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I. Einleitung 

In der Vogelmedizin besitzen Augenerkrankungen eine große Bedeutung. Als Ursache 

kommen häufig Traumata in Betracht, aber auch eine Reihe von Infektionserregern, welche in 

der Lage sind, im Rahmen einer systemischen Erkrankung pathologische Veränderungen am 

und im Auge hervorzurufen (KORBEL, 1992; BAYÓN et al., 2007). So können Salmonellen 

beim Vogel infektiöse Uveitiden verursachen. Im Zuge von Mykoplasmen-Infektionen kommt 

es häufig zu Synechien und dadurch zu Schwellungen der Iris. Infektionen mit Chlamydia 

psittaci, Pasteurella multocida, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus 

spp., Micrococcus spp., Bordetella avium, Erysipelotrix rhusiopathiae und Listeria 

monocytogenes sind ebenfalls mit Augenerkrankungen und Veränderungen der vorderen 

Augenkammer in Zusammenhang zu bringen (KORBEL, 1992; WILLIS und WILKIE, 1999; 

MOORE et al., 2022). 

Vögel orientieren sich primär optisch und sind daher kaum in der Lage, selbst eine nur teilweise 

eingeschränkte Sehfähigkeit durch andere Sinnesleistungen zu kompensieren. Die meisten 

Vögel sind für einen erfolgreichen Nahrungserwerb auf einen uneingeschränkt 

funktionierenden Visus angewiesen. Auch das Fliegen oder die Flucht vor Beutegreifern und 

selbst die Fortpflanzung erfordern beim Vogel eine hohe visuelle Leistungsfähigkeit. Je nach 

Haltungs- und Lebensbedingungen des jeweiligen Tieres stellen bleibende Schäden am Auge 

daher häufig eine Indikation zur Euthanasie dar (KORBEL, 1992). Eine gezielte Therapie, die 

auch das Augeninnere erreicht und bleibenden okularen Schäden vorbeugen kann, ist daher 

für die Prognose von essenzieller Bedeutung.  

Die antibiotische Behandlung von bakteriell bedingten Uveitiden und anderen Veränderungen 

des Augeninneren ist schwierig, da durch die Blut-Augen-Schranken das Eindringen und 

Wirken vieler pharmakologisch aktiver Substanzen im Auge verhindert wird (CUNHA-VAZ, 

1997). Nur wenige Antibiotika sind in der Lage, diese natürlichen Schutzbarrieren des Auges 

zu überwinden. Neben Chloramphenicol, dessen Anwendung aufgrund möglicher schwerer 

Nebenwirkungen in der Humanmedizin seit längerem stark diskutiert wird (YUNIS, 1989; 

MCGHEE und ANASTAS, 1996), gelten Gyrasehemmer als eine Gruppe von Wirkstoffen, die 

auch im Auge eine ausreichend hohe Wirkstoffkonzentration erreichen kann. Bei einigen 

Säugetierspezies, zum Beispiel Hunden oder Pferden, wurden bereits Studien zur 

Anwendbarkeit von Enrofloxacin bei der Behandlung von intraokulären Infektionen 

durchgeführt (KRASTEV et al., 2011; POPP et al., 2013).  

In der Vogelmedizin findet Enrofloxacin bereits bei vielen Indikationen Anwendung. So ist es 

das einzige Antibiotikum, für welches eine explizite Zulassung für Ziervögel für die Behandlung 

von Infektionen des Digestions- und Verdauungstraktes besteht. Bei Geflügel (Hühner und 
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Puten, exklusive Tiere, deren Eier für den menschlichen Verzehr vorgesehen sind) besteht 

eine Zulassung zur Behandlung von Infektionen mit Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma 

synoviae, Pasteurella multocida und Avibacterium paragallinarum (ausschließlich für Hühner) 

(VETIDATA, 2023). Aufgrund seiner chemischen und pharmakokinetischen Eigenschaften 

stellt Enrofloxacin auch bei Vögeln einen vielversprechenden Kandidaten bei der Behandlung 

von intraokulären Infektionen dar. Zulassungen oder Studien zu einer Anwendbarkeit von 

Enrofloxacin am Auge bei Vögeln gibt es jedoch bisher nicht. 

Die Weltorganisation für Tiergesundheit (WOAH) zählt die Fluorchinolone der 2. Generation, 

zu denen auch Enrofloxacin gehört, in ihrer „List of Antimicrobial Agents of Veterinary 

Importance“ zu den Wirkstoffen der Kategorie „Veterinary Critically Important Antimicrobial 

Agents“ (WOAH, 2023). Das breite Spektrum der Anwendungen und die Art der behandelten 

Krankheiten, zu denen Septikämien, Atemwegs- und Darmerkrankungen gehören, machen die 

Fluorchinolone für die Veterinärmedizin besonders bedeutsam. Daher ist es von essenzieller 

Bedeutung, möglichst viele Daten zur Anwendbarkeit und Wirksamkeit von Fluorchinolonen 

bei konkreten Indikationen zu sammeln.  

