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Liebe Leserinnen und Leser,

zunehmende Antibiotikaresistenzen bei bakteriellen Infektionserregern sind eine der
grolRten Gefahren sowohl fiir die Medizin als auch fiir die Weltwirtschaft. Kein Wunder,
dass die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schon seit Langem vor einer ,post-anti-
biotischen Ara“ warnt. Deshalb ist die gezielte Anwendung der zurzeit verfiigharen
Antibiotika wichtiger als je zuvor. Zum ersten Mal kommen in Deutschland Akteure* aus
den Sektoren Humanmedizin, Tiermedizin und Kommunikationswissenschaften zusam-
men, um sich diesem Thema zu widmen.

Mit dem One-Health-Konzept im Mittelpunkt, das die Zusammenhange zwischen Mensch,
Tier, Umwelt und Gesundheitsbereichen umfasst und eine enge Zusammenarbeit
zwischen Human- und Tiermedizinern erfordert, versuchen wir durch neue Informations-
und Kommunikationstools Arzte, Tierdrzte und Landwirte anzusprechen.

Im Bereich Tiermedizin liegt der Fokus auf Schweine haltenden Betrieben. Mit Blick auf
die Zukunftist das langfristige Ziel, eine Reduzierung des Antibiotikaeinsatzes bei der
Zucht, Aufzucht und Mast von Schweinen durch eine Sensibilisierung fiir den Umgang
mit Antibiotika zu erreichen. Dafiir entwickelten wir eine Serie von Informations-
broschiiren, die sechs wichtige Themen abdeckt: das One-Health-Konzept, die Relevanz
von Antibiotikaresistenzen in der Haltung von Schweinen, Antibiotika: Gut zu wissen,

die Selektions- und Resistenzmechanismen gegen Antibiotika, Praventive MaRnahmen
sowie der Einfluss von Umweltstressoren auf die Schweinegesundheit. Als Einfiihrung
gibt es zu jedem dieser Themen eine lebhafte Diskussion zwischen Wissenschaftlern und
Praktikern, die Sie sich als Podcast anhdren kdnnen.

Diese Broschiire befasst sich mit dem Grundwissen {iber Antibiotika. Vor allem wird tiber
die verschiedenen Antibiotikaklassen und Wirkstoffkombinationen sowie die Wirkungs-
orte von Antibiotika und die Kriterien zu deren Auswahl berichtet.

e 4, ) SeGhcne ok

Dr. Antina Liibke-Becker Szilvia Vincze, PhD Dr. Esther-Maria Antdo
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dem Schweine Cast
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PD Dr. Sebastian Giinther, Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Laborleiter,
Institut fiir Tier- und Umwelthygiene, FB Veterindrmedizin, Freie Universitdt Berlin

,Bei einem zielgerichteten Einsatz von Antibio-
tika ist neben der effektiven Behandlung der
Patienten besonders wichtig, den Selektions-
druck auf Resistenzen moglichst gering zu halten,
um die Entstehung und Ausbreitung von resis-
tenten Bakterien zu minimieren. Das vermehrte
Auftreten von multiresistenten Keimen bei
Menschen und Tieren schriinkt die Moglichkeiten
der Behandlung drastisch ein. Daher gelten
einige noch gut wirksame Antibiotika als
Reserve-Antibiotika, welche in Human- und
auch Tiermedizin nur eingesetzt werden sollten,
wenn iiberhaupt kein anderes Antibiotikum

zur Verfiigung steht.”

4

Dr. Rolf Nathaus, praktizierender Tierarzt, VetTeam Reken

., Fiir einen praktizierenden Tierarzt sind
Antibiotika unverzichtbares Werkzeug bei der
Behandlung kranker Einzeltiere, Tiergruppen
und nicht selten auch ganzer Tierbestdnde.
Wegen der insgesamt bedrohlichen Zunahme
der Resistenzen miissen Antibiotika zukiinftig
sicherlich noch zielgerichteter eingesetzt
werden. Dabei gilt es einerseits, eingefahrene
Behandlungsroutinen der téglichen Praxis
kritisch zu hinterfragen und gegebenenfalls
aufzubrechen; andererseits miissen politisch
verordnete Leitlinien, die eine Begrenzung
des Einsatzes von Antibiotika zum Ziel haben,
sowohl auf soliden wissenschaftlichen Erkennt-
nissen beruhen als auch die oft erniichternde
Realitdit des Praxisalltags jenseits der Labor-
grenzen beriicksichtigen.”



Wirkungsorte von Antibiotika 4 Struktur und Funktion der DNA

Antibiotika wirken an verschiedenen Zielstrukturen von Bakterien und verhindern so deren Fluorchinolone

weitere Ausbreitung. Die Wirkmechanismen konnen grundlegend zwei unterschiedliche Effekte Die DNS wird nicht mehr spiralisiert
auf die Zielzelle ausiiben: Bakterizid wirkende Antibiotika toten Bakterien vollstandig ab, und kann deswegen nicht mehr korrekt
wahrend bakteriostatische Wirkstoffe die Vermehrung von Bakterien hemmen. abgelesen werden.

1) Antibiotika-Wirkungsorte erklart am Bakterium Escherichia coli

4 Proteinsynthese

Blockade der 30S-Untereinheit

Tetrazykline

RIBOSOM

Blockade der 50S-Untereinheit

Amphenicole

Makrolide DS

ZELLWAND
Synthese von Nonsense-Proteinen

Aminoglykoside

Durch eine gestorte Bildung von Proteinen ZUCRLCIEMEMBRE
wird das Bakterium in seinem Wachstum DYTOPLASHA
gehemmt. Bei der Bildung von Nonsense-
Proteinen wird zusatzlich der Aufbau der
Zellwand behindert.

AUSSERE ZELLMEMBRAN

4 Zellwandsynthese

Penicilline

Cephalosporine

FLAGELLUM

Z} Folsauremetabolismus

. . Die Bildung von Murein - einem
Trimethoprim

wichtigen Zellwandbestandteil -

X wird gestort. Dadurch wird die
Sutonamice 4 Struktur und Funktion Zellwand instabil.
Durch eine Stérung des Folsdure- ANTIBIOTIKA der Zellmem bra n
metabolismus wird die DNS-Bildung
der Bakterienzelle gestort. . . . . .
BAKTERTOSTATISCHER WIRKUNGSTYP
Polymyxine schdadigen die dauRere
. . . . . Zell- und die Zytoplasmamembran

BAKTERIZIDER WIRKUNGSTYP des Bakteriums.
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Pharmakodynamik

Wirkung des Antibiotikums auf den Organismus

In der Pharmakodynamik wird die Wirkung von Antibiotika auf zwei unterschiedliche Organismen
- das Bakterium und den Korper des Tieres/Menschen - betrachtet. Die Wirkmechanismen auf
Bakterien werden als erwiinschte Wirkungen bezeichnet und sind in der Infografik (Seite 6-7)
zusammengefasst. Wirkungen auf den Korper sind unerwiinschte Wirkungen.

Pharmakokinetik

Wirkung des menschlichen/tierischen Organismus auf das Antibiotikum

Die Pharmakokinetik untersucht die Verteilung und den Abbau eines Wirkstoffs im Kérperin Ab-
hangigkeit von der Zeit. Dadurch ist es mdglich, Aussagen dariiber zu treffen, ob ein Antibiotikum
liber einen ausreichend langen Zeitraum und in ausreichend hoher Konzentration am erwiinschten
Wirkungsort (beispielsweise Gelenk) vorhanden ist. Neue Erkenntnisse aus den letzten Jahrenin
diesem Bereich fiihrten zur Anpassung von Dosierungsanweisungen und Dauer der Gabe einiger

Antibiotika. Wichtige KenngréfRen sind:

€@ Freisetzung des Wirkstoffs im Korper
(Liberation)

Bei der Anwendung eines festen, halbfesten

oder fliissigen Arzneimittels (z.B. Pulver,

Salben) muss der Wirkstoff freigesetzt werden.

Als Ausnahme gelten Formen, bei denen der
Wirkstoff bereits in echter Losung vorliegt.
Hier entfallt der Schritt der Freisetzung.

@ Absorption (Resorption)

Die Absorption beschreibt die Aufnahme des
Wirkstoffs in den Blutkreislauf. Sie ist maR-
gebend fiir die Verfiigbarkeit des Arzneimittels
im Korper, die sogenannte Bioverfligbarkeit.
Die Bioverfiigbarkeit ist abhdngig von der Ver-
abreichungsform des Antibiotikums und kann
stark variieren. Intravendse Verabreichungen
fiihren zu einer sofortigen 100%igen Biover-
fligbarkeit, da der Wirkstoff direktin

den Blutkreislauf gelangt. Bei anderen
Verabreichungsformen wie z.B. bei oraler
Antibiotikagabe muss der Wirkstoff erst (falls
moglich) in den Blutkreislauf gelangen.
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© Verteilung des Wirkstoffs im Korper
(Distribution)

Nach erfolgreicher Absorption wird der Wirk-

stoff iber die Korperfliissigkeiten in Gewebe

und Organe transportiert.

O Verstoffwechselung des Wirkstoffs
(Metabolisierung)

Bei der Metabolisierung wird ein Wirkstoff

in seiner Struktur verandert. Absorbierte

Wirkstoffe werden hdufig in der Leber meta-

bolisiert. Dadurch kann der Wirkstoff so stark

verdndert werden, dass er unwirksam wird. Die

dabei entstehenden Stoffwechselprodukte

konnen teilweise toxischer sein als der

urspriingliche Wirkstoff.

© Ausscheidung des Wirkstoffs (Elimination)
Haufig erfolgt die Ausscheidung des Wirkstoffs
aus dem Korper liber den Urin (renale Elimina-

tion) oder Kot (bilidre/intestinale Elimination).

Andere Ausscheidungswege sind u.a. Speichel,
Milch oder Schweil3.

Wartezeit bei lebensmittelliefernden Tieren

Die Pharmakokinetik bestimmt maRRgeblich die Wartezeit, die nach der Anwendung von Antibiotika
bei lebensmittelliefernden Tieren einzuhalten ist, bis das Tier geschlachtet werden darf oder
Produkte des Tieres als Lebensmittel gewonnen werden kdnnen. Die Wartezeit ist z.B. bei der Gabe
von Colistinsulfat tiber Futter oder Wasser gering, da der Wirkstoff nicht aus dem Darm absorbiert
werden kann. Deshalb wirkt er nur lokal im Darm und gelangt nichtin den Blutkreislauf. Im Gegen-
satz zu Colistinsulfat wird beispielsweise Tetrazyklinhydrochlorid nach oraler Aufnahme absorbiert
und gelangt somitin den Blutkreislauf. Aufgrund der Verteilung des Wirkstoffs im Kérper konnen
so auch Atemwegsinfektionen behandelt werden. Die Verteilung im Tierkdrper hat eine ldngere
Wartezeit zur Folge.

Einteilung von Antibiotika nach pharmakodynamischen
und pharmakokinetischen Eigenschaften

Damit ein Antibiotikum die Vermehrung von Bakterien am Infektionsort verhindern kann, wird
eine definierte Wirkstoffkonzentration im Zielgewebe benétigt. Diese Konzentration bezeichnet man
als minimale Hemmstoffkonzentration (MHK). Sie ist fiir jeden Wirkstoff anders. Informationen
tiber pharmakokinetische und pharmakodynamische Eigenschaften eines Wirkstoffs ermdglichen
folgende Einteilung.

Zeitabhdngige Antibiotika:
Sie erreichen einen maximalen Wirkungseffekt, solange die MHK am Infektionsort geniigend weit
iiberschritten wird (z.B.: Beta-Laktam-Antibiotika, Vancomycin, Makrolide, Clindamycin).

Konzentrationsabhangige Antibiotika:

Diese Wirkstoffe bendtigen hohe Spitzenspiegel (Wirkstoffkonzentrationen) im Verhdltnis zur MHK,
um einen maximalen antibakteriellen Effekt zu erzielen. Es tritt ein postantibiotischer Effekt ein.
Auch wenn der Wirkstoff nicht mehr appliziert wird und somit unter die MHK fallt, bleibt dadurch
die Wirkung fiir einige Zeit erhalten. Bei solchen Antibiotika (z.B. Aminoglykoside, Fluorchinolone)
sind entsprechend hohe Dosen erforderlich.



Kombination von Wirkstoffen

Bei der Behandlung von bakteriellen Infektionen

sollten grundsatzlich einzelne Wirkstoffe oder zuge-

lassene Kombinationspraparate verwendet werden.
Die Kombination von bakteriziden und bakterio-
statischen Antibiotika fiihrt zu einer reduzierten

Wirksamkeit. Die Hemmung des Bakterienwachstums
(bakteriostatisch) schwacht die Wirkung bakterizider

Wirkstoffe ab und begiinstigt so die Entwicklung
von mehrfach resistenten Erregern.

Maogliche Indikationen fiir die
Kombination von Wirkstoffen

Bei bakteriellen Sekundar- oder Mischinfektionen
ist eine Kombination von Wirkstoffen sinnvoll,
wenn kein Antibiotikum ein Wirkspektrum gegen-
tiber beiden Erregern aufweist. Allerdings sollte

vorher abgewogen werden, welche Kombination zur

Behandlung der Infektion angebracht ist.
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fluorchinolone

sulpAzesial

Gefahren bei der Kombination
von Wirkstoffen

@ Die Wirkstoffe heben sich in ihren
therapeutischen Einzelwirkungen auf oder
reduzieren gegenseitig ihre jeweilige Wirkung
(z.B.: Polypeptide und Aminoglykoside).

@ Durch die Kombination werden toxische
Einzelwirkungen verstarkt. (Zum Beispiel konnen
Cephalosporine die Nieren-toxische Wirkung
von Aminoglykosiden verstarken. Deshalb sollte
diese Kombination nicht bei Patienten mit
Nierenproblemen zum Einsatz kommen.)

© Eine neue, unerwartete Wirkungsqualitat
tritt auf.

KOMBINATION MOGLICH

KOMBINATION VERMEIDEN

1



Kriterien zur Auswahl von Antibiotika

Fiir einen zielgerichteten Einsatz von Antibiotika miissen mehrere Auswahlkriterien beriicksichtigt
werden. Neben der effektiven Behandlung der Patienten ist besonders wichtig, dass der Selektions-
druck auf Resistenzen méglichst gering gehalten wird, um die Entstehung und Ausbreitung von

resistenten Bakterien zu minimieren.

€ Indikation/Diagnostik

Der behandelnde Tierarzt trifft die Entschei-
dung, ob die Anwendung eines Antibiotikums
notwendig ist, und wahlt einen geeigneten Wirk-
stoff aus. Der Einsatz von Antibiotika muss durch
eine entsprechende Diagnose begriindet sein.

@ Applikationsform

Die Verabreichungsform des Antibiotikums muss
so gewdhlt werden, dass in dem Zielgewebe
tiber einen ausreichend langen Zeitraum ein
entsprechend hoher Wirkspiegel des Wirkstoffs
vorliegt (s. auch Pharmakokinetik).

© Dauer der Behandlung

Die Therapie sollte nach Anweisung des Tier-
arztes erfolgen, und zwar so kurz wie moglich,
jedoch lange genug, um die Bekdampfung der
Infektion zu gewdhrleisten.

O Beriicksichtigung des Wirkspektrums

Das Wirkspektrum beschreibt, welche Erreger-
arten im Wachstum gehemmt oder abgetdtet
werden. Es wird unterschieden zwischen Schmal-
spektrum- und Breitspektrumantibiotika. Fiir

die Behandlung von Infektionen mit bekannten
Erregern sollten Antibiotika mit einem méglichst
schmalen Wirkspektrum ausgewahlt werden.
So werden die natiirlicherweise bei Mensch und
Tier vorkommenden Bakterien (physiologische
Mikrobiota; z.B. auf der Haut oder im Darm)
weniger stark beeinflusst und der Selektions-
druck auf diese Bakterien wird reduziert.
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@ Beriicksichtigung der bestands-
spezifischen Resistenzsituation

Mittels labordiagnostischer Untersuchung wer-

den hdufig Infektionen verursachende Erreger

identifiziert. Eine regelmaRige Resistenztestung

dieser Erreger ermdglicht die zielgerichtete

Auswahl eines wirksamen Antibiotikums.

© Therapeutische Breite

Der Abstand zwischen der therapeutisch
notwendigen Dosis und einer Dosis, die zu einer
toxischen Wirkung fiihrt, wird als therapeutische
Breite bezeichnet. Ein Arzneimittelist umso
sicherer, je groRer die therapeutische Breite ist.

@ Wirkungstyp:

bakteriostatisch vs. bakterizid
Bei beeintrachtigter Immunabwehr (z.B. bei der
Nutzung immunsuppressiver Pharmaka oder bei
Septikdmien) sollten bakterizid wirkende Anti-
biotika eingesetzt werden, da bakteriostatisch
wirkende Antibiotika keine ausreichende Keim-
reduktion garantieren kdnnen.

© Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik gibt Auskunft dariiber, ob
der Wirkstoffim Zielgewebe eine ausreichend
hohe Konzentration (minimale Hemmkonzen-
tration) erreicht. Nur so kann eine effektive
Behandlung gewahrleistet werden.

© Zulassungsbedingungen

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens von Antibiotika wird die Wirkung auf spezifische Tiere und
Organsysteme getestet. Ist ein Wirkstoff nicht fiir die jeweilige Tierspezies oder Indikation
zugelassen, muss im Rahmen der Umwidmung auch die Vertraglichkeit fiir das zu behandelnde

Tier beriicksichtigt werden.

€ Beriicksichtigung von Reserve-Antibiotika

Das vermehrte Auftreten von Infektionen mit Bakterien, die gegen mehrere Antibiotikaklassen
resistent sind, macht bei der Behandlung von Menschen und Tieren mitunter die Auswahl eines
wirksamen Antibiotikums schwierig. Aus diesem Grund gelten einige noch gut wirksame Antibiotika
als Reserve-Antibiotika. Diese Antibiotika sollen in Human- und auch Tiermedizin nur eingesetzt
werden, wenn kein anderes Antibiotikum zur Verfiigung steht und die Wirksamkeit mit einem

Resistenztest bestatigt wurde.

Auswahl von Antibiotika

Maglichkeit zur Beriicksichtigung der Relevanz von Wirkstoffen in der Humanmedizin

Die britische Pig Veterinary Society hat folgende Empfehlung herausgegeben: Bei der Auswahl von
Antibiotika sind wenn méglich zuerst Wirkstoffe zu nutzen, die in der Humanmedizin vergleichs-

weise selten eingesetzt werden.

Antibiotika Gruppe 1

Antibiotika Gruppe 2

Aminoglykoside/Aminocyclitole

Aminopenicilline

Amphenicole Lincosamide

Cephalosporine 1./2. Generation

Penicillin Pleuromutiline

Makrolide

Sulfamethoxazol/Trimethoprim

Tetrazykline

Antibiotika Gruppe 3

Amoxicillin/Clavulansdure

Einzusetzende Antibiotika, wenn Wirkstoffe
aus Gruppe 1 nicht wirksam gegeniiber den
bakteriellen Erregern sind.

Antibiotika ohne Zulassung fiir
lebensmittelliefernde Tiere

Cephalosporine 3./4. Generation

Fluorchinolone Polymyxine

Antibiotika, die nur eingesetzt werden sollten,
wenn keine Alternativen aus Gruppe 1 und 2
zur Verfiigung stehen und die Wirksamkeit mit
einem Resistenztest bestatigt wurde.

. BAKTERIOSTATISCHE WIRKUNG . BAKTERIZIDE WIRKUNG

Ansamycine Monobaktame
Carbapeneme Oxazolidinone
Glykocycline Quinoxaline
Glykopeptide Streptogramine
Ketolide Zyklische Lipopeptide

. KEINE ZULASSUNG FUR LEBENSMITTELLIEFERNDE TIERE 13



Glossar

Absorption: Aufnahme des Wirkstoffs in den
Blutkreislauf

Bakteriostatisch: Bakterien werden durch das
Antibiotikum in ihrem Wachstum gehemmt.

Bakterizid: Bakterien werden durch das Anti-
biotikum abgetotet.

Bioverfiigbarkeit: Verfiigharkeit des Arznei-
mittels im (Tier-)Korper

Distribution: Verteilung des Wirkstoffs im
Korper

DNS: Desoxyribonukleinsdure; Trager der
Erbinformationen

Elimination: Ausscheidung des Wirkstoffs aus
dem Korper

Liberation: Freisetzung des Wirkstoffs im
Korper

Metabolisierung: Verstoffwechselung des
Wirkstoffs im Kdrper

Minimale Hemmstoffkonzentration (MHK):
Mindestens bend&tigte Antibiotikakonzentra-
tion, die eine Vermehrung des Zielbakteriums
verhindert

Pharmakodynamik: Wirkung des Antibioti-
kums auf Bakterien und den Organismus des
Menschen oder des Tieres.

Pharmakokinetik: Die Pharmakokinetik
untersucht die Verteilung und den Abbau eines
Wirkstoffs im Kérper in Abhangigkeit von der
Zeit.
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Physiologische Mikrobiota: Bakterien, die
bei gesunden Menschen und Tieren vorhanden
sind (zum Beispiel auf der Haut oder auf der
Darmschleimhaut)

Postantibiotischer Effekt: Auch nachdem
die minimale Hemmstoffkonzentration nicht
mehrim Gewebe nachweisbar ist, bleibt die
Wirkung des Antibiotikums iiber eine gewisse
Zeit erhalten.

Therapeutische Breite: Abstand zwischen
der therapeutisch notwendigen Dosis und der
Dosis, die zu einer toxischen Wirkung fiihrt

Wirkungsqualitdt: Beschreibt Wirkspektrum
und Wirkungsart eines Wirkstoffs

Wirkspektrum: Das Wirkspektrum eines Anti-
biotikums gibt an, wie viele und welche Erreger
von dem Wirkstoff abgetotet oder im Wachstum
gehemmt werden.
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