30S O / 30S-Untereinheit

DNA

z.B. Aminoglykoside,

Tetrazykline

Abb. 15.3 Angriffsorte von Antibiotika in Bakterien; PAP = p-Aminobenzoat, DHF = Dihydrofolat, THF = Tetrahydrofolat.

aus: Loscher u.a., Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie fiir Veterindrmedizin (ISBN 9783132195813)
© 2016 Enke Verlag in Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York



Tab. 15.1 Wichtige Charakteristika der tiermedizinisch relevanten Antibiotika. Vereinfachte Ubersicht: Besonderheiten bei einzelnen Tier-

15.2 Merkmale von Antibiotika

arten sowie zu bestimmten Wirkstoffen (z. B. Vertraglichkeit, erweitertes Spektrum, pharmakokinetische Besonderheiten) sind nicht be-

riicksichtigt.
Wirkstoff- Wirkstoffe Wirktyp/ Wirkungs-  therapeu- Neben- Gewebe-
klasse Wirkungsmechanismus spektrum tische wirkungen* gangigkeit
Breite’ (Vq)?
Aminogly- Apramycin, primar bakterizid gramnegativ, gering Neurotoxizitat, gering
koside Gentamicin, (konzentrationsabhdngig) z.T. gram- (syste- Ototoxizitdt,
Kanamycin, Bildung von ,Nonsense- positiv misch) bis  Nephrotoxizitdt
Neomycin, Proteinen®, Stérung der Zell- mittel
Spectinomycin, membran-Permeabilitdt (oral/lokal)
Streptomycin,
Dihydrostrep-
tomycin
Ampheni-  Chlorampheni- bakteriostatisch breit: gram-  mittel/gro8 Knochenmark- groB8 (auch
cole col, Florfenicol Hemmung der Proteinsynthese positiv und suppression Blut-Hirn-
(Fenicole) gramnegativ Schranke)
B-Lactame: Aminopeni- sekundar bakterizid breit: gram-  groR8 Allergiepotenzial, — mittel
Penicilline cilline (Ampi-  (zeitabhangig) positiv und Kreuzallergie
cillin, Amoxicil- Hemmung der Zellwand- gramnegativ maoglich zwischen
lin) synthese B-Lactamen
Amoxicllin + sekundar bakterizid auch B-Lacta- groR Allergiepotenzial,  mittel
Clavulansdure  (zeitabhangig) masebildner Kreuzallergie
Hemmung der Zellwandsyn- maoglich zwischen
these B-Lactamen
Benzylpenicillin - sekundér bakterizid grampositiv. grol Allergiepotenzial,  mittel
(zeitabhéngig) (Pasteurellen) Kreuzallergie
Hemmung der Zellwand- maoglich zwischen
synthese B-Lactamen
Cloxacillin, sekundar bakterizid grampositiv. grof Allergiepotenzial, — mittel
Oxacillin (zeitabhdngig) Kreuzallergie
Hemmung der Zellwand- moglich zwischen
synthese B-Lactamen
B-Lactame: frithe Genera- sekundar bakterizid grampositiv,  grof Allergiepotenzial,  mittel
Cephalo-  tionen: (zeitabhéngig) z.T. gram- Kreuzallergie
sporine z.B. Cefalexin ~ Hemmung der Zellwand- negativ maglich zwischen
synthese B-Lactamen
neuere Genera- sekunddr bakterizid breit: gram-  groRR Allergiepotenzial,  mittel
tion: z.B. Cefo- (zeitabhéngig) positiv und Kreuzallergie
perazon, Cefo- Hemmung der Zellwand- gramnegativ, maoglich zwischen
vecin, Ceftiofur, synthese B-Lactamase- B-Lactamen
Cefquinom bildner
Fluor- Danofloxacin,  primar bakterizid breit: gram-  groR8 gelenkschddigend groR
chinolone Difloxacin, (konzentrationsabhdngig) positiv und beim Jungtier
Enrofloxacin, Gyrasehemmung gramnegativ,
Ibofloxacin, Mykoplasmen
Marbofloxacin,
Orbifloxacin,
Pradofloxacin
Fusidane  Fusidinsdure bakteriostatisch grampositive  grof3 lokal Reizung grof

Hemmung der Protein-
biosynthese

Kokken
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15 Antibakterielle Pharmaka

Tab. 15.1 Fortsetzung

Wirkstoff- Wirkstoffe Wirktyp/ Wirkungs-  therapeu- Neben- Gewebe-
klasse Wirkungsmechanismus spektrum tische wirkungen™ gdngigkeit
Breite’ (Vq)?
Linco- Clindamycin, bakteriostatisch grampositiv,  mittel gastrointestinale  groR
samide Lincomycin, Hemmung der Protein- Mykoplas- Stérungen
Pirlimycin biosynthese men, Pasteu-
rellaceae
Makrolide Erythromycin,  bakteriostatisch grampositiv, mittel bis  gastrointestinale  groR
Gamithromy-  Hemmung der Protein- Mykoplas- grol Stérungen
cin, Spiramycin, biosynthese men, Pasteu-
Tildipirosin, rellaceae
Tilmicosin,
Tulathromycin,
Tylosin,
Tylvalosin
Pleuro- Tiamulin, bakteriostatisch grampositiv,  grol Unvertrdglichkeit — groR
mutiline Valnemulin Hemmung der Protein- Mykoplas- mit lonophoren
biosynthese men, Pasteu-
rellaceae
Polypep-  Colistin bakterizid gramnegativ  grof Neurotoxizitdt gering
tide (konzentrationsabhdngig?) (oral/lokal)
Stérung der Zellmembran- bis gering
Permeabilitat (syste-
misch)
Polymyxin B bakterizid gramnegativ  groR (oral/  Neurotoxizitat gering
(konzentrationsabhdngig?) lokal) bis
Stérung der Zellmembran-Per- gering
meabilitat (systemisch)
Bacitracin bakterizid grampositiv.~ groB (oral) - (lokal) gering
Hemmung der Zellwand- (Clostridium
synthese perfringens)
Sulfon- Sulfadiazin, bakteriostatisch breit: mittel potenziell nephro- mittel
amide Sulfadoxin, Hemmung der Folsaure- grampositiv toxisch, Schock-
Sulfadimidin synthese und gram- gefahr bei i.v.
u.a. negativ, Anwendung
Protozoen
Kombination bakterizid im glinstigen breit: mittel potenziell nephro- mittel
mit Dosisverhdltnis grampositiv toxisch, Schock-
Trimethoprim  (zeitabhéngig) und gram- gefahr bei i.v.
Hemmung der Folsaure- negativ, Pro- Anwendung
synthese tozoen
Tetra- Chlortetra- bakteriostatisch breit: mittel Stérungen der grof3
cycline cyclin, Hemmung der Proteinbiosyn-  grampositiv Odontogenese,
Oxytetracyclin, these und gram- des Knochen-
Tetracyclin, negativ, wachstums
Doxycyclin Myko-
plasmen,
Chlamydien

T Therapeutische Breite: Klassifizierung erfolgt fiir Nebenwirkung bei Uberdosierung in groR (>3), mittel (3-2) und gering (<2). Nebenwirkungen
sind nur beispielhaft genannt.
2 Gewebegangigkeit: Einteilung erfolgt nach dem scheinbaren Verteilungsvolumen Vy (I/kg) als gering (V4<0,25, keine/kaum Gewebeverteilung),
mittel (V4<0,6, Gewebespiegel max. wie Blutspiegel), groR (V420,6, gute Gewebepenetration); einzelne Wirkstoffe kénnen sich durch
Anreicherung in bestimmten Geweben auszeichnen (z. B. bestimmte Makrolide im infizierten Lungengewebe; gute Knochengéngigkeit von

Lincosamiden).