In der vorliegenden Studie soll daher untersucht werden, ob bei intramuskulärer 

Verabreichung von Enrofloxacin in einer Dosis von 25 mg/kg Körpermasse eine für die 

Behandlung von Infektionen mit empfindlichen Bakterien ausreichende Enrofloxacin-

Konzentration im Kammerwasser von Hühnern erreicht wird. Die Studie soll damit zu einem 

verantwortungsvollen und gezielten Einsatz von Enrofloxacin bei Vogelpatienten beitragen, 

den unsachgemäßen Einsatz von Antibiotika verringern und Daten für einen rationalen und 

wissenschaftlich fundierten Einsatz von Enrofloxacin in der Vogelmedizin bereitstellen.
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II. Literaturübersicht 

1. Der Vogel als optisch orientiertes Lebewesen  

Vögel orientieren sich primär optisch und sind kaum in der Lage, selbst eine nur teilweise 

eingeschränkte Sehfähigkeit durch andere Sinnesleistungen zu kompensieren. V.a. das 

Fliegen, aber auch der Nahrungserwerb, die Flucht vor Beutegreifern oder die Jagd, und selbst 

die Fortpflanzung erfordern beim Vogel eine hohe visuelle Leistungsfähigkeit (KORBEL, 

1992). 

Als Anpassung an die besonderen Anforderungen ihrer Lebensweise haben Vögel spezielle 

visuelle Fähigkeiten entwickelt, welche sich z. T. stark von denen der Säugetiere 

unterscheiden. Das retinale Auflösungsvermögen ist 2- bis 8-mal höher als das von 

Säugetieren und dient dem Erkennen von Futterquellen aus großer Entfernung. Der Sehwinkel 

kann bis zu 360° betragen. Die daraus resultierende Rundumsicht ermöglicht ein rasches und 

rechtzeitiges Erkennen von potenziellen Beutegreifern. Der Bereich des stereoskopischen 

Sehens liegt zwischen 0° und 70°, je nach Positionierung der Augäpfel am Kopf. Die maximale 

Flickerfusions-Frequenz, also die Fähigkeit, einen Bewegungsablauf in einzelne Bilder 

aufzulösen, beträgt beim Vogel bis zu 160 Bilder pro Sekunde. Im Vergleich dazu beträgt die 

Flickerfusions-Frequenz des Menschen lediglich 10 bis 15 Bilder pro Sekunde. Eine hohe 

Auflösung von Bewegungsabläufen ist bei der Jagd auf sich sehr schnell bewegende 

Beutetiere wichtig und erlaubt beispielsweise einem Greifvogel das visuelle Fixieren eines 

einzelnen Beutetieres aus dem Schwarm heraus. Im Gegensatz dazu steht die Fähigkeit, auch 

extrem langsame Bewegungen von nur 15° pro Stunde wahrzunehmen. Vögel können damit 

zum Beispiel den Verlauf der Sonne erkennen und diesen zur Orientierung während der 

Migration nutzen (KORBEL, 2011). Dank spezieller Stäbchen auf der Retina sind tagaktive 

Vögel in der Lage, ultraviolettes Licht wahrzunehmen. Diese besondere Fähigkeit spielt sowohl 

bei der Partner-, als auch bei der Nahrungssuche, bei der Jungtierfütterung und zur 

Orientierung eine wesentliche Rolle (BENNETT und CUTHILL, 1995). 

Je nach Haltungs- und Lebensbedingungen des jeweiligen Tieres stellen bleibende Schäden 

am Auge daher häufig eine Indikation zur Euthanasie dar (KORBEL, 1992; BAYÓN et al., 

2007; KORBEL, 2011). 
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2. Infektiöse Augenerkrankungen beim Vogel 

In einer Studie aus dem Jahre 1994 (KORBEL, 1995) zeigten 7,6 % von 10.745 untersuchten 

Vögeln pathologische Veränderungen am Auge. Bei Greifvögeln konnten sogar Prävalenzen 

zwischen 14 und 30 % ermittelt werden (MURPHY et al., 1982; BAYON et al., 2005; BAYÓN 

et al., 2007). 

2.1. Entzündungen und Infektionen des Auges  

Als Ursache für pathologische Augenerkrankungen bei Vögeln kommen neben nicht 

septischen Entzündungen einschließlich immunvermittelter Prozesse und traumatischen 

Verletzungen auch eine Reihe von Infektionserregern infrage, welche in der Lage sind, sowohl 

durch primäre Augenerkrankungen als auch im Rahmen einer systemischen Infektion 

pathologische Veränderungen am und im Auge hervorzurufen (KORBEL, 1995; WILLIS und 

WILKIE, 1999; BAYÓN et al., 2007). So manifestieren sich beispielsweise 

Infektionskrankheiten der Atemwege (Mykoplasmose, Chlamydiose, Erkrankungen durch 

Bordetella avium, Haemophilus paragallinarum u.a.) sehr häufig auch in Form von 

Augenerkrankungen (SHIVAPRASAD, 1999). Bakterien können als primäre Erreger oder als 

sekundäre Opportunisten eine Rolle spielen. Die physiologische Bakterienflora des Auges 

enthält gram-positive Bakterien, während gram-negative Bakterien als ein Indikator für 

pathologische Zustände anzusehen sind (KORBEL, 2011). Viele Augenerkrankungen 

verursachende Bakterien tun dies im Zuge einer Septikämie oder als sekundäre Erreger zu 

anderen Erkrankungen (viral, mykotisch, parasitär) (SHIVAPRASAD et al., 2022). 

Intraokuläre Erkrankungen wie Uveitis, also eine von der mittleren Augenhaut (Tunica media 

bulbi, einschließlich Aderhaut, Ziliarkörper und Iris) ausgehende Entzündung, oder 

Chorioretinitis (Entzündung von Netzhaut (Retina) und Aderhaut (Choroidea)) sind dabei 

häufig die Folge von systemischen Erkrankungen. So kann es im Zuge einer Septikämie zu 

Entzündung der inneren Augenstrukturen inkl. der Blut-Augen-Schranken kommen, wodurch 

ein Eindringen der Erreger in das Augeninnere ermöglicht wird. Bei Greifvögeln beispielsweise 

ist eine septische Uveitis oder Chorioretinitis im Zusammenhang mit schweren bakteriellen 

systemischen Erkrankungen wie z. B. einer Salmonellose nicht ungewöhnlich und sollte bei 

Tieren, die lebende Beutetiere oder Aas fressen, immer als Differenzialdiagnose in Betracht 

gezogen werden (MOORE und MONTIANI-FERREIRA, 2022).  

Zu den typischen klinischen Symptomen von Uveitis und Chorioretinitis gehören Photophobie, 

Blepharospasmus, Hornhautödem, Kammerwassertrübung, Miosis, Verdickung oder 

Verfärbung der Iris und vordere oder hintere Synechien. Weiterhin kann es zu Netzhautödem, 

mit Einblutung oder Ablösung ebendieser, oder einer Glaskörpertrübung kommen. Die 
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Veränderungen können zum Erblinden des Patienten führen (DAVIDSON, 1997; POWERS 

und HUNTERSVILLE, 2015). 

Im Folgenden werden Bakterien mit Bedeutung in der aviären Medizin und die von ihnen 

hervorgerufenen pathologischen Veränderungen beschrieben. Dabei werden primär Erreger 

aufgelistet, die therapierelevant sind und aufgrund der ophthalmologischen Strukturen, die sie 

schädigen, häufig auch eine systemische Behandlung erforderlich machen. 

2.1.1. Escherichia coli 

Die durch Escherichia coli (E. coli) verursachten okulären Läsionen sind meist unilateral und 

beinhalten eitrige Ophthalmitis, welche zu Photophobie und Blindheit führt. 

Bei experimentell durch Inokulation von E. coli in die abdominalen Luftsäcke infizierten 

Hühnern traten mit einer Inzidenz von ca. 2 % pathologische, meist unilaterale 

Augenveränderungen auf, die früher auch schon bei natürlichen Infektionen mit E. coli 

beobachtet worden waren. Dabei zeigten v. a. Tiere mit besonders schwerwiegender 

Bakteriämie eine Panophthalmitis mit Beteiligung des gesamten Uvealtraktes (GROSS, 1957). 

Diese Ergebnisse wurden in weiteren Studien bestätigt. So konnten ebenfalls nach 

experimenteller Infektion über Inokulation der Luftsäcke mit E. coli bei SPF-Hühnern 

verschiedener Altersgruppen okuläre Läsionen wie Hyphäma, Hämorrhagien der Iris, 

Hypopyon, Keratitis und Uveitis makroskopisch und histologisch nachgewiesen und 

beschrieben werden (NAKAMURA und ABE, 1987). 

2.1.2. Salmonella spp. 

Auch Infektionen mit Salmonella spp. können zu pathologischen Augenveränderungen führen. 

Okulare Läsionen finden sich v. a. in Verbindung mit chronischen Verlaufsformen. Dabei 

können Blepharitis, Konjunktivitis, Epiphora, Iridozyklitis und Panophthalmitis, die im 

Endstadium bis hin zu einer Phthisis bulbi führen können, auftreten (KORBEL, 1995; FRIEND 

et al., 1999b). Die vordere Uvea ist am häufigsten betroffen und zeigt dabei auf 

mikroskopischer Ebene Infiltration von Heterophilen in den Ziliarkörper, den Processus ciliaris, 

und die Iris, was zu einer Endophthalmitis mit Beteiligung aller Schichten, v. a. aber der 

Choroidea, der Retina und des Glaskörpers führen kann. Weitere Veränderungen bestehen in 

Entzündungen des Pecten oculi, Netzhautablösung und Katarakt (SHIVAPRASAD et al., 

2022).  

EVANS et al. (1955) wiesen Salmonella Typhimurium (Tauben-Serotyp) in den Augen einseitig 

erblindeter Hühner nach. In einem natürlichen Ausbruch von Salmonella Arizonae bei Broilern 

zeigten alle erkrankten Tiere ebenfalls entsprechende Augenläsionen (SILVA et al., 1980).
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2.1.3. Pasteurella multocida 

Im Zusammenhang mit Pasteurella multocida- (P. multocida) Infektionen wurden diverse 

pathologische Augenveränderungen beschrieben, die häufig das vordere Augenkompartiment 

betreffen (Epiphora, Trübungen der Kornea, Ulzerationen der Kornea, Linsenluxation) 

(FRIEND et al., 1999a). Allerdings können sich die Veränderungen auch auf die inneren 

Augenstrukturen ausweiten. OLSON (1981) beschreiben beispielsweise Fälle von Hypopyon, 

Uveitis und Keratitis bei Puten. 

2.1.4. Mycoplasma spp. 

In vielen Fällen beschränken sich ophthalmologische Veränderungen, die durch Mykoplasmen 

verursacht werden, auf ein- oder beidseitige Schwellungen der Gesichtshaut, periokuläre 

Schwellungen und Schwellungen der Augenlider mit Lidödemen, Epiphora und Konjunktivitis. 

Allerdings wurden auch Uveitiden mit lymphozytärer Infiltration in Iris, Ziliarkörper und 

Choroidea beobachtet. Des Weiteren kommt es im Zuge von Mykoplasmeninfektionen häufig 

zu Synechien und dadurch zu Schwellungen der Iris (Napfkucheniris oder Iris bombé) 

(NUNOYA et al., 1995). 

2.1.5. Chlamydia psittaci 

Die Chlamydiose wurde bereits in über 100 Vogelspezies nachgewiesen (SHIVAPRASAD et 

al., 2022). In den meisten Erkrankungsfällen mit Augenbeteiligung sind die äußeren 

Augenstrukturen wie Augenlider, Konjunktiven und in schwereren Verläufen die Kornea 

entzündlich verändert. Doch auch hier ist im weiteren Verlauf die Beteiligung sämtlicher 

anatomischer Bestandteile des Auges möglich. So wurde bei Enten eine Panophthalmitis und 

Bulbusatrophie infolge einer Chlamydieninfektion beschrieben (STRAUSS, 1967). 

2.1.6. Riemerella anatipestifer 

Dieser Erreger verursacht eine akute oder chronische Septikämie, in deren Verlauf es auch zu 

einer Affektion der okulären Strukturen kommen kann. Auf histopathologischer Ebene sind die 

Läsionen durch eine schwere fibrinoheterophile Infiltration in die vorderer Augenkammer 

gekennzeichnet, meist mit Beteiligung der Hornhaut, sowie der vorderen und hinteren Uvea 

und des Glaskörpers (SHIVAPRASAD, 1999). 

2.1.7. Nocardia spp. 

REYNOLDS et al. (2009) beschrieben einen Fall von bilateraler, diffuser, hochgradig 

pyogranulomatöser Endophthalmitis mit Netzhautnekrose und -ablösung bei einem 

Zitronenwaldsänger (Protonotaria citra), die durch Nocardien verursacht wurde. Bei Tieren 

werden Nocardien in der Regel über den Respirationstrakt aufgenommen und gelangen so in 

die Lunge, wo sie zu einer granulomatösen Pneumonie mit anschließender hämatogener 

Verbreitung führen können (BAUMGARTNER et al., 1994; BACCIARINI et al., 1999). Der von 
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REYNOLDS et al. (2009) beschriebene Fall zeigte jedoch eine nokardiale Endophthalmitis 

ohne Anzeichen einer pulmonalen Infektion oder einer penetrierenden Wunde und ohne 

Nachweis einer immunsuppressiven Grunderkrankung, weshalb die Autoren folgerten, dass 

eine durch Nocardien spp. bedingte Endophthalmitis bei Vögeln möglicherweise häufiger 

auftritt als derzeit angenommen. 

2.1.8. Staphylococcus spp. 

Bei einem Unzertrennlichen, einem kleinen Papageienvogel (Agapornis sp.), mit durch 

Koagulase-positive Staphylokokken verursachter Septikämie wurde neben anderen klinischen 

Symptomen auch eine Uveitis festgestellt (WILLIS und WILKIE, 1999). 

2.1.9. Andere Rein- oder Mischinfektionen 

Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus paragallinarum, Streptococcus spp., 

Mycobacterium spp., Micrococcus spp., Bordetella avium, Erysipelotrix rhusiopathiae, 

Moraxella spp., Proteus spp., Aeromonas hydrophila und Listeria monocytogenes sind 

ebenfalls mit Augenerkrankungen und Veränderungen der vorderen und hinteren 

Augenkammer in Zusammenhang gebracht worden (KORBEL, 1995; MOORE et al., 2022). 

Die durch diese Erreger ausgelösten Erkrankungen sind oft unspezifisch, sehr variabel in 

ihrem klinischen Bild und können sowohl leichte als auch sehr schwerwiegende Affektionen 

der intra- und peribulbären Strukturen verursachen (KORBEL, 1992). 

Eine antimikrobielle Therapie kann bei Vögeln mit bakteriellen Infektionen wirksam sein, 

vorausgesetzt, es wird ein geeignetes Mittel verwendet, welches die betroffenen Strukturen 

erreicht und auch intraokulär ausreichend hohe Wirkstoffkonzentrationen erzielt. 
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3. Die Blut-Augen-Schranken 

Die Blut-Augen-Schranke ist eine physiologische Barriere des Auges. Sie trennt zum Ersten 

die vordere Augenkammer, den Glaskörper und die Blutgefäße und hält damit die 

unterschiedliche biochemische Zusammensetzung der Augenkompartimente Kammerwasser 

und Glaskörperflüssigkeit, sowie des Plasmas aufrecht. Zum Zweiten besitzt sie eine Funktion 

bei der Versorgung der avaskulären Strukturen des Auges mit Nährstoffen und zum Dritten 

wird das Eindringen von Krankheitserregern oder Giftstoffen aus der Blutlaufbahn verhindert 

(CUNHA-VAZ, 1997). 

3.1. Aufbau der Blut-Augen-Schranken 

Die Struktur und gewebliche Zusammensetzung der Blut-Augen-Schranke von Säugetieren 

und Vögeln weisen deutliche Unterschiede auf, die für den Stoffaustausch und auch für die 

Durchgängigkeit von Pharmaka von Bedeutung sind. 

3.1.1. Säugetiere 

Bei Säugetieren besteht die Blut-Augen-Schranke aus zwei Hauptkomponenten: der Blut-

Retina-Schranke und der Blut-Kammerwasser-Schranke. 

3.1.1.1. Die Blut-Retina-Schranke 

Bei den Säugetieren erfolgt die Blutversorgung der Retina durch zwei verschiedene 

Blutgefäßsysteme: die retinalen Blutgefäße, welche die inneren Netzhautschichten versorgen 

und die choroidalen Blutgefäße, die per Diffusion für die Nährstoffversorgung der äußeren 

Netzhautschichten zuständig sind. Demnach wird bei Säugern zwischen einer inneren und 

einer äußeren Blut-Retina-Schranke unterschieden (GUM et al., 1999; CUNHA-VAZ et al., 

2011). 

Die innere Blut-Retina-Schranke wird durch das Endothel der Netzhautkapillaren gebildet. Es 

ist nicht fenestriert und seine Zellen weisen untereinander sehr enge Verbindungen (tight 

junctions) auf. Die äußere Blut-Retina-Schranke wird vom retinalen Pigmentepithel gebildet, 

welches ebenfalls sehr enge zelluläre Verbindungen aufweist und die relativ undichten 

Aderhautgefäße von der darunter liegenden Netzhaut trennt (CUNHA-VAZ et al., 1966). Da 

diese beiden Barrieren zugleich die Durchlässigkeit von Substanzen zum Glaskörper 

regulieren, bildet die Blut-Retina-Schranke zeitgleich auch die Blut-Glaskörper-Schranke 

(GUM et al., 1999). 
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3.1.1.2. Die Blut-Kammerwasser-Schranke 

Die Blut-Kammerwasser-Schranke befindet sich primär im Strahlenkörper (Ziliarkörper, 

Corpus ciliare). Dieser geht, ebenso wie die Aderhaut (Choroidea) und die Iris, aus der 

mittleren Augenhaut (Uvea) hervor. Der Strahlenkörper bildet im vorderen Bereich leistenartige 

Erhebungen aus, die Ziliarfortsätzen (Processus ciliares). Diese Ziliarfortsätze schließen 

lockeres Bindegewebe und ein dichtes Kapillarnetz ein, dessen Funktion in der Bildung des 

Kammerwassers besteht (LIEBICH, 2010). Die Blut-Kammerwasser-Schranke des Auges wird 

auf dieser Ebene durch sehr enge Verbindungsstellen zwischen den nicht pigmentierten 

Epithelzellen des Ziliarkörpers gebildet. 

Weiterhin sind das nicht fenestrierte Gefäßendothel der Iris und das Innenwandendothel des 

Schlemm´schen Kanals Teil der Blut-Kammerwasser-Schranke. Über die besonders engen 

Verbindungen zwischen den Zellen in diesen Bereichen wird der parazelluläre Transport durch 

selektive Diffusion von Ionen und kleinen gelösten Stoffen durch den Raum zwischen 

benachbarten Zellen begrenzt und reguliert (COCA-PRADOS, 2014). Die meisten großen 

Moleküle, insbesondere Proteine, sind nicht in der Lage, durch oder zwischen den Zellen 

dieses Barrieresystems zu passieren (GUM et al., 1999). 

3.1.2. Vögel 

Das Vogelauge weist im Vergleich zum Säugetierauge einige wesentliche anatomische und 

physiologische Unterschiede auf, die auch Unterschiede im Aufbau der Blut-Augen-Schranke 

mit sich bringen. 

3.1.2.1. Blut-Retina-Schranke-Vogel 

Ein bedeutender anatomischer Unterschied zu den Säugetieren ist die bei Vögeln avaskuläre 

Retina. Ihre Versorgung mit Nährstoffen wird durch Diffusion aus den bei Vögeln besonders 

dichten Kapillarnetzen der Lamina choroidocapillaris der Aderhaut und durch den Augenfächer 

(Pecten oculi) sichergestellt. (LIEBICH, 2010). 

3.1.2.2. Der Pecten oculi 

Eine herausragende Eigenart des Vogelauges ist der Pecten oculi (Augenkamm, 

Augenfächer). Er besteht aus einem bindegewebigen, stark pigmentierten Stützgerüst, 

welches direkt aus dem Nervus opticus hervorgeht und von einem dichten Netz aus Kapillaren 

durchzogen ist. Seiner Form nach werden bei den Vögeln drei verschiedene Typen 

unterschieden: der Faltentyp, der Flügel- oder Fahnentyp und der Konustyp. 

Dem Pecten wurden über 30 verschiedene Funktionen zugeschrieben (LIEBICH, 2010; 

REESE et al., 2016). Neben einer presso- und thermoregulatorischen Funktion hat der 

Augenfächer jedoch v.a. eine nutritive Funktion für das Corpus vitreum und die avaskuläre 

Retina (HOLMBERG, 2013). Mit Hilfe von fluoreszenzangiografischen Untersuchungen konnte 
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der Übertritt von Stoffen aus den Kapillaren des Pecten oculi in den Glaskörper bestätigt 

werden (KORBEL und BRAUN, 1996). Auch die Beschaffenheit der Kapillarendothelien des 

Pecten oculi spricht für einen aktiven transepithelialen Stofftransport zwischen Blut und 

Glaskörperflüssigkeit. Der Augenfächer schwingt im Zuge von Augenbewegungen nach und 

sorgt damit zusätzlich für eine Verteilung der nutritiven Substanzen im Glaskörper (LIEBICH, 

2010). 

3.1.2.3. Die Blut-Kammerwasser-Schranke 

Der Aufbau der Blut-Kammerwasser-Schranke beim Vogel ist im Wesentlichen der gleiche wie 

beim Säugetier. Auch bei Vögeln bildet der Strahlenkörper Ziliarfortsätze aus. Diese werden 

von einem zweischichtigen retinalen Epithel überzogen, welches das Kammerwasser 

produziert und sezerniert. Dieses fließt über den Ziliarspalt in den Sinus venosus sclerae und 

von dort über den Schlemm´schen Kanal wieder ab (LIEBICH, 2010). 

3.2. Störungen der Funktion der Blut-Augen-Schranke 

V. a. die Uvea (mittlere Augenhaut inkl. Choroidea, Iris und Strahlenkörper) betreffende 

Entzündungsprozesse können die Funktionalität der Blut-Augen-Schranke negativ 

beeinflussen, wenn infolgedessen die engen Verbindungen zwischen den Epithelzellen, die 

die Blut–Augen–Schranken bilden, zerstört werden (REESE et al., 1998). 

Barrieredysfunktionen können passiv zur Pathophysiologie entzündlicher Augenerkrankungen 

beitragen, indem blutübertragene Moleküle und Entzündungszellen in das vordere 

Augensegment austreten und ein intraokuläres Eindringen von Bakterien und nachfolgend 

deren Vermehrung im Augeninneren ermöglicht wird (COCA-PRADOS, 2014). 

Eine systemische Behandlung solcher intraokulären Augeninfektionen ist sehr schwierig, weil 

die Blut-Augen-Schranke das Eindringen und Wirken der meisten pharmakologisch wirksamen 

Stoffe in das Innere des Auges verhindert. Es stehen nur wenige geeignete Wirkstoffe zur 

Verfügung, die in der Lage sind, die Blut-Augen-Schranke zu überwinden (TOMI und 

HOSOYA, 2010). Zusätzlich können aufgrund der anatomischen und physiologischen 

Unterschiede zwischen Vögeln und Säugern bereits existierende Behandlungsansätze aus 

der Humanmedizin oder aus der Veterinärmedizin nicht ohne weiteres auf Vögel übertragen 

werden. 
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4. Enrofloxacin 

4.1. Struktur 

Die Fluorchinolone sind eine Gruppe von synthetischen Breitband-Antibiotika. Chemisch 

gehören sie zu den Gyrasehemmern und wurden, ausgehend von der Nalidixinsäure, seit den 

1960er Jahren entwickelt (Abb. 1) (EMMERSON und JONES, 2003). 

 

 

 

Abb. 1.: Strukturformel Nalidixinsäure 

Alle Vertreter der Gyrasehemmer haben eine Carboxylgruppe in Position 3, eine Ketogruppe 

in Position 4, sowie ein Stickstoffatom in Position 1 gemeinsam. Die Fluorchinolone zeichnen 

sich zusätzlich durch eine Fluorierung in Position 6 des Grundgerüstes aus und weisen 

außerdem einen Piperazinsubstituenten in Position 7 auf (Abb. 2.) (RICHTER und SCHERKL, 

2016b). 

 

 

 

Abb. 2.: Strukturformel Fluorchinolone 

Enrofloxacin ist ein Fluorchinolon der 2. Generation, welches ausschließlich für die 

Veterinärmedizin zugelassen ist. Chemisch betrachtet ist Enrofloxacin eine 1-Cyclopropyl-6-

fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(ethyl-1-piperazyl)-3-chinolon-Carbonsäure (Abb. 3.) 

(ALTREUTHER, 1987; LOPEZ-CADENAS et al., 2013). 
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Abb. 3.: Strukturformel Enrofloxacin 

4.2. Wirkmechanismus  

Wie bei allen Fluorchinolonen beruht die Wirkung von Enrofloxacin auf der Hemmung der den 

Bakterien eigenen Gyrase und der Topoisomerase IV. Bei der Gyrase handelt es sich um eine 

bakterielle Topoisomerase II. Dieses Enzym ist im Zellkern lokalisiert und für eine 

Überspiralisierung („Supercoiling“) der bakteriellen DNA und damit für die Unterbringung des 

bakteriellen Chromosoms in der Bakterienzelle verantwortlich. Außerdem ist die 

Überspiralisierung für DNA-Funktionen wie Replikation, Transkription und Reparatur von 

essenzieller Bedeutung. Die Topoisomerase II besteht aus einem Tetramer von je zwei A- und 

B-Untereinheiten. Enrofloxacin wirkt auf den nalA-Locus der Untereinheit A und verhindert 

damit den Wiederverschluss der DNA-Stränge, was zu einer Hemmung der DNA-

Polymerasenreaktion führt. Die bakterielle DNA-Gyrase ist der Hauptangriffspunkt von 

Enrofloxacin bei gramnegativen Bakterien wie z. B. E. coli. Des Weiteren wird v. a. bei 

grampositiven Bakterien, wie Staphylococcus aureus, die Topoisomerase IV gehemmt, die 

ebenfalls bei der bakteriellen Zellteilung eine wichtige Rolle spielt. 

Die Hemmung der verschiedenen Topoisomerasen erklärt jedoch lediglich einen 

bakteriostatischen Effekt der Fluorchinolone und nicht ihre bakterizide Wirkung, weshalb von 

weiteren, bisher noch nicht geklärten Wirkmechanismen ausgegangen wird (BROWN, 1996; 

PALLO-ZIMMERMAN et al., 2010; RICHTER und SCHERKL, 2016b). 

4.3. Wirkspektrum 

Enrofloxacin zeichnet sich durch ein ausgesprochen breites antibakterielles Spektrum und 

eine hohe bakterizide Aktivität gegen wichtige pathogene Bakterien, sowohl im grampositiven 

als auch gramnegativen Bereich und einige atypische Erreger (Chlamydien, Mykoplasmen) 

aus. So beinhalten die Anwendungsgebiete bei Hühnern und Puten Infektionen mit 

Mycoplasma gallisepticum und Mycoplasma synoviae, Pasteurella multocida und 

Avibacterium paragallinarium. Bei Ziervögeln ist Enrofloxacin allgemein für die Behandlung 

von Infektionen des Digestions- und Respirationstraktes zugelassen (VETIDATA, 2023). 

Viele der eingangs erwähnten mit Augenerkrankungen bei Vögeln in Zusammenhang zu 

bringenden Erreger, wie E. coli, Salmonella spp., P. multocida, Aeromonas hydrophila, 
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Proteus spp., Pseudomonas spp., Staphylococcus spp., Chlamydia spp., u. a. sind gegenüber 

Enrofloxacin sensibel (PRESCOTT und YIELDING, 1990; HEINEN et al., 1997). Enrofloxacin 

ist wenig wirksam gegen Anaerobier und sollte bei Infektionen mit entsprechenden Erregern 

nicht angewandt werden (RICHTER und SCHERKL, 2016b). 

4.4. Pharmakokinetik 

Bei Vögeln wird Enrofloxacin intramuskulär, oral oder über das Trinkwasser verabreicht. Die 

in Deutschland zugelassene Dosierung für Geflügel ist 10 mg/kg Körpergewicht (KGW). Für 

Ziervögel gibt der Hersteller je nach Präparat eine Dosierungsempfehlung von einmal täglich 

20 mg/kg KGW intramuskulär (Baytril-Das Original- 25 mg/ml Injektionslösung, Elanco Animal 

Health, Monheim) oder zweimal täglich 10 mg/kg KGW oral (Orniflox 25 mg/ml, Dechra, 

Aulendorf) an. Die pharmakokinetischen Eckdaten sind z. T. zwischen unterschiedlichen 

Vogelspezies und auch zwischen verschiedenen Studien recht unterschiedlich und werden 

zwecks besserer Übersichtlichkeit in Tabelle 1 zusammengefasst.  
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Tabelle 1. Pharmakokinetik von Enrofloxacin bei unterschiedlichen Vogelarten (Daten nach 

unterschiedlichen pharmakokinetischen Modellen errechnet) 
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Fortsetzung Tabelle 1. 
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4.4.1. Absorption 

Enrofloxacin zeigt bei den meisten Tierarten nach parenteraler und oraler Verabreichung mit 

Werten von 60 % bis über 90 % eine gute Resorption, also einen guten Übergang in den 

Blutkreislauf. Dieser Vorgang wird in der Pharmakokinetik über die Bioverfügbarkeit (F) 

ausgedrückt (RICHTER und SCHERKL, 2016b). 

Die Bioverfügbarkeit von Enrofloxacin ist beim Vogel allgemein hoch. So war beispielsweise 

die Resorption von Enrofloxacin nach intramuskulärer (IM) Verabreichung von 5 mg/kg bei 

Hühnern mit 98,6 % nahezu vollständig (BUGYEI et al., 1999). Ein ähnlich hoher Wert von 

97,3 % konnte ebenfalls nach IM-Applikation von 10 mg/kg Enrofloxacin bei Kragentrappen 

(Chlamydotis undulata macqueenii) gemessen werden (BAILEY et al., 1998). Für die meisten 

an Vögeln durchgeführten Studien ergab sich eine Bioverfügbarkeit zwischen 80 und 90 %. 

So konnten in weiteren an Hühnern durchgeführten Untersuchungen nach intramuskulärer 

oder peroraler (PO) Applikation für F Werte zwischen 80,1 und 89,2 % gemessen werden 

(ABD EL-AZIZ et al., 1997; BUGYEI et al., 1999; KNOLL et al., 1999; HARITOVA et al., 2004; 

GUO et al., 2010). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den für Jagdfasane (Phasianus 

colchicus) mit 84,9 % (LASHEV et al., 2015) oder für Rotschwanzbussarde (Buteo 

jamaicensis) mit 87 % (HARRENSTIEN et al., 2000) ermittelten Werten. Bei Laufvögeln 

(Ratiten) wurden ebenfalls hohe Werte für F gemessen. Strauße (Struthio camelus) wiesen 

nach einmaliger IM-Applikation von 5 mg/kg Enrofloxacin eine Bioverfügbarkeit von ca. 91 % 

auf (DE LUCAS et al., 2004). Bei Emus (Dromaius novaehollandiae) lag die Bioverfügbarkeit 

nach oraler Administration von 10 mg/kg bei 79,9 % (SENTHIL KUMAR et al., 2015). 

Die Bioverfügbarkeit nach oraler Medikamentenapplikation war allgemein etwas niedriger und 

lag bei den meisten Vogelarten für Enrofloxacin zwischen 60 und 80 % (Hühner: 64 % 

(ANADÓN et al., 1995), 59,58 % (ABD EL-AZIZ et al., 1997); Puten (Meleagris gallopavo 

Linnaeus f. domestica): 69,85 % (HARITOVA et al., 2004), 69,20 % (DIMITROVA et al., 2007). 

Bei Kongo-Graupapageien (Psittacus erithacus) wurde ebenfalls nach oraler Verabreichung 

von 15 mg/kg Enrofloxacin eine Bioverfügbarkeit von 48 % ermittelt (FLAMMER et al., 1991). 

Eine vergleichsweise niedrige Bioverfügbarkeit wurde bei japanischen Wachteln (Coturnix 

coturnix japonica) gemessen. Bei dieser Vogelart lagen die Werte nach oraler Administration 

von 10 mg/kg KGW lediglich bei 26,4 % (LASHEV et al., 2015) bzw. 15,16 % (HARITOVA et 

al., 2013). 

4.4.2. Verteilung 

Enrofloxacin dringt aufgrund seiner hohen Fettlöslichkeit und geringen Proteinbindung 

allgemein gut in unterschiedliche Gewebe ein. Bei Geflügel hat Enrofloxacin eine gute 

Gewebeverteilung und Penetration durch biologische Membranen. Die gute 

Gewebepenetration zeigt sich dadurch, dass in Leber, Niere, Herz, Lunge, Milz und Muskel 
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höhere Konzentrationen erreicht werden als im Serum (INTORRE et al., 1997; LOPEZ-

CADENAS et al., 2013). Das Verteilungsvolumