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Zusammenfassung: Der Antibiotikaeinsatz in der Tiermedizin steht aufgrund der zunehmenden Resistenzbildung im Fokus der &ffentlichen
Aufmerksamkeit. Antibiotika sollten generell nur dann eingesetzt werden, wenn eine behandlungspflichtige bakterielle Infektionskrankheit
diagnostiziert wurde oder der begriindete Verdacht auf eine solche Erkrankung vorliegt. Hierbei sind auf die Auswahl des Wirkstoffs, eine
korrekte Dosierung und eine angemessene Dauer der Anwendung zu achten, um Resistenzen insgesamt vorzubeugen. Eine bakteriologi-
sche Untersuchung zur eindeutigen Identifizierung des Infektionserregers und ein Resistenztest sind indiziert, um im Zweifelsfall nicht nur
Bakterien ohne klinische Relevanz fur die eigentliche Erkrankung des Pferdes zu behandeln. Dennoch werden Antibiotika vermutlich haufig
nicht adéquat dosiert oder ungeeignete Antibiotika eingesetzt. Auch beim perioperativen Antibiotikaeinsatz sollte hinsichtlich Applikations-
art, Zeitpunkt der Antibiotikagabe und eventuell notwendiger intraoperativer Nachdosierung eine korrekte und angemessene Vorgehens-
weise erfolgen. Resistenzen gegen wichtige Antibiotika wurden beim Pferd nicht nur bei Staphylococcus aureus und Escherichia coli nach-
gewiesen, sondern zunehmend auch bei Salmonellen und Acinetobacter spp. Eine Trendumkehr ist hier im Moment nicht absehbar, daher
kénnen nur gemeinsame Anstrengungen auf diesem Gebiet zu einer Verbesserung der Situation insgesamt fihren, zumal alle diese Bakte-
rien auch auf den Menschen Ubertragbar sind.
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The sensible use of antibiotics in the horse

Due to increasing resistance development, antibiotic use in veterinary medicine is subject to public attention. Antibiotics should only be
used, if bacterial infection has been diagnosed or can be reasonably assumed. The importance of chosing an adequate drug, correct dosa-
ge and duration of treatment needs to be emphasized to avoid the development of antibiotic resistance. Microbiologic culture and anti-
biogram are essential to avoid ineffective therapy and treatment of bacteria irrelevant for the clinical signs. Nevertheless, antibiotic dosages
are often inadequate or inappropriate antibiotics are prescribed. Regarding perioperative antimicrobial prophylaxis, route of application,
timing of first application and intra-operative redosing need to be considered. Not only in Staphylococcus aureus and Escherichia coli, but
also in Acetinobacter and Salmonella spp. antibiotic resistance was found in horses. A reversal of this trend is not to be expected any time

soon, therefore all our efforts should focus on improving antibiotic useuse as the aforementioned can also infect humans.
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Sach- und fachgerechte Anwendung von Antibiotika

Aufgrund der sich rasant entwickelnden Antibiotikaresistenzen
steht der Einsatz von Antibiotika in der Tiermedizin insgesamt
seit langer Zeit im Fokus der &ffentlichen Aufmerksamkeit.
Unbestritten ist, dass Antibiotika unverzichtbar sind zur Thera-
pie und Gesunderhaltung von Tieren und Tierbesténden
(Gesellschaft fur Pferdemedizin 2006, Bundestieréirztekam-
mer 2015). Die haufigsten angewendeten Antibiotika-Wirk-
stoffklassen sind in der Human- und Veteringrmedizin gleich,
sie schliefen z.B. die Beta-Laktame, Aminoglykoside und Sul-
fonamiden. Um die therapeutische Wirksamkeit der in der
Human- und Veterindrmedizin zur Verfigung stehenden Gber-
schaubaren Anzahl von Wirkstoffen noch méglichst lange zu
erhalten, ist ein bewusster und selbstkritischer Umgang mit
Antibiotika auch fir den Tierarzt unabdingbar.

Die von der Bundestierdrztekammer herausgegebenen Leitli-
nien fir den Antibiotikaeinsatz in der Tiermedizin, die zuletzt
2015 aktualisiert wurden, erléutern die Anforderungen an
einen Einsatz dieser Wirkstoffe nach dem jetzigen Stand des
Wissens. Tierspezifische Ergénzungen fir die speziellen Anfor-
derungen an die antibiotische Therapie beim Pferd erweitern
diese allgemeinen Leitlinien. Zusétzlich gibt es fur Pferde noch
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die ,Anmerkungen zum Antibiotikaeinsatz beim Pferd”
(Gesellschaft fur Pferdemedizin 2006). Auch international sind
verschiedene Empfehlungen fir Pferde erschienen, die neben
den allgemeinen Anforderungen an eine Antibiotikagabe auch
eine sinnvoll abgestufte Kategorisierung der zur Verfigung ste-
henden Wirkstoffe in Mittel der ersten, zweiten und dritten
Wahl (Reserve) bieten (Weese et al. 2009). Fir bestimmte bak-
terielle Infektionskrankheit beim Pferd sind hier konkrete
Behandlungsvorschldge dargestellt, auch werden die mog-
lichen Risiken und Nebenwirkungen der einzelnen Wirkstoffe
aufgelistet sowie deren méglicher Einfluss auf die Resistenzsi-
tuation. Natirlich sind auch intrinsischen Patientenfaktoren
bericksichtigt sowie mégliche Applikationsarten(z.B.  Alter,
zusétzliche Erkrankungen) sowie nicht zuletzt die Kosten der
einzelnen Wirkstoffe (Weese et al. 2009). Fir Pferde im Spe-
ziellen muss auBerdem aus arzneimittelrechtlicher Sicht unter-
schieden werden, ob es sich um ein lebensmittellieferndes
oder um ein von der Lebensmittelgewinnung ausgeschlossenes
Tier handelt (Eintrag im Equidenpass). Bei lebensmittelliefern-
den Tieren sind Einschrénkungen beziglich Wirkstoffeinsatz
sowie Wartezeiten zu beachten (§ 56 a Arzneimittelgesetz).

Generell ist zu beachten, dass eine Antibiose geeigneter Art
nur bei nachgewiesenen bakferiellen Infektionskrankheiten
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(also aufgrund einer Diagnose) oder einem begriindeten Ver-
dacht erfolgen kann. Viele Infektionskrankheiten, z.B. der
Atemwege, werden durch Viren hervorgerufen, gegen die Anti-
biotika grundsétzlich nicht wirken. Fur die Diagnose einer bak-
teriellen Infektion ist eine angemessene klinische Untersuchung
sowie erforderlichenfalls weiterfihrende Labordiagnostik not-
wendig. Die Notwendigkeit fur den Einsatz eines Antibiotikums
ist durch geeignete nachvollziehbare diagnostische Mafnah-
men zu belegen (Bundestierdrztekammer 2015). Nach Aus-
wahl eines fiur die Infektionskrankheit sowie den individuellen
Patienten geeigneten Wirkstoffs ist eine antibiotische Therapie
in ausreichender Dosierung nach dem Leitsatz “so kurz wie
méglich, jedoch ausreichend lange” durchzufihren und der
Erfolg zu kontrollieren (Bundestierdirztekammer 2015).

Sollte das Antibiotikum im Verlauf der Therapie 1. aufgrund
von ausbleibendem Therapieerfolg gewechselt werden, 2.
das Antibiotikum wiederholt oder léingerfristig eingesetzt wer-
den oder 3. der Einsatz des Antibiotikums eine Umwidmung
erfordern, ist grundsétzlich ein Erregernachweis mit Antibio-
gramm erforderlich (Bundestierdrztekammer 2015). Dies gilt
dariber hinaus auch bei der kombinierten Verabreichung von
Antibiotika bei einer Indikation. Wirkspektrum und -typ, Resi-
stenzlage, Vertréglichkeit und therapeutische Breite sowie die
Pharmakokinetik sind bei einer Auswahl des geeigneten Wirk-
stoffs zu beachten (siehe Tab. 1). Auf den Einsatz sogenannter
Reserveantibiotika beispielsweise ist, auBer wenn auf der
Basis einer Empfindlichkeitsprifung oder anderer Erkennt-
nisse der Therapieerfolg mit anderen Antibiotika aufgrund der
Resistenzlage des Keims unwahrscheinlich ist, zu verzichten
(Bundestierarztekammer 2015).

Laut Antibiotikaleitlinien ist eine prophylaktische Gabe von Anti-
biotika beim Pferd, insbesondere bei langen und komplizierten
Eingriffen, nur perioperativ indiziert. Die gute chirurgische Praxis
ist nicht durch Antibiotika zu ersetzen (Bundestierdrztekammer
2015). In den ,Anmerkungen zum Antibiotikaeinsatz beim
Pferd” ist hier ergéinzend das Vorliegen einer Immunsuppression
sowie die Therapie mit immunsupprimierenden Arzneimitteln als
Begriindung als Begriindung einer prophylakfischen Antibiose
genannt (Gesellschaft for Pferdemedizin 2006). Dies ist sicher
aus heutiger Sicht zu hinterfragen.

Vor Einleitung einer antimikrobiellen Therapie wird eine Pro-
benentnahme und mikrobielle Diagnostik inklusive Antibio-
gramm empfohlen. Es sollten vorwiegend bakterizid wirksame
Antibiotika mit einem maéglichst schmalen Wirkspektrum (bei
Kenntnis des Erregers) eingesetzt werden. Auch ist zu beach-
ten, dass ein ausreichender Wirkspiegel im Gewebe erreicht
wird. Bei Kombination mehrerer Wirkstoffe muss die Kompati-
bilitat gegeben sein, da z.B. Aminoglykoside mit Polypeptiden
nicht kompatibel sind (Gesellschaft fir Pferdemedizin 2006).

Andere Krankheitshilder, wie beispielweise equines Asthma,
sollten nur bei Komplikation durch einen bakteriellen Erreger
antibiotisch behandelt werden. Auch beim neugeborenen Foh-
len ist generell auf eine prophylaktische Behandlung mit Anti-
biotika zu verzichten. Aulerdem ist (im Falle einer bakteriellen
Infektion) die Wahl der fir Fohlen angepassten Antibiotika-
Dosierung zu beachten (Gesellschaft fir Plerdemedizin 2006).

Die z.T. schlechte/fehlende Durchfihrbarkeit diagnostischer
Tests im praktischen Alllag und die hohe Erwartungshaltung
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der Besitzer erschweren die Einhaltung der Antibiotikaleitli-
nien for den Pferdepraktiker. Daher wurden bereits Uberar-
beitungen dieser Leitlinien im Hinblick auf die Durchfihrbar-
keit gefordert (Pichon 2017). In der Humanmedizin werden
den Patienten mit einer vermutlich viral bedingten Erkéltung
mittlerweile statt Antibiotika zunéchst geeignetere Empfehlun-
gen gegeben, wie Inhalieren oder das Trinken bestimmter
Tees. Bei einem hustenden Pferd mit Verdacht auf einen vira-
len Infekt beispielsweise kénnte den Besitzern zundéchst neben
der Verabreichung von schleimlésenden Medikamenten die
Fitterung von nassem Heu, viel Frischluft und eine Inhalation
mit Kochsalzlésung empfohlen werden. Der Einsatz von Anti-
biotika bei Virusinfektionen ist aufgrund der Wirkungslosigkeit
von Antibiotika gegeniber Viren in der Regel sinnlos und
tréigt verstarkt zur Resistenzentwicklung von Bakterien bei. Aus
diesen Griinden muss die Indikation fir jede Anfibiotikathe-
rapie individuell und verantwortungsvoll geprift werden
(,antibiotic stewardship”). Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber
verschiedene beim Pferd eingesetzte antibiotische Wirkstoffe,
ihre Dosierungen, Applikationsarten und -intervalle sowie
pharmakologischen Eigenschaften.

Pharmakologie ausgewdhlter beim Pferd zugelassener
Antibiotika

Ansatzpunkt fir die gewinschte Wirkung von Antibiotika sind
Mechanismen der Bakterien, die in tierischen bzw. mensch-
lichen Zellen nicht vorkommen. So kann die Wirkung von
Antibiotika z.B. durch eine Hemmung der bakteriellen Zell-
wandsynthese, der Proteinsynthese am Ribosom, der DNA-
Replikation oder der Folséuresynthese erfolgen. Man unter-
scheidet grundsétzlich zwei Arten der Wirkung: bakteriosta-
tisch (Bakterien werden an der Vermehrung gehindert, aber
nicht abgetétet) und bakterizid (Bakterien werden abgetétet,
etwa durch Bakteriolyse). Das Wirkungsspektrum ist je nach
Antibiotikum unterschiedlich breit.

Nach der chemischen Struktur unterscheidet man verschiede-
ne Antibiotikagruppen. Fir die Behandlung bakterieller Infek-
tionserkrankungen sind beim Pferd Antibiotika der Gruppen
Aminoglykoside, Beta-Laktam-Antibiotika sowie Sulfonamide
zugelassen (Tabelle 1).

Die besonders gut gegen gram-negative Keime wirksamen
Aminoglykoside binden an der 30S-Unfereinheit der Riboso-
men. Hierbei inhibieren sie aber nicht die Proteinbiosynthese,
sondern verursachen die Bildung sogenannter ,Nonsens”-
Proteine, die zu einer deletéren bakteriziden Wirkung fuhrt
(Kroker et al. 2010). Beta-Laktam Antibiotika hingegen, die
eine besonders gute Wirkung gegen gram-positive Erreger
aufweisen, entfalten ihre Wirkung ber die Inhibition des End-
stadiums der Peptidoglycansynthese, also Uber eine Hem-
mung der Mureinbildung. Das Murein ist verantwortlich fir
die physikalische Stabilitét der Bakterienzelle und bei gram-
positiven Bakterien in wesentlich dickeren Schichten vorhan-
den als bei gram-negativen (Kroker et al. 2010).

Sulfonamide wirken Uber eine Hemmung der bakteriellen Fol-
séuresynthese, die einen wichtigen Baustein der bakteriellen
DNA-, RNA- und EiweiBsynthese darstellt. Diese Wirkung
kann durch Trimethoprim potenziert werden. Trimethoprim
hemmt die Reduktion der Dihydrofolséure und blockiert damit
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Tabelle 1 Wirkstoffe, Dosierungen, Applikationsart und -intervall sowie pharmakologische Eigenschaften verschiedener antibiotischer
Wirkstoffe nach Protect ME (British Equine Veterinary Association). | Drugs, dosages, and application of different antibiotic drugs (British Equine
Veterinary Association).

Antibiotikum Dosis/kg KGW Applikationsart Intervall Gram+ Gram- Anaerobier

20000 IE* i.v./i.m. 6-8 Stunden* ++ + 4t

Geringe-mittlere Verteilung im Kérper, penetriert schlecht das ZNS, Abszesse oder Nekrosen, grofie therapeutische
Breite, bakterizid, zeitabhéngig wirksam

Penicillin-Natrium* Keine fir das Pferd zugelassenen Préparate
1. Wahl bei Endometritis nach Geburt + Neomycin , Endometritis nach Belegung (in utero), Endocarditis +
Gentamicin, Neutropenie <1 G/L + Gentamicin, Septische Arthritis des Fohlens + Gentamicin, Perioperative

Antibiotikaprophylaxe bei sauberen Operationen, bei kontaminierten Operationen, sowie Hochrisikooperationen +

Gentamicin

20000 IE i.m. 12 Stunden ++ + ++

Geringe-mittlere Verteilung im Kérper, penetriert schlecht das ZNS, Abszesse oder Nekrosen, grofie therapeutische
Breite, bakterizid, zeitabhéngig wirksam
Procapen 300 mg/ml, Procain-Penicillin-G ad us. vet. 300 mg/ml, Procain-Penicillin-G 300 mg/ml, Procain-

Procainpenicillin Penicillin Susp. 300 mg/ml

1. Wahl bei Endometritis nach Geburt + Neomycin , Endometritis nach Belegung (in utero), Endocarditis +
Gentamicin, Neutropenie <1 G/L + Gentamicin, Septische Arthritis des Fohlens + Gentamicin, Perioperative
Antibiotikaprophylaxe bei sauberen Operationen, bei kontaminierten Operationen, sowie Hochrisikooperationen +

Gentamicin
5 mg iv. 12 Stunden ++ ++ +
Oxytetracyclin* Auch Anaplasmen und Rickettsien, gute Verteilung, bakteriostatisch, zeitabhéngig wirksam

Keine fur das Pferd zugelassenen Préparate

6,6 mg Adulte
10 mg Fohlen

i.v. 24 Stunden + +++

Dosis beim Neonaten sollte an den hohen Wasseranteil im Kérper angepasst werden. Geringe therapeutische Breite,

geringe Verteilung, konzentrationsabhéngig wirksam

Genfamicin Genta 100 mg/ml, Genta-Sulfat 81, 50 mg/ml, Gentacin 85 mg/ml , Gentamicin 50 50 mg/ml,
Vepha-Gent forte 50 mg/ml, Vetogent Inj. 85 mg/ml
1. Wahl bei Endocarditis + Penicillin, Neutropenie <1 G/L + Penicillin, Septische Arthritis des Fohlens + Penicillin,
Perioperative Antibiotikaprophylaxe bei kontaminierten Operationen oder Hochrisikooperationen + Penicillin
5 mg i.m. 24 Stunden + ++
Neomycin® Pharmakokinetik s. Gentamicin

Keine fur das Pferd zugelassenen Préparate

1. Wahl bei Endometritis nach Geburt + Penicillin

5-10 mg p.os 12 Stunden +++ + ++

Rifamoicin *
fampicin Immer in Kombination verwenden (nicht mit Chinolonen)

Keine fur das Pferd zugelassenen Préparate

10 mg p.os 24 Stunden +++ + +
Nur bei Fohlen |

Azithromycin *

Keine fur das Pferd zugelassenen Préparate

4-5mg iv. 12 Stunden*
20 mg/30 mg p.os 12 Stunden*

Ineffektiv gegen St. equi spp. equi., Orale Bioverfigbarkeit bei gleichzeitiger Gabe mit Futter reduziert. Mittlere - gute

++ ++

Verteilung, bakteriostatisch (in Kombination mit Trimethoprim bakterizid), zeitabhéngig wirksam

Antastmon 500/100 mg/g, Bigram 200 mg/ml + 40 mg/ml, Borgal Lésung 24 %, Equibactin vet. (333 mg/g + 67

Trimethoprim/ Sufadiazin mg/g, Forthoprim 200/40 mg/ml, Riketron N 200 mg/ml + 40 mg/ml, Sulfadiazin + Trimethoprim 15%,
Sulfadimethoxin + Trimethoprim 50% (417/83 mg/ml), Sulfatrim Pulvis 83,4 mg/g /16,6 mg/g, Sulphix, 200/40
mg/ml, Synutrim 72%, Trimetho-Diazin aniMedica 625 mg/g + 125 mg/g, Trimethosel — P Trimethosel, 200 + 40
mg/ml, Trimetox Pulver 160/32 mg/g, Trioxin Kompaktat 250/50 mg/g

1. Wahl bei Cystitis, Pyelonephritis, Mastitis, Neutropenie <2,5 G/L, Pyrexie unbekannter Genese, Urachus
patens/persistens Nabelinfektion, Prématuritét/Dysmaturitdt, Meningitis beim Fohlen
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Tabelle 1

Wirkstoffe, Dosierungen, Applikationsart und -intervall sowie pharmakologische Eigenschaften verschiedener antibiotischer

Wirkstoffe nach Protect ME (British Equine Veterinary Association). | Drugs, dosages, and application of different antibiotic drugs (British Equine

Veterinary Association).

Antibiotikum Dosis/kg KGW Applikationsart Intervall Gram+ Gram- Anaerobier
10 mg p. os 12 Stunden ++ ++ +
Doxycyclin® Auch Anaplasmen und Rickettsien
Keine fur das Pferd zugelassenen Préparate
Alternativen zur 1. Wahl
20 mg i.m. 24 Stunden + +
Streptomycin* Resistenz héufig. Pharmakokinetik s. Gentamicin
Keine fur das Pferd zugelassenen Préparate
25 .
15 m9 p-os 12 Stunden - - +++
Metronidazol* m9 LY
Bei chlostridieninduzierter Colitis
Keine fur das Pferd zugelassenen Préparate
2 mg Adult i.m.
mg Acutie !m* 12 Stunden * +++ ++ ++
5 mg Fohlen iv.
Ceftiofur* Geringe-mittlere Verteilung im Kérper, grofe therapeutische Breite, bakterizid, zeitabhéngig wirksam
Keine fur das Pferd zugelassenen Préparate
Reserveantibiotikum
1 i.m. 24 Stunden - . .
Mg i.v. Fohlen 12 h
Cefquinom Pharmakokinetik s. Ceftiofur

Cobactan® 4,5% w/v (zur Zeit nicht lieferbar)

1. Wahl bei Neonataler Pneumonie , Sepsis des Fohlens

7,5 mg p.os p.os

P
Enrofloxacin 5 mg i.v. v

24 Stunden + +++

Keine fur das Pferd zugelassenen Préparate

* Off Label Use

ebenfalls die Synthese der bakteriellen Nukleinscuresynthese
(Kroker et al. 2010).

Bei der Behandlung der Rhodokokkose des Fohlens, einer
weit verbreiteten Infektionskrankheit in dieser Altersgruppe,
spielen auch Makrolidantibiotika eine wichtige Rolle, auch
wenn hier keine spezifischen Praparate fir Pferde zugelas-
sen sind. Die Makrolidantibiotika wirken an der ribosoma-
len 50S-Unfereinheit Uber eine kovalente Bindungen an
Proteine des Peptyltransferase-Zentrums und behindern
somit die Proteinbiosynthese (Kroker et al. 2010). Makrolid-
antibiotika werden hdufig mit Rifampicin kombiniert. Rifam-
picin formt stabile Komplexe mit der bakteriellen B-Unter-
einheit von DNA-abhéngigen RNA-Polymerasen und fihrt
somit zu einer Enzym-Inaktivierung. Dadurch wird die RNA-
Synthese gehemmt (Plumb 2011). Rifampicin sollte jedoch
nicht alleine eingesetzt werden, da hier sehr schnell Resi-
stenzen durch eine einzige Mutation entstehen kénnen (,sin-
gle step mutation”). Zudem sei noch darauf hingewiesen,
dass Rifampicin in der Humanmedizin ein Reserveantibiofi-
kum zur Tuberkulosebehandlung ist.

Fehlerquellen beim Antibiotikaeinsatz

Unerlésslich fur eine erfolgreiche Anwendung von Antibiotika
ist die korrekte Dosierung der Wirkstoffe. Bei Pferdetierérzten
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in Europa scheint hier weiterer Aufklédrungsbedarf vorzulie-
gen. So zeigte eine Studie aus England eine Unterdosierung
in 5,8% und eine Uberdosierung in 56,9 % der in Pferdepra-
xen untersuchten Falle auf (Hughes et al. 2013). Zahlreiche
Pferdetierdrzte (in Deutschland, Osterreich und der Schweiz)
wahlten in 12 (Herstellerangaben) — 72 % (wenn die Empfeh-
lung der British Equine Veterinary Association herangezogen
wurde, siehe auch Tabelle 1) eine zu geringe Dosierung aus
(Schwechler et al. 2016). Dies verdeutlicht erneut die Proble-
matik, dass die Herstellerangaben oft nicht mehr den Dosie-
rungen entsprechen, die nach heutigem wissenschaftlichen
Kenntnisstand empfohlen werden. Hier sind die Hersteller in
der Pflicht, die Dosierungsempfehlungen dem aktuellen Stand
der Wissenschaft anzupassen bzw. nachzubessern, da bei
evil. sinnvoller Dosiserhdhung der Tierarzt von den Zulas-
sungsbedingungen abweichen muss und damit fur alle uner-
wiinschten Wirkungen haftet.

Eine retrospektive Studie (2006—-2012) aus den USA und
Kanada analysierte die Haufigkeit der Verschreibung der
Reserveantibiotika Ceftiofur (Cephalosporin der 3. Genera-
tion), Enrofloxacin (Fluorchinolon) sowie Clarithromycin
(Makrolid-Antibiotikum) beim Pferd. Insgesamt handelte es
sich bei 7,5% der verschriebenen Antibiotika um diese
Reserveantibiotika, wobei in den spdteren Jahren haufiger
Enrofloxacin und Clarithromycin verschrieben wurden (Welsh
et al. 2017). In einer Studie aus England kamen Reservean-
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tibiotika aus der Gruppe der Fluorchinolone und Cephalo-
sporine der 3. und 4. Generation mit 1% bzw. 3% zum Ein-
satz. Antibiotika, die in England nicht fir Pferde zugelassen
sind, wurden dennoch in 11% der Félle eingesetzt. Ein Pro-
blem, das in dieser Studie auBBerdem aufgezeigt wurde, sind
fehlende Richtlinien fir den sorgsamen Umgang mit Antibio-
tika in den Pferdepraxen. Unter 1% der britischen Praxen
gaben an, solche Richtlinien im téglichen Gebrauch zu ver-
wenden (Hughes et al. 2013). In Deutschland, Osterreich
und der Schweiz scheinen praxiseigene Antibiotikaleitlinien
weitaus haufiger vorhanden zu sein (13 %) (Schwechler et al.
2016). Bei einer &hnlichen Studie in Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz gab es auBer bei einem aufgezeigten
Fall keinen signifikanten Unterschied beziglich der Antibioti-
kaverschreibung durch die Pferdepraktiker zwischen den
Landern. Reserveantibiotika wie Cephalosporine der dritten
oder vierten Generation wurden zu 11% und Fluorchinolone
zu 4% eingesetzt, wéhrend Streptomycin in 21% der Thera-
pien verwendet wurde. In 38 % der Félle wurde ein Antibio-
tikum verwendet, das nicht fir Pferde zugelassen ist. Grund
dafir ist in einigen Féllen auch eine (aus Kostengrinden)
nicht erfolgte Nachzulassung durch die Pharmaindustrie.
Dass es in Deutschland, Osterreich und der Schweiz zu
einem unangemessenen Antibiotikaeinsatz beim Pferd
kommt, wurde in Studien mit dem Einsatz ohne Indikation, zu
langem perioperativem Einsatz, fir die Indikation ungeeig-
netem Einsatz, sowie unbegrindetem Einsatz von Reservean-

tibiotika belegt (Schwechler et al. 2016).

Tierérztliche Hausapothekenverordnung (TAHAV)

Mit dem Ziel den Einsatz antibiotischer Wirkstoffe auf das not-
wendige therapeutische Maf3 zu minimieren und um die Ent-
stehung und Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen zu redu-
zieren, wurde vor ca. drei Jahren ein Antibiotika-Minimie-
rungskonzept in Deutschland verpflichtend eingefihrt (16.
AMG-Novelle).

Aktuell ist dazu auch eine Anderung der Tierdrztlichen Haus-
apothekenverordnung (TAHAV) am 2.2.2018 vom Bundesrat
verabschiedet worden. § 12 Abs. 2 Nr.3 TAHAV sieht vor,
dass einer Behandlung mit einem Antibiotikum eine klinische
Untersuchung durch den Tierarzt vorangehen muss. Eine bis-
her im Einzelfall ausreichende orientierende Ubersicht tber
die Probleme eines Tierbestandes oder lediglich eine Befra-
gung des Tierhalters gentgt danach nicht mehr. Fir den Ein-
satz von Antibiotika relevant sind dariber hinaus die unter
bestimmten Voraussetzungen geltende Pflicht zur Erstellung
eines Antibiogramms. In § 12 d TAHAV wird im Einzelnen
beschrieben, wie die Probennahme zu erfolgen hat (Proben-
nahme, Erregerisolierung, Resistenztest). In § 13 TAHAV wer-
den die Nachweispflichten des Tierarztes verschérft. Dies gilt
insbesondere fir die Nachweise im Falle der Anwendung,
Verschreibung und Abgabe von Antibiotika. So ist insbeson-
dere die Diagnose zu dokumentieren. Ferner ist der Grund fir
eine Umwidmung zu begrinden. SchlieBlich ist auch die Pro-
bennahme zu dokumentieren (z.B. Identitdt der beprobten
Tiere, Diagnose, Untersuchungsmethode, Bewertungskrite-
rien, u.A.). Diese erweiterten Nachweispflichten gelten sowohl
bei der Behandlung von Tieren, die der Gewinnung von
Lebensmittel dienen, als auch von Tieren, die nicht der
Lebensmittelgewinnung dienen.

Pferdeheilkunde—Equine Medicine 34 (2018)

S. D. Stéckle et al.

Diese Regelungen zeigen die Voraussetzungen fir eine ,ord-
nungsgemdfBe Behandlung” auf. Eine solche ist wiederum
Voraussetzung fir eine rechtméfige Abgabe oder die Anwen-
dung eines Arzneimittels (§ 56 a AMG). Wer also die oben
genannten Anforderungen (persénliche Untersuchung, klini-
sche Untersuchung, Antibiogramm, usw.) nicht erfillt, behan-
delt im Zweifel nicht ,ordnungsgemdfB”. Bei der Abgabe oder
Anwendung eines Arzneimittels fir Lebensmittel liefernde Tie-
re stellt das im Einzelfall einen Straftatbestand (§ 95 Nr. 8
i.V.m. § 56 a AMG), bei der Behandlung von Tieren, die nicht
der Gewinnung von Lebensmitteln dienen, zumindest eine
Ordnungswidrigkeit dar. Es ist zudem zu erwarten, dass die
geschilderten Anforderungen auch Auswirkungen auf den
Verlauf und das Ergebnis von Apothekenkontrollen haben

werden (Althaus 2018).

Perioperative Antibiotikaprophylaxe

Durch eine perioperative Antibiotikaprophylaxe soll das Risiko
nach einer Operation an einer bakteriellen Infektion zu
erkranken vermindert werden (Bergquist und Murphey 1987,
Mangram et al. 1999, Morley et al. 2005). MacDonald et al.
berichteten von einer Gesamtinfektionsrate von 10% bei
orthopddischen Eingriffen am Pferd (1994). Bei ausschlief3-
licher Beriicksichtigung von sauberen Eingriffen lag die Infek-
tionsrate bei 8% (MacDonald et al. 1994). Das Risiko an
einer Wundinfektion zu erkranken, war bei Pferden, die Anti-
biotika erhielten, 4,6-fach erhéht (MacDonald et al. 1994).
Dies ist vermutlich darin begriindet, dass Risikofaktoren wie
beispielsweise Schweregrad und OP-assoziiertes Trauma
identifiziert wurden und Pferde mit erhthtem Risiko an einer
Wundinfektion zu erkranken entsprechend antibiotisch abge-

deckt wurden (MacDonald et al. 1994).

Bei arthroskopischen Operationen liegen die berichteten
Infektionsraten zwischen 0,5 und 1,5% (Olds et al. 2006,
Borg and Carmalt 2013). Borg und Calmalt untersuchten
refrospektiv nur Pferde, die ohne Antibiotikaprophylaxe
arthroskopiert wurden. Hier lag die Infektionsrate der Gelen-
ke bei 0,5%, bzw. bei 0,7% der Pferde (Borg and Carmalt
2013). Olds et al. untersuchten sowohl Pferde mit als auch
ohne Antibiotikaprophylaxe und berichteten von einer
Gesamtinfektionsrate von 1,5% bei Pferden mit Follow-up
Information. Eine septische Arthritis trat bei 0,5% der behan-
delten und 1,5% der unbehandelten Pferde auf (Olds et al.
2006). Eine statistische Signifikanz lag jedoch nicht vor.

Bei Kolikoperationen, die nach Cruse und Foord als sauber-
kontaminierte Operationen eingestuft werden (Cruse and
Foord 1980), gilt eine Antibiotikaprophylaxe als indiziert. Dal-
lap Schaer et al. (2010) empfehlen die Anwendung eines
Breitspektrumantibiotikums, welches gegen viele der zu erwar-
tenden, typischen und héufig nachzuweisenden kontaminie-
renden Bakterien bei dieser Art von chirurgischem Eingriff
wirkt. Dabei sollten jedoch keine Reserveantibiotika verwendet
werden (Dallap Schaer et al. 2012). In der Kolikchirurgie wird
hier zumeist eine Kombination von Penicillin und Gentamicin
verwendet (Teschner et al. 2015, Dallap Schaer 2010, Linton
et al. 2012). In einer Studie an chirurgischen Kolikpatienten
hatte im Vergleich eine 120 Stunden andauernde Antibiotika-
gabe keine Vorteile gegeniber einer nur 72 Stunden andau-
ernden (2xtaglich 22000 IE/kg Procain Penicillin G i.m.,
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1 xté&glich 6,6 mg/kg Gentamicin-Sulfat i.v.) Prophylaxe (Dur-
ward-Akhurst et al. 2013). Sicherlich besteht hier noch erheb-
licher weiterer Forschungsbedarf, vor allem hinsichtlich der
optimalen Zeitdauer der perioperativen Antibiotikaprophyla-
xe. Therapeutische Konzentrationen von Penicillin (Horspool
und McKellar 1995) und Gentamicin (Magdesian et al. 1998)
werden im Gewebe 15-30 Minuten post injectionem erreicht
und nehmen anschlieBend rapide ab. Empfehlungen geben
eine vorzugsweise intravendse Antibiotikagabe innerhalb
einer Stunde vor der Operation an (Santschi 2006). In einer
retrospektiven Studie zum Antibiotikaeinsatz bei Kolikchirurgie
erhielten nur 3% der Pferde ein geeignetes Antibiotikum inner-
halb von 30 Minuten und 11,6% innerhalb von 60 Minuten
vor dem ersten Schnitt (Dallap Schaer 2010, Linton et al.
2012). Bei arthroskopischen Operationen lag die Einhaltung
dieser Leitlinien bei nur 6,3% (Weese and Cruz 2009). Eine
Nachdosierung des Antibiotikums wird nach Ablauf zweier
Halbwertzeiten empfohlen (Bratzler und Houck 2005, Dallap
Schaer et al. 2012). Bei Kolikoperationen lag die Rate an kor-
rekten Nachdosierungsintervallen bei 1,8% (Dallap Schaer
2010, Linton et al. 2012).

Resistente Bakterien in der Pferdepopulation

Analog zu der Entwicklung in der Human- und Kleintiermedi-
zin haben auch bei Pferden zahlreiche opportunistische Infek-
tionserreger Resistenzen gegen antimikrobielle Wirkstoffe
erlangt. Zu dieser Gruppe von Infektionserregern zdhlen
unter anderem Staphylokokken, Enterobakterien und Acine-
fobacter spp., die héaufig auf der Haut oder den Schleimhéu-
ten (u.a. Darm) residieren (Vincze et al. 2014). Erst wenn die-
se Bakterien im Rahmen einer Infektionsdiagnostik nachge-
wiesenen werden an Kérperstellen, an denen sie physiolo-
gisch nicht auftreten sollten, wie Blut, Wunden, Gelenke und
Kérperhshlen, erlangen die oftmals in diesen Infekfionserre-
gern akkumulierten Resistenzen eine besondere Bedeutung
for die Therapie der betroffenen Pferde (Vincze et al. 2014,
Abdelbary et al. 2014).

Die symptomfreie Besiedelung von Pferden mit multi-resisten-
ten opportunistischen Bakterien wie Methicillin-resistenten
Staphylokokken (MRS) und Breitspekirum-beta-Laktamase
(ESBL)-produzierenden Enterobacteriaceae scheint zudem
zuzunehmen (Boyen et al. 2013, Walther et al. 2018). Ver-
schiedene Autoren zeigten, dass die Besiedlungsraten bei
Pferden haufig zwischen 5-10% liegen (Abbott et al. 2010,
Panchaud et al. 2010, Axon et al. 2011, Maddox et al.
2012, van den Eede et al. 2012). Bisher befassen sich die
meisten Studien zu antibiotikaresistenten Bakterien bei Pfer-
den mit MRSA und ESBL-produzierenden Escherichia coli, die
aufgrund ihrer héufig multiplen Resistenzen und der grund-
stzlichen Ubertragbarkeit zwischen Mensch und Pferd im
Fokus stehen (Maddox et al. 2015, Walther et al. 2017).

Resistente Bakterien in der Pferdeklinik

Multiresistente Infektionserreger haben inzwischen auch in
Pferdekliniken zunehmend an Bedeutung gewonnen (Walther
et al. 2014). Aufgrund steigender Zahlen von nosokomialer
Infektionen (insbesondere postoperative Wundinfektionen)
steigen die Anforderungen an Infektionspréavention und -kon-
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trolle. Dies dient nicht nur der Sicherheit der Patienten, son-
dern auch der Sicherheit der Besitzer und Tierdrzte. Pferde
kénnen bereits bei der Aufnahme in eine Klinik mit multiresi-
stenten Infektionserregern wie z. B. Methicillin-resistenten Sta-
phylococcus aureus (MRSA) oder Extended-Spectrum Beta-
Lactamase (ESBL)-bildenden Enterobacteriaceae kolonisiert
sein, da diese Bakterien unabhdngig von ihren Resistenzei-
genschaftfen den Nasen-Rachen-Raum bzw. den Intestinal-
trakt beim Pferd erfolgreich besiedeln kénnen. Uber ein pro-
fessionelles Hygienemanagement kann eine nosokomiale
Erregerverbreitung verhindert werden. Zur Infektionspréven-
tion empfiehlt sich ein zielgerichtetes Hygienemanagement,
das eine Analyse der hygienisch kritischen Bereiche und
schriftliche Festlegung der MaBnahmen im Hygieneplan, eine
Bewertung der Risiken und eine Risikominimierung durch
Erstellung von SOPs (Standard Operating Procedures), Kon-
trollmaBBnahmen mit Aktualisierung von Hygieneplénen,
MaBnahmen zu Verbesserung der Mitarbeiter-Compliance
und die Dokumentation aller Mafinahmen und Ergebnisse
beinhaltet (Walther et al. 2017). Durch die EinfGhrung eines
solchen multimodalen Infektionspréventionskonzepts konnte
in unserer Klinik eine deutliche Senkung der Wundinfektions-
rate von 14,4 auf 10,2% erreicht werden.

Im Krankenhaus gibt es fir menschliche Tréger multiresisten-
ter Erreger bereits strikte Empfehlungen. Diese reichen von
der Einzel-/Kohortenisolation bis hin zum Tragen spezifischer
Schutzkleidung. Auflerdem sollte eine Handedesinfektion zwi-
schen den Patienten selbstversténdlich sein (Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschafilichen Medizinischen Angestellten).
Hier wéren entsprechende Hygieneempfehlungen fir Plerde-
kliniken und —praxen sicher auch sinnvoll. Ein erster Schritt in
diese Richtung ist fir alle Veterinérmediziner im Dezember
2017 durch die erstmalige Verdffentlichung der technischen
Regeln fur biologische Arbeitsstoffe (TRBA: SchutzmaBnah-
men bei Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen in der
Veterindrmedizin und bei vergleichbaren Tétigkeiten;
https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-und-Techni-
sche-Regeln/Regelwerk/TRBA/TRBA-260.html) erfolgt.

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)

Bereits 2010 berichtete eine grofie veterindrmedizinische
Untersuchungseinrichtung in den Niederlanden von einem
enormen Anstieg des Anteils von Methicillin-resistenten Vari-
anten (MRSA) an allen Staphylococcus aureus im Untersu-
chungsgut von Pferden, von 0% in 2002 auf 37% in 2008.
Zwischen 2007 und 2009 sowie 2010 und 2013 nahm die
Pravalenz von MRSA an allen untersuchten S. aureus bei Ein-
sendungsproben in einem Labor (LABEO) in Frankreich eben-
falls signifikant zu (Guerin et al. 2017). Eine deutsche Studie,
die 604 Wundabstriche von Pferden aus dem gesamten
Bundesgebiet (2010-2012) bericksichtigte, zeigte eine
MRSA-Rate von insgesamt 9,4% sowie einen relativen Anteil
von MRSA an allen nachgewiesenen S. aureus von 41,3%
(Vincze et al. 2014). Eine Untersuchung an 120 Pferden
direkt bei der Aufnahme in eine Pferdeklinik hat eine MRSA-
Tragerrate von 5,8% gezeigt (van Balen und Mowery 2014).
Eine weitere Studie aus Israel zeigte eine MRSA-Nachweisrate
von 7,2% bei hospitalisierten Pferden (n=84), wahrend eine
Vergleichsgruppe von Pferden aus Reitstdllen (n=206) kei-
nen MRSA-Nachweis erbrachte (Tirosh-Levy et al. 2015).
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Auf Betrieben, auf denen MRSA-positive Tiere gehalten wer-
den, konnte MRSA auch auf wetterexponierten AuBenfléchen
nachgewiesen werden. Hier wurde eine signifikante Korrela-
tion zwischen den vom Tier und von den Umgebungsproben
isolierten MRSA-Stémmen gefunden (Peterson et al. 2012).
Die Besiedelung mit MRSA bei Einlieferung in eine Klinik ist
als Risikofaktor fir eine magliche Infektion anzusehen (Weese
et al. 2006).

Extended-Spectrum Beta-Lactamasen (ESBL)-bildende
Bakterien

ESBL steht fur Extended-Spectrum-Beta-Laktamasen und
bezeichnet Enzyme, die die Wirksamkeit verschiedener Anti-
biotika mindern oder sogar autheben kénnen. Escherichia
coli werden als Teil der normalen bakteriellen Mikrobiota bei
Tieren angesehen und kommen bei Pferden so gut wie univer-
sell vor (van Duijkeren et al. 2000). Eine Antibiotikaresistenz
kommt bei dieser Spezies haufig vor. Besondere Beachtung
bei E. coli wie auch bei vielen weiteren Enterobacteriaceae
finden hier Resistenzen durch Extended-Spectrum-Beta-Lakta-
masen (ESBL)-bildende Bakterien, die haufig eine Vielzahl von
gut veriréglichen und wirksamen Beta-Laktam-Antibiotika wie
Penicilline, Amoxicilline und Cephalosporine durch einfache
hydrolytische Spaltung inaktivieren kénnen, also ein erweiter-

tes Wirkspektrum haben (Maddox et al. 2015).

Schon eine Studie aus dem Jahre 1986 zeigte, dass 21,9%
der hospitalisierten Pferde eine nosokomiale Infektion mit
gram-negativen aeroben Keimen entwickelten, von denen
viele resistent gegen die drei in der Klinik am héaufigsten ver-
wendeten Antibiotika waren (Koferba et al. 1986). Erwar-
tungsgemadf birgt der stationére Aufenthalt das Risiko, eine
Kolonisierung und/oder Infektion durch gut an das Hospital-
Milieu adaptierte opportunistische Infektionserreger zu ent-
wickeln (Koterba et al. 1986, Amauvisit et al. 2001, Weese et
al. 2001, Zhao et al. 2007, Niwa et al. 2009, Dallap Schaer
et al. 2010, Williams et al. 2013, Maddox et al. 2015).
Jedoch wird eine Zunahme der Resistenzen bei Infektionser-
regern auch bei Antibiotikagabe an nicht hospitalisierten
Patienten beschrieben (Johns et al. 2012).

Weitere Infektionserreger (mit fir die Behandlung von Pferden
relevanten Resistenzen gegen die am héufigsten in der Pfer-
demedizin eingesetzten Antibiotika) haben mit der Zeit neben
E. coli auch bei B-hémolysierenden Streptokokken zugenom-
men, was die Notwendigkeit der Einhaltung der Antibiotika-
leitlinien nochmals unterstreicht (Johns and Adams 2015).

Auch Acinetobacter spp., insbesondere Acinetobacter baum-
annii, der mit nosokomialen Infektionen beim Menschen in
Zusammenhang gebracht wird, zeigen hdufig Resistenzen
gegen mehrere Antibiotika (Peleg et al. 2008). Spezifisch
beim Pferd wurden dabei Resistenzen gegen mehrere Amino-
glykoside (Abbott et al. 2005) und Carbapeneme dokumen-
tiert (Smet et al. 2012).

Fazit

Da heutzutage bereits viele Bakterien Resistenzen gegeniber
Antibiotika aufweisen, wird teilweise sogar von einer ,postan-
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tibiotischen Ara” gesprochen (Wieler et al. 2015). Es ist unbe-
dingt notwendig Antibiotika adéquat einzusetzen und ihren
Einsatz so weit wie méglich zu reduzieren, um ihre Wirksam-
keit speziestbergreifend zu erhalten. Insbesondere Reserve-
antibiotika sollten nicht als Mittel der ersten Wahl verwendet
werden. Die Antibiotikaleitlinien sollten bekannt sein und
angewendet werden.
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