* Beachte tierartliche Besonderheiten oder Vorerkrankungen (z. B. Niereninsuffizienz).
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Topoisomerase hemmen. Topoisomerasen sind im Zellkern
lokalisiert und fiir das ,DNA-Supercoiling” sowie fiir die
DNA-Synthese wichtig. Zur Bakterizidie fithren auch di-
rekte Schddigungen der DNA {iber die Bildung von reakti-
ven Metaboliten, wie dies durch reduktive Prozesse bei Ni-
trofuranen und Nitroimidazolen hervorgerufen wird. Die
Hemmung der Transkription iiber die Beeinflussung von
DNA- und RNA-abhdngigen Polymerasen durch Ansamyci-
ne hat ebenfalls bakterizide Effekte.

Bakteriostatische Wirkungen entfalten sich durch St6-
rungen der Proteinsynthese an den Ribosomen oder durch
Eingriff in die Folsduresynthese. Zur Proteinsynthese wer-
den die in der mRNA enthaltenen genetischen Informatio-
nen an den Ribosomen in eine korrespondierende Peptid-
kette {ibersetzt (Translation). Die dazu bendtigten aktivier-
ten Aminosduren werden von der tRNA zu den Codons der
mRNA transportiert, wo das Enzym Peptidylsynthase die
Quervernetzung der Aminosduren katalysiert. Antibiotika
wirken dabei an 30S- oder 50S-Untereinheiten von Riboso-
men, die im Gegensatz zu eukaryontischen Zellen fiir Bak-
terien zur Proteinsynthese essenziell sind. Angriffspunkt
der Tetracycline ist die 30S-Untereinheit des Ribosoms. Sie
hemmen dort das Andocken des tRNA-Aminosdure-Kom-
plexes. Aminoglykoside interagieren ebenfalls mit dieser
Untereinheit, wobei sie Ablesefehler an der mRNA induzie-
ren. Durch Einbau falscher Aminosduren werden ,Non-
sense“-Proteine gebildet und u.a. in die Bakterienmem-
bran inkorporiert (indirekte Membranschddigung), worii-
ber die bakterizide Wirkung erkldrt wird. Amphenicole in-
terferieren mit der Peptidyltransferase und ihren Substra-
ten durch Hemmung der Bildung der Peptidbindungen, so-
dass die Elongation der Peptidketten gestért wird. Auch
Makrolide, Lincosamide und weitere Antibiotikaklassen
greifen an 50S-Ribosomen an und verhindern dort die
Translokation eines neugebildeten Aminosdure-t-RNA-
Komplexes. Sulfonamide und Diaminopyrimidine, wie z.B.
Trimethoprim, beeinflussen hingegen den Bakterienstoff-
wechsel durch Stérung der Folsduresynthese, die fiir viele
Bakterien essenziell ist, wdhrend eukaryontische Zellen
exogene Folsdure aufnehmen konnen. Sulfonamide sind
kompetitive Antagonisten der p-Aminobenzoesdure, die
als Vorstufe der bakteriellen Folsduresynthese dient. Dia-
minopyrimidine hemmen einige Syntheseschritte spater
die Bildung von Tetrahydrofolat. Dadurch wird die Synthe-
se von Purinbasen und von Desoxy-Thymidinmonophos-
phat, die fiir die DNS-Replikation notwendig sind, ge-
hemmt.

Die Wirkungsmechanismen wichtiger Antibiotika sind
inTab. 15.1 aufgefiihrt.

B Wirkungspotenz (MHK) und
Wirkungsspektrum

Die antibakterielle Wirkungspotenz eines Antibiotikums
wird durch die In-vitro-Empfindlichkeit als minimale
Hemmkonzentration (MHK) angegeben. Die MHK ist die
geringste Konzentration eines Antibiotikums, durch die be-
stimmte Bakterien in vitro im Wachstum gehemmt bzw.
abgetotet werden. Damit ein Antibiotikum iiberhaupt wirk-
sam werden kann, muss bei dem ursdchlichen Erreger der

15.2 Merkmale von Antibiotika

Angriffsort des Wirkstoffs vorhanden und erreichbar sein.
Relevant sind hierfiir unter anderem die duferen Struktu-
ren der Bakterien. Grampositive Bakterien weisen eine
starke, aus Proteoglykanen bestehende Mureinschicht auf,
die fiir die Stabilitdt gegeniiber einem hohen osmotischen
Druck eine wichtige Rolle spielt. Gramnegative Bakterien
besitzen eine zusdtzliche duflere Membran mit selektiver
Permeabilitdt, aber eine nur diinne Mureinschicht (siehe
Lehrbiicher zur Mikrobiologie). Wenn in einem Bakterium
die Zielstruktur fiir ein Antibiotikum nicht vorhanden ist,
besitzt es eine sogenannte intrinsische (Syn.: natiirliche
oder primdre) Resistenz. Wie im Kapitel zu den Antibioti-
karesistenzen (S.410) ndher beschrieben, existiert sie be-
reits vor einem Kontakt mit dem Antibiotikum (z.B. E. coli
gegen Benzylpenicillin). Diese primdr resistenten Keime
fallen folglich nicht in das Wirkungsspektrum eines Anti-
biotikums. Daher ist die Erregeridentifizierung (S.410) fiir
die Auswahl eines Antibiotikums von groflem Wert. Bei
den sogenannten Persistern handelt es sich zwar um Keime
einer Bakterienspezies, bei denen der Angriffsort vorhan-
den ist, die sich aber in einer Phase geringen oder fehlen-
den Wachstums befinden und daher nicht vom Antibioti-
kum erfasst werden bzw. durch andere Faktoren, wie Bio-
filme, vor dem Angriff eines Antibiotikums geschiitzt sind.

Das Wirkungsspektrum gibt an, welche Erregerarten
unter Einbeziehung der MHK von einem Antibiotikum er-
fasst werden. Zu beachten sind hierbei aber auch die phar-
makokinetischen Eigenschaften (Tab. 15.1) des Wirkstoffs
(wird die MHK am Infektionsort erreicht?) und toxikologi-
sche Aspekte (sind Dosierungen, die zum Erreichen der
MHK am Infektionsort fiihren, fiir den Wirtsorganismus
noch vertrdglich?). Bei der Auswahl der Wirkstoffklasse
muss sichergestellt sein, dass mit dem gewdhlten Wirkstoff
die an der Infektion beteiligten Erreger sicher gehemmt
bzw. abgetétet werden. Breitspektrum-Antibiotika zeich-
nen sich durch eine Wirksamkeit sowohl gegen gramposi-
tive als auch gramnegative Bakterien aus. Ihr Einsatz ist
vor allem bei Mischinfektionen oder bei der sogenannten
»kalkulierten Therapie“ gerechtfertigt, d.h. bei schweren
Erkrankungen, die einer sofortigen Behandlung bediirfen,
sodass zu diesem Zeitpunkt noch keine Befunde einer bak-
teriellen Diagnostik vorliegen kénnen. Dabei ist allerdings
zu beachten, dass unabhdngig von erworbenen Resisten-
zen (S.410) auch bei Breitband-Antibiotika ganz entschei-
dende Liicken im Wirkungsspektrum bestehen kénnen.
Schmalspektrum-Antibiotika zeichnen sich hingegen
durch eine hohe Wirkungspotenz gegen bestimmte Krank-
heitserreger aus (z.B. Oxacillin: sehr niedrige MHK gegen
S.aureus). Ihr Vorteil besteht oftmals auch darin, dass sie
die physiologische Keimflora in geringerem MaRe beein-
trdchtigen als Breitspektrum-Antibiotika. Dies kann fiir die
Vertrdglichkeit giinstig sein und bringt geringere Risiken
der Resistenzselektion bei kommensalen Keimen mit sich.
Daher sind Schmalspektrum-Antibiotika bei der Auswahl
moglichst zu bevorzugen.
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15 Antibakterielle Pharmaka

KLINISCHER BEZUG Sowohl bei Breitspektrum- als auch
bei Schmalspektrum-Antibiotika kdnnen die MHK-Werte in
unterschiedlichen Bakterienpopulationen bei einzelnen
Tierarten variieren. Zu beachten ist, dass die klinische Wirk-
samkeit eines Antibiotikums, die auch maRgeblich von der
Pharmakokinetik abhangt, nur bei den Tierarten und Indi-
kationen (Erreger, Infektionsherd) gepriift wurde, fiir die
ein entsprechendes Arzneimittel bestimmt ist.

B Nebenwirkungen, Toxizitat,
Kontraindikationen

Durch spezifische Angriffsorte in Bakterienzellen kann
zwar eine selektive Toxizitdt gegen die Krankheitserreger
erzielt werden, aber durch Stérung der natiirlichen Keim-
flora des Wirtsorganismus werden hdufig Nebenwirkun-
gen hervorgerufen, wie Durchfall, immunsuppressive Wir-
kungen und Begiinstigung von Pilzinfektionen. Die in
Tab. 15.1 genannte therapeutische Breite beriicksichtigt
nicht diese giangigen Nebenwirkungen sowie spezies-, ras-
sespezifische und altersabhdngige Besonderheiten sowie
bestehende Vorerkrankungen. Die sehr gut vertrdglichen
Penicilline haben beispielsweise zwar allgemein eine sehr
groRRe therapeutische Breite, d. h. bei vielfacher Uberdosie-
rung ist nicht mit schwerwiegenden Nebenwirkungen zu
rechnen, bei Kleinnagern wie Meerschweinchen kénnen
jedoch bereits therapeutische Dosierungen zu tédlichen
enteralen Dysbakterien fiihren. Auch die Applikationsart
kann entscheidenden Einfluss auf die Vertraglichkeit neh-
men. So werden Wirkstoffe mit einer in Tab. 15.1 bezeich-
neten geringen therapeutischen Breite bevorzugt lokal
bzw. bei fehlender enteraler Resorption auch oral ange-
wendet (z.B. Neomycin). Allerdings sind auch Vorerkran-
kungen zu beriicksichtigen. So ist die lokale Anwendung
von Aminoglykosiden in den duferen Gehdrgang bei
einem perforierten Trommelfell aufgrund des erhdhten
ototoxischen Risikos kontraindiziert. Bei einer bestehen-
den Dehydratation werden nephrotoxische Effekte (z.B.
der Sulfonamide) verstdrkt. Fluorchinolone sind fiir er-
wachsene Tiere zwar in der Regel gut vertréglich, bei Jung-
tieren (insbesondere bei Hunden im Alter von<1 Jahr)
konnen sie hingegen schwerwiegende Gelenkknorpelscha-
den hervorrufen. Besteht eine Niereninsuffizienz, sind po-
tenziell nephrotoxische Antibiotika wie Aminoglykoside,
Sulfonamide und dltere Cephalosporine kontraindiziert.
Auch zur perioperativen Prophylaxe sind solche Antibio-
tika nicht Mittel der 1. Wahl. Bei anderen renal eliminier-
ten Wirkstoffen sind u.U. Dosisanpassungen erforderlich,
um eine Kumulation zu vermeiden (z.B. Tetracycline). Fiir
einige Antibiotika ist die Vertrdglichkeit durch bestehende
Lebererkrankungen deutlich herabgesetzt, weil sie nicht
mehr effizient konjugiert werden, somit durch eine ver-
zbgerte Elimination kumulieren (z. B. fiir Chloramphenicol,
Gyrasehemmer und Sulfonamide). Vorsicht ist auch bei
iiberwiegend bilidr eliminierten Stoffen (z.B. Erythromy-
cin) geboten.

B Wechselwirkungen: Kombinationen von
Antibiotika

Bestimmte Kombinationen von antibakteriell wirksamen

Stoffen konnen als sinnvoll erachtet werden:

1. Sulfonamide und Diaminopyridine (z.B. Trimethoprim)
aufgrund der Sequenzialeffekte in der Folsduresynthese
(die Dosierung beider Wirkstoffe muss dabei auf spe-
ziesspezifische pharmakokinetische Unterschiede ange-
passt sein)

2. B-Lactam-Antibiotika und Aminoglykoside durch die er-
hohte Membranpenetration der Aminoglykoside und Er-
weiterung des Spektrums

B-Lactamase-Inhibitoren (z.B. Clavulansdure) wirken zwar

selbst nicht ausreichend antibakteriell, erhéhen jedoch die

Wirksamkeit von B-Lactam-Antibiotika (z.B. Amoxicillin

plus Clavulansdure) gegeniiber Bakterien, die bestimmte

B-Lactamasen bilden.

In vielen Fdllen muss hingegen mit unerwiinschten
physikochemischen, pharmakokinetischen oder pharma-
kodynamischen Interaktionen gerechnet werden, mit der
Folge, dass:
= die antibakterielle Wirksamkeit der Einzelkomponenten

abnimmt oder entfdllt und Resistenzselektionen be-
glinstigt werden. Dies ist z.B. bei der Kombination von
bakteriostatisch mit bakterizid wirkenden Antibiotika
der Fall. Die bakterizide Wirkung auf proliferierende
Keime entfdllt (z.B. eines Penicillins), weil die Vermeh-
rung durch einen bakteriostatisch wirksamen Stoff ge-
hemmt wird (z.B. Tetracyclin). Grundregeln hierzu sind
in Abb. 15.4 dargestellt. Bei den vorteilhaften bzw. mog-
lichen Kombinationen hdngt die Sinnhaftigkeit von spe-
ziellen Faktoren ab, wie dem ursdchlichen Erreger;

1. 3.
Bakterizider Bakteriostatischer
Wirkungstyp Wirkungstyp
Penicilline f—] —»| Amphenicole 1

Cephalosporine

Makrolide
\ / t Tetracycline j
@ %
2. / 4.

Bakterizider Bakteriostatischer
Wirkungstyp Wirkungstyp

Aminoglykoside

i ft—| Sulfonamide
Aminocyclitol é}
; Polypeptide Trimethoprim
Chinolone Nitrofurane

<> ggf. vorteilhaft ~ =— moglich  =1b> vermeiden

Abb. 15.4 Grundregeln zur Kombination von Antibiotika in Ab-
hangigkeit vom Wirktyp. Nur wenige Kombinationen von Antibio-
tika bieten generelle Vorteile (Sulfonamide + Diaminopyrimidine).
In Abhéngigkeit von weiteren Faktoren, wie Erreger und Infekti-
onsort, kann im Einzelfall die Kombination sinnvoll sein. Bestimmte
Kombinationen sind prinzipiell zu vermeiden.
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= sich die Nebenwirkungen verstdrken;

= neue unerwartete Wirkungsqualitdten auftreten.

Einige Arzneimittel enthalten neben einem Antibiotikum
auch symptomatisch wirksame Stoffe, wie antiphlogistisch
wirksame Glucocorticoide. Zu beachten ist hierbei die im-
munsuppressive Wirkung der Glucocorticoide (S.347). Da-
her sind sie mit bakterizid wirkenden Antibiotika zu kom-
binieren.

15.2.2 Bedeutung der Pharmakokinetik
fiir die Wirksamkeit von Antibiotika

Die pharmakokinetischen Eigenschaften (Bioverfiigbarkeit,
Verteilungsvolumen bzw. Gewebegédngigkeit, Eliminations-
wege und -geschwindigkeit) eines Antibiotikums sind ent-
scheidende Auswahlkriterien, damit die MHK des Wirk-
stoffs am Infektionsort ausreichend lange erreicht wird.

Das Ausmal3 der Resorption (Bioverfiigbarkeit) und die
Resorptionsgeschwindigkeit hdngen nicht nur von der Ap-
plikationsart ab, sondern teils auch erheblich von der Salz-
form eines Antibiotikums (z.B. wird Tylosin als Phosphat-
salz kaum enteral resorbiert) und den galenischen Formu-
lierungen (entscheidend fiir die Freisetzung des Antibioti-
kums aus der Arzneiform). Fiir die Auswahl der Applikati-
onsart und der Darreichungsform ist auch der Zustand des
Patienten zu bedenken. Die Bioverfiigbarkeit kann durch
eine gleichzeitige Futtergabe (z.B. Tetracycline durch Kal-
zium-reiches Futter) deutlich reduziert sein, ebenso wie
durch gleichzeitige Verabreichung anderer Arzneimittel
(z.B. orale Gabe bestimmter Antidiarrhoika beeintrachtigt
nachweislich die Resorption von Aminopenicillinen).

Da die Gewebepenetration eines Antibiotikums sowohl
von dessen chemisch-physikalischen Eigenschaften als
auch den Verhdltnissen im Gewebe (u.a. pH-Wert, Durch-
blutungsrate, Kapillartyp, Protein-, Fettgehalt) bestimmt
wird, kénnen sich durch das Krankheitsgeschehen Ande-
rungen in der Verteilung ergeben. Ein Antibiotikum mit
einem grofem Verteilungsvolumen (Vd) ist auszuwdhlen
(Tab. 15.1), wenn Infektionen in schwer zugédnglichen Ge-
weben (Knochen-, Knorpelgewebe, Zentralnervensystem)
vorliegen. Dies gilt auch fiir intrazelluldr lokalisierte Erre-
ger, wozu Chlamydien gehoren. Trotz eines hohen Vertei-
lungsvolumens werden nicht in allen Geweben gleicher-
maRen hohe Konzentrationen erreicht. Dies ist einer der
Griinde, weshalb die Beachtung der angegebenen Indika-
tionen nach Organsystemen fiir die verschiedenen Anti-
biotika wichtig ist. Ist der Infektionsort mangelhaft durch-
blutet oder durch Abszesse abgekapselt, konnen die MHK
auch bei einem Wirkstoff mit einem hohen Verteilungs-
volumen meist nicht erreicht werden. Chirurgische Maf3-
nahmen haben in solchen Féllen im Vordergrund zu ste-
hen.

Die MHK-Werte miissen fiir eine gewisse Zeitdauer am
Infektionsort erreicht werden, um eine antibakterielle
Wirksambkeit zu erzielen. Daran gemessen, ist nicht nur die
Eliminationsgeschwindigkeit des Wirkstoffs, sondern auch
die Formulierung (z.B. wadssrige vs. olige Injektionslésun-
gen) fiir die Wahl der Einzeldosis, der Dosierungsintervalle
und Behandlungsdauer entscheidend. Welche Spitzenkon-

15.2 Merkmale von Antibiotika

zentrationen erforderlich sind und {iber welchen Zeitraum
die MHK-Werte iiberschritten werden miissen, hangt au-
Berdem vom Wirktyp ab. Danach werden sogenannte zeit-
abhidngige Antibiotika (Regelfall) oder konzentrations-
abhdngige Antibiotika (die primdr bakterizid wirksamen
Aminoglykoside, Fluorchinolone, Streptogramine) unter-
schieden.

Die meisten Antibiotika wirken zeitabhdngig, d.h. fiir
ihre Wirksamkeit ist die Zeitspanne entscheidend, inner-
halb der die Wirkstoffkonzentration im Zielgewebe ober-
halb der MHK liegt (Abb. 15.5). Bei zeitabhdngigen Anti-
biotika miissen somit die Dosishéhe und das Applikations-
intervall so gewdhlt werden, dass die MHK iiber den ge-
samten Behandlungszeitraum méoglichst nicht unterschrit-
ten wird. Fiir die Wirksamkeit ist die Fliche unter der
MHK-Zeit-Kurve (area under the curve, AUC) bzw. die
,Zeit oberhalb der MHK" entscheidend. Vor allem bei den
bakteriostatisch wirkenden Antibiotika und immuninsuffi-
zienten (neutropenischen) Patienten kommt es andernfalls
zu Riickschldgen im Therapieerfolg und zur Férderung von
Resistenzen.

Bei den konzentrationsabhdngigen Antibiotika ist die
Wirksambkeit starker vom Erreichen einer ausreichend ho-
hen Spitzenkonzentration (Cnhax) abhdngig (Abb. 15.5).
Nach kurzfristiger Einwirkung hoher Wirkstoffspiegel (ein
Mehrfaches der MHK) folgt bei diesen Wirkstoffen ein rela-
tiv langer postantibiotischer Effekt, d.h., die noch nicht
abgetotete Bakterienpopulation (grampositive und gram-
negative) ist nach Einwirkung einer hohen Aminoglykosid-
oder Fluorchinolon-Spitzenkonzentration fiir einige Stun-
den nicht vermehrungsfihig, obwohl die MHK-Werte un-
terschritten werden. Daher reicht bei den konzentrations-
abhdngigen Antibiotika meist eine nur einmal tdgliche Ver-
abreichung bei mehrtdgiger Behandlung.

Crnax optimale Wirkung:
18 t> MHK
(z.B. B-Lactam-Antibiotika)
=161 Crnax > MHK
141 (z.B. Aminoglykoside)

Zeit oberhaIB des MHK (t)

Plasmakonzentration (mg/l)

41 AUC
(Flache unter der Kurve)

8 10 12 14 16 18 20 22
Zeit (h)

2 4 6

Abb. 15.5 Zeitabhangige (Regelfall) und konzentrationsabhdngige
Bakterizidie (z. B. Aminoglykoside).
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15 Antibakterielle Pharmaka

FAZIT WAHL DES ANTIBIOTIKUMS X

Auswabhlkriterien fiir ein Antibiotikum sind:

- Wirktyp (bakterizide Wirkung v. a. bei Immunschwdche
bevorzugen)

- hohe Wirkungspotenz gegen den ursachlichen Erreger
(niedriger MHK-Wert)

- wenn maglich, sind ,Schmalspektrum-Antibiotika“ zu
bevorzugen

- pharmakokinetische Eigenschaften (Bioverfligbarkeit,
Verteilung, Elimination), die ausreichend hohe Konzen-
trationen iiber einen gewissen Zeitraum im infizierten
Gewebe gewdhrleisten

- gute Vertraglichkeit; keine Gegenanzeigen beziiglich
Tierart, Alter, Grunderkrankung

- Vermeidung unsinniger Wirkstoffkombinationen

15.3 Grundlagen der Antibiotika-
Resistenzen

Das Wesen der Antibiotikaresistenz besteht darin, dass sich
Bakterien in therapeutisch erreichbaren Konzentrationen
noch vermehren. Resistenz, d.h. die Unempfindlichkeit von
Bakterien gegeniiber Antibiotika, ist in vitro quantitativ
messbar durch die minimale Hemmkonzentration (MHK)
und variiert in Abhdngigkeit vom Wirkstoff, den zu unter-
suchenden Bakterien (Stimme, Isolate) und den jeweils vor-
liegenden Resistenzmechanismen und unterliegt beziiglich
erworbener Resistenzen regionalen Schwankungen. Resis-
tenzen konnen ohne vorherigen Kontakt mit einem Antibio-
tikum bei allen Stimmen einer Keimspezies als sogenannte
intrinsische (natiirliche, primdre) Resistenz existieren, weil
der Angriffspunkt des Antibiotikums in der Bakterienzelle
fehlt bzw. durch Penetrationsbarrieren (z.B. dufSere Mem-
bran gramnegativer Keime) fiir ein Antibiotikum nicht er-
reicht werden kann. Wahrend diese Resistenzen im Wir-
kungsspektrum eines Antibiotikums von vornherein einkal-
kuliert werden konnen, stellen die erworbenen Resisten-
zen, die zum Verlust der Wirksamkeit eines oder diverser
Antibiotika gegen urspriinglich empfindliche Keime fiihren,
ein erhebliches Problem dar. Die erworbenen Resistenzen
konnen auf Verdnderungen eines bakteriellen Genoms (Mu-
tation) oder auf Erwerb eines Resistenzgens (iibertragbare
Resistenz) basieren. Solch ein ,,Genpool der Resistenzen“ in
Subpopulationen stellt fiir die Bakterien allgemein eine
Uberlebensstrategie dar. Erst unter Einsatz des entspre-
chenden Antibiotikums erhalten diese genetisch verander-
ten Bakterien nun einen entscheidenden Selektionsvorteil
gegeniiber empfindlichen Keimen der Population.

KLINISCHER BEZUG Zu den Faktoren, die die Resistenz-

selektion beglinstigen, gehéren:

- Menge des Einsatzes (z. B. unndtiger, falscher Einsatz)

- Art des Antibiotikums (z. B. Resistenzmechanismus)

- zu niedrige Dosen (nur empfindliche Subpopulationen
sterben, Vorteil fir resistente Keime)

- zulange Dosisintervalle

- zu kurze Behandlungsdauer

Die Geschwindigkeit der Resistenzentwicklung variiert bei
verschiedenen Wirkstoffen auch in Abhdngigkeit von den
Resistenzmechanismen.

Resistenzmechanismen bei Bakterien lassen sich in
drei Hauptgruppen einteilen:
= enzymatische Inaktivierung der Wirkstoffe
= Verdnderungen an den zelluliren Angriffsstellen der

Wirkstoffe
= verminderte intrazelluldare Akkumulation der Wirkstoffe
Die enzymatische Inaktivierung durch eine hydrolytische
Spaltung spielt bei den B-Lactam-Antibiotika eine wichtige
Rolle. Bakterien, die durch genetische Verdnderungen zur
Bildung von B-Lactamasen befdhigt sind, weisen Resisten-
zen gegeniiber dieser Wirkstoffklasse auf. Uber 100 ver-
schiedene B-Lactamasen mit unterschiedlichem Substrat-
spektrum sind bekannt, darunter einige, die sich nicht
durch Clavulansdure inaktivieren lassen. Eine andere
Weise der enzymatischen Inaktivierung besteht in che-
mischen Modifikationen (Bsp. Chloramphenicol-Acetyl-
transferasen).

Bakterielle Modifikationen ihrer zelluldren Angriffs-
stelle fiir Wirkstoffe konnen z.B. durch Methylierung der
Zielstruktur an den Ribosomen (z.B. bei der gleichzeitig
bestehenden Resistenz gegeniiber Makroliden und Linco-
samiden) oder durch anderweitigen Schutz der Angriffs-
stellen (z.B. bei der Tetracyclinresistenz) zustande kom-
men. Auch ein Ersatz von Zielstrukturen durch funktionell
analoge, unempfindliche Zielstrukturen fiihrt zu Resisten-
zen (z.B. bei Sulfonamiden).

Verminderte Konzentrationen von Antibiotika in den
Bakterien basieren entweder auf einem gesteigerten Trans-
port der Substanzen aus der Bakterienzelle, also vermehr-
ter Ausschleusung durch Bildung von Effluxproteinen (z.B.
Tetracycline) oder auf einer verminderten Aufnahme der
Wirkstoffe in die Bakterienzelle durch Bildung von Per-
meabilitdtsbarrieren (Penicilline).

Fiir die Resistenz gegeniiber einer bestimmten Wirk-
stoffklasse konnen verschiedene Resistenzmechanismen
verantwortlich sein (z.B. Penicilline). Meistens bringen die
genetischen Verdnderungen eine gleichzeitige Resistenz
gegen mehrere Vertreter einer Antibiotikaklasse mit sich,
weil sie chemisch verwandt sind und einen vergleichbaren
Angriffsort aufweisen. Auch wenn Antibiotika unter-
schiedlicher Wirkstoffklassen an die gleiche Zielstruktur in
der Bakterienzelle binden, kdnnen Kreuzresistenzen auf-
treten (z. B. Makrolide und Lincosamide). Solche gleichzei-
tigen Resistenzen gegeniiber chemisch dhnlichen Antibio-
tika werden als Kreuzresistenz bezeichnet. Kreuzresisten-
zen kénnen innerhalb einer Wirkstoffklasse komplett sein
(z.B. alle Sulfonamide) oder in selteneren Fillen partiell
bestehen (z. B. gegen Streptomycin, aber nicht gegen ande-
re Aminoglykoside).

Die Resistenzmechanismen konnen durch Spontanmu-
tationen, als sogenannte chromosomale Resistenzen, auch
ohne Kontakt mit einem Antibiotikum in einer Bakterien-
population entstehen. Erst in Anwesenheit des Antibioti-
kums, gegen das eine Resistenz erworben wurde, erhalt
die resistente Subpopulation einen Selektionsvorteil und
vermehrt sich stdrker als sensible Keime. Besonders rasche
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Verbreitungen finden die sogenannten iibertragbaren (ex-
trachromosomalen) Resistenzen, bei denen die Resistenz-
gene unabhdngig von der Zellteilung von einem Bakterium
auf ein zweites Bakterium derselben oder einer anderen
Spezies und anderer Genera (,horizontaler Gentransfer*)
iibertragen werden. Sie beruht auf dem Erwerb zusatzli-
cher ,extrachromosomaler Erbinformationen®, die als mo-
bile genetische Elemente bezeichnet werden (z.B. Plasmi-
de, Transposons, Gene fiir den Tranferprozess). Neben
einem ,.horizontalen* Transfer kénnen die mobilen geneti-
schen Elemente bei der Zellteilung eines Bakteriums auch
Lvertikal“ an die Tochterzellen weitergegeben werden. Die
Transferprozesse erfolgen z.B. iiber Konjugation (Aus-
tausch von Resistenzen {iber direkten Zellkontakt) oder
Transduktion (Ubertragung mittels Bakteriophagen). Plas-
mide sind extrachromosomale, doppelstrangige, meist
ringformige DNA-Molekiile unterschiedlicher GrofRe, die
sich unabhdngig von der Teilung des Bakteriums vermeh-
ren kénnen, sodass in einem Bakterium diverse Plasmide
vorhanden sein konnen. Wie in Abb. 15.6 dargestellt, spielt
fiir den Transfer vor allem die Konjugation eine wichtige
Rolle. Transposons (,,springende Gene*), die ebenfalls aus
doppelstrangiger DNA bestehen und prinzipiell zum Orts-
wechsel (Transposition) befdhigt sind, kénnen sich nicht
eigenstdndig replizieren, sondern miissen sich dazu in ver-
mehrungsfihige Plasmide oder in das Bakteriengenom in-
tegrieren.

Plasmide und Transposons spielen eine grofRe Rolle fiir
die Verbreitung von Multiresistenzen (= Mehrfachresisten-
zen) bzw. Parallelresistenzen. Unter einer Multiresistenz
versteht man, wenn Bakterien gleichzeitig gegen drei oder
mehr Antibiotikaklassen resistent sind, also auch gegen di-
verse Antibiotika, die sich im Gegensatz zur Kreuzresistenz
nicht strukturell und in ihren Wirkungsmechanismen dh-
neln. Der Begriff Parallelresistenz prdzisiert dabei, dass
mehrere unterschiedliche Resistenzgene auf dem gleichen
mobilen genetischen Element co-lokalisiert sind und tiber
Co-Transfer ein Bakterium ad hoc gegen diverse Antibio-
tika unempfindlich wird. Ein Transfer kann prinzipiell auch
von apathogenen (kommensalen) auf pathogene Keime er-
folgen. Durch die Anwendung eines antimikrobiellen
Wirkstoffs kommt es folglich zur Co-Selektion, d.h., nicht
nur die Resistenzrate gegeniiber des angewendeten Wirk-
stoffs, sondern auch gegeniiber solchen, die nicht zum Ein-
satz kommen, wird erhoht.

Der Transfer von resistenten Keimen und von Resistenz-
genen ist zwischen Tier und Mensch mdglich. Dies kann
nicht nur tiber direkten Kontakt, sondern iiber verschiede-
ne Wege (Lebensmittel, Umwelt) erfolgen. Die globale Zu-
nahme von multiresistenten Keimen gibt Anlass zur Sorge
auf eine ,Panresistenz* zuzusteuern, d. h., dass auch Reser-
veantibiotika mit derzeitig noch geringen Resistenzraten
(z.B. Fluorchinolone) am Ende ihre Wirksamkeit verlieren
und somit keine Mdéglichkeiten mehr zur erfolgreichen Be-
kdmpfung bestimmter bakterieller Erkrankungen beste-
hen. Um der Verbreitung von multiresistenten Keimen,
wie MRSA (Methicillin-resistente Staph. aureus) und En-
terobacteriaceae, die als sogenannte ESBL-Bildner (S.413)
Breitspektrum-B-Lactamasen bilden, nicht Vorschub zu

15.3 Antibiotika-Resistenzen

Mehrfachresistenz-Plasmid

Gene fir die Konjugation

andere B-Lactamase-Gen

Resistenzgene

Transposon

Prozess der Konjugation .
komplementarer

Plasmid-DNA DNA-Strang

Donator chromosomale DNA Rezipient

Abb. 15.6 Transfer von Resistenzinformationen iiber direkten Zell-
kontakt und Einbau in Plasmide (Konjugation) und Weitergabe von
Resistenzgenen (B-Lactamase-Gen) (iber bewegliche DNA-Stiicke
(Transposons) an Rezipienten [2].

leisten, sind Tierdrzte zum verantwortungsvollen Umgang
mit Antibiotika verpflichtet. Als Reserveantibiotika (engl.:
antibiotics of last resort) werden Wirkstoffe bezeichnet,
die nicht fiir einen Einsatz ohne strenge Indikation vor-
gesehen sind und die insbesondere der Therapie gegen
Problemkeime, wie multiresistente Erreger, vorbehalten
sein sollten. Die Zuordung der Antibiotikaklassen in die
~Reserve-“ versus ,Standard-Antibiotika“ ist dabei sehr
umstritten. Die World Health Organisation (WHO) stuft
zum Beispiel neben den Fluorchinolonen, den Cephalospo-
rinen der 3. und 4. Generation und den Glykopeptiden
auch Makrolide als ,critically important antimicrobials*
ein. Andererseits konnen Wirkstoffe wie die Polypeptide
(Colistin), die lange Zeit in der Humanmedizin aufgrund
ihrer schlechten Vertrdglichkeit eine untergeordnete Rolle
spielten, durch die Zunahme von Multiresistenzen gegen-
iber besser vertrdglichen Antibiotika eine zentrale Bedeu-
tung bekommen.
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15 Antibakterielle Pharmaka

15.4 Grundregeln der
Antibiotikatherapie

GRUNDREGELN DER ANTIBIOTIKATHERAPIE

Zur Vermeidung von Resistenzselektionen und Therapie-
versagen sind Leitregeln fiir den Antibiotikaeinsatz zu be-
achten [6]. Dazu gehdren insbesondere:
1. Vermeidung eines unndtigen Antibiotikaeinsatzes
2. korrekte Anwendung
1. Verabreichung therapeutischer Dosierungen
2. Einhaltung der Dosisintervalle
3. Einhaltung einer angemessenen Therapiedauer
3. Auswahl geeigneter Antibiotika und Préparate, keine
unsinnigen Kombinationen (S.408)

Jede Therapie und Metaphylaxe setzt eine medizinische
Notwendigkeit voraus. Um festzustellen, ob eine Erkran-
kung {iberhaupt bakteriell bedingt ist (zumindest mit gro-
Ber Wahrscheinlichkeit), bedarf es immer angemessener
klinischer Untersuchungen. Da die Symptome alleine noch
keinen Aufschluss tiber die Art und Resistenzlage eines Er-
regers geben, sollte moglichst vor Beginn der antibioti-
schen Behandlung eine bakteriologische Diagnostik mit
Erregeridentifizierung und Empfindlichkeitspriifungen/
Antibiogramm (Methoden siehe Lehrbiicher zur Mikrobio-
logie) eingeleitet werden.

KLINISCHER BEZUG Die Ergebnisse der In-vitro-Emp-
findlichkeitspriifung von Bakterien (wie MHK) missen hin-
sichtlich der Aussicht auf Therapieerfolg (in vivo) interpre-
tiert werden. Uber die sogenannten klinischen Grenzwer-
te (breakpoints) erfolgt eine Unterscheidung in sensibel,
intermedidr und resistent. Hierflr sind viele Aspekte zu be-
riicksichtigen, wie Dosierung, Applikationsart und —form
und pharmakokinetische Parameter in der jeweiligen Tier-
art sowie der Infektionsort. Zur Einschitzung ziehen Bakte-
riologen nach Mdglichkeit bestimmte Standards heran. Die
Aussage sensibel impliziert, dass eine durch diesen Erreger
verursachte Erkrankung unter Einhaltung der Dosierungs-
anweisungen mit dem entsprechenden Wirkstoff hochst-
wahrscheinlich erfolgreich behandelt werden kann. Die Ein-
ordnung intermedidr besagt, dass die Therapie erfolgreich
sein kann, sofern sich der Wirkstoff am Infektionsort anrei-
chert oder wenn eine Uberdosierung vorgenommen wird,
was eine ausreichende Vertrdglichkeit des Wirkstoffs vo-
raussetzt. Der Befund resistent besagt, dass die am Infek-
tionsort erreichbare Wirkstoffkonzentration wahrscheinlich
nicht ausreicht, um den Erreger effizient in seinem Wachs-
tum zu hemmen bzw. abzutéten. Klinische Grenzwerte bie-
ten dem Tierarzt folglich eine wichtige Entscheidungshilfe
bei der Auswahl des am besten geeigneten Antibiotikums.
Zu berticksichtigen ist jedoch, dass trotz der Aussage ,,sen-
sibel“ eine eingeschrankte Wirksamkeit durch besondere
Bedingungen am Infektionsort (z.B. abgekapselte Prozes-
se, anaerobe Bedingungen) oder durch Persister bestehen
kann.

Durch bakteriologische Untersuchungen wird die gezielte
Auswahl eines Antibiotikums mit einem schmalen Wir-
kungsspektrum und hoher Wirkungspotenz (niedrigen
MHK-Werten) gegen den/die ursidchlichen Erreger mog-
lich. Da die bakteriologischen Ergebnisse in der Regel erst
nach einigen Tagen vorliegen, muss in Fdllen schwerer Er-
krankungen, die einer sofortigen Behandlung bediirfen
(z.B. bakteriell bedingte Pneumonien), allein auf Grund-
lage der klinischen Diagnostik eine Antibiose ggf. mit
einem Breitspektrum-Antibiotikum eingeleitet werden
(,kalkulierte Therapie“). Auch fiir diese sogenannte kalku-
lierte Therapie (empirisch gegen unbekannte Erreger) sind
die oben genannten Auswahlkriterien, wie pharmakokine-
tische Eigenschaften eines Antibiotikums, sowie epidemio-
logische Kenntnisse (hdufig beteiligte Keime, allgemeine
Resistenzsituation) zu beriicksichtigen. Probenmaterial fiir
die bakteriologische Diagnostik sollte jedoch moglichst vor
dem Einsatz eines Antibiotikums gewonnen werden.

Gerade wenn grof3ere Tiergruppen therapeutisch oder
metaphylaktisch (S.403) behandelt werden, ist die bakte-
riologische Diagnostik nicht zu vernachldssigen. Nur durch
die zwischenzeitlich vorliegenden Ergebnisse kann im Fal-
le eines Therapieversagens auf ein wahrscheinlich wirk-
sames Antibiotikum gewechselt werden. Ein Therapiever-
sagen, das unter anderem auf Resistenzen beruhen kann
(andere Griinde sind z.B. Fehldiagnosen, falsche Auswahl
oder Anwendung, besondere Bedingungen am Infektions-
ort), lasst sich im Allgemeinen nach 2-3-tdgiger Behand-
lung beurteilen, denn meistens sollten die klinischen
Symptome unter der Therapie nach 1-3 Tagen abklingen.

Um Rezidive und Resistenzselektionen zu vermeiden,
muss eine Antibiotikagabe immer einige Tage {iber das Ab-
klingen der Symptome hinaus fortgesetzt werden. Darauf
sind die Tierhalter auch explizit hinzuwiesen. In der Regel
reicht eine 3-7-tdgige Behandlung aus, einige Erkrankun-
gen (z.B. Schweinedysenterien durch Brachyspira hyodys-
enteriae) bediirfen aber auch einer lingeren Therapie. The-
rapeutische Dosierungen und Dosierungsintervalle, die auf
der Grundlage der Erregerempfindlichkeit und der phar-
makokinetischen Eigenschaften des Antibiotikums fest-
gelegt sind, miissen eingehalten werden, um Therapiever-
sagen zu vermeiden und den weniger empfindlichen bzw.
resistenten Bakterien keinen Selektionsvorteil zu verschaf-
fen. Die Verabreichung von Antibiotika in Form von oral
anzuwendenden Pulvern tiber das Futter oder Trinkwasser
in Tierbestinden ist zwar praktikabel, aber mit einigen
Problemen behaftet, wie Schwierigkeiten beziiglich der
korrekten Dosierung und Kontaminationen von Stallbéden
und Stalleinrichtungen (z. B. Rohrleitungen) mit antibakte-
riell wirksamen Stoffen. Um die Problematik zu minimie-
ren, sind Leitregeln zu beachten, wie der Einsatz von ge-
eigneten Dosiergerdten und ausreichende Spiilungen der
Rohrleitungen am Ende der Behandlung. Weitere Informa-
tionen hierzu siehe Leitfaden ,Orale Anwendung von Tier-
arzneimitteln im Nutztierbereich {iber das Futter oder das
Wasser*.

aus: Loscher u.a., Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie fiir Veterindrmedizin (ISBN 9783132195813)
© 2016 Enke Verlag in Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York



15.5 Wirkstoffklassen und Vertreter

15.5.1 B-Lactam-Antibiotika

STECKBRIEF B-LACTAM-ANTIBIOTIKA

Zu den B-Lactam-Antibiotika gehdren die

- Penicilline,

- Cephalosporine

- und die humanmedizisch angewendeten Carbapeneme
(z. B. Imipenem) und Monobactame (Aztreonam).

Die Bezeichnung dieser Antibiotikagruppe beruht darauf,

dass alle Wirkstoffe einen viergliedrigen B-Lactam-Ring

in ihrer Struktur aufweisen (Abb. 15.7), der fiir die anti-

bakterielle Wirkung essenziell ist. Die Zerstorung des -

Lactam-Rings durch Magensaure oder die enzymatische

Spaltung durch bakterielle B-Lactamasen hat einen Ver-

lust der antibakteriellen Wirksamkeit zur Folge.

ZUM WEITERLESEN Der erste Vertreter der B-Lactam-Anti-
biotika war Penicillin (Benzylpenicillin), das von dem Schimmelpilz
Penicillium notatum gebildet wird. Die Entdeckung des Penicillins
geht auf eine Zufallsbeobachtung durch Alexander Fleming im
Jahr 1928 zurlick. Auf einer verschimmelten Kultur war das
Wachstum von Staphylokokken ausgeblieben. Alexander Fleming
zog daraus die richtige Schlussfolgerung und postulierte, dass der
Pilz eine antibakteriell wirksame Substanz bildet. Uber zehn Jahre
vergingen bis Florey und Chain die klinische Wirksamkeit er-
forschten und schlieRlich eine Optimierung der Gewinnung aus
Penicillium chrysogenum den breiten therapeutischen Einsatz im
2. Weltkrieg ermoglichte.

Der Ausgangswirkstoff Benzylpenicillin ist zwar auch heu-
te noch fiir viele Indikationen Mittel der ersten Wahl, je-
doch wurden {iber 50 Substanzen der B-Lactam-Gruppe
entwickelt. Die Synthese von Penicillinen baut dabei auf
der fermentativ hergestellten 6-Aminopenicillansdure auf
(Abb. 15.7). Mit der Zielsetzung das Wirkungsspektrum zu
erweitern, die Stabilitidt gegen bakterielle B-Lactamasen zu
erhéhen und die pharmakokinetischen Eigenschaften, wie
orale Bioverfiigbarkeit und Wirkungsdauer, zu verbessern,
wurden weitere Penicilline entwickelt. Die Cephalosporine
als zweite grofRe Gruppe der B-Lactame leiten sich aus der
7-Aminocephalosporansdure ab (Abb. 15.7). Cephalospori-
ne unterscheiden sich ebenfalls in ihrem Spektrum und in
ihren pharmakokinetischen Eigenschaften. Die in der Hu-
manmedizin eingesetzten Carbapeneme und Monobacta-
me als weitere Strukturen der B-Lactame stehen nicht als
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Tierarzneimittel zur Verfiigung und werden daher nachfol-
gend nicht berticksichtigt.

Clavulansdure besitzt ebenfalls einen B-Lactam-Ring.
Sie hat zwar nur eine sehr geringe antibakterielle Aktivitat,
hemmt jedoch bestimmte bakterielle B-Lactamasen, so-
dass die Wirksamkeit von Penicillinen gegeniiber B-Lacta-
mase-bildenden Bakterien verbessert wird.

Struktur-Wirkungs-Beziehungen sind sowohl fiir Peni-
cilline als auch fiir Cephalosporine gut charakterisiert.
Substitutionen an der 6-Aminopenicillansdure bzw. an der
7-Aminocephalosporansdure haben einen entscheidenden
Einfluss auf das Wirkungsspektrum gegen verschiedene
Bakterien sowie die pharmakokinetischen Eigenschaften,
wie nachfolgend bei den einzelnen Wirkstoffen bespro-
chen. Allgemein weisen die B-Lactam-Antibiotika ein Mo-
lekulargewicht zwischen 300 und 500 Da auf. Sie sind be-
sonders im leicht sauren pH-Bereich gut wasserléslich und
nicht sehr stabil gegen Licht und hohe Temperaturen, was
bei der Lagerung dringend zu beachten ist.

Pharmakodynamik Die B-Lactam-Antibiotika wirken se-
kundar bakterizid. Sie greifen hemmend in die Zellwand-
synthese ein, indem sie das Endstadium der Peptidogly-
kan-Synthese bei proliferierenden Bakterien inhibieren
(Abb. 15.8). Das Peptidoglykangeriist der bakteriellen Zell-
wand wird auch als Murein bezeichnet. Diese Struktur ist
fiir die physikalische Stabilitdt der Bakterienzelle wichtig
und kommt in der Sdugetierzellmembran nicht vor, was
die selektive Toxizitdt gegen Bakterien erkldrt. B-Lactam-
Antibiotika binden sich mit mittlerer bis hoher Affinitdt
iber ihren B-Lactam-Ring irreversibel an die sogenannten
Penicillin-bindenden Proteine (PBP) wie die Mureinsyn-
thase, die als Transpeptidasen die Glykanstrdnge tiber kur-
ze Peptidketten quervernetzen und damit das Peptidogly-
kanskelett aufbauen und stabil halten. Die Hemmung der
Mureinsynthese durch die B-Lactam-Antibiotika hat einen
Bruch in der Bakterienzellwand zur Folge. Dadurch werden
Autolysine aktiviert, die eine weitere Schadigung der Zell-
wand hervorrufen. Infolge des osmotischen Gradienten
schwillt die Bakterienzelle an und lysiert.

Wie in Abb. 15.9 schematisch dargestellt, sind die PBP
an der inneren (zytoplasmatischen) Membran der Bakte-
rien lokalisiert. Um diesen Angriffsort zu erreichen, muss
ein B-Lactam-Antibiotikum folglich zunéchst dufRere bak-
terielle Barrieren iiberwinden. Die bei grampositiven Bak-
terien vorhandene dicke Mureinschicht wird durch -

Abb. 15.7 Grundstrukturen von

Penicilline Cephalosporine B-Lactamen.
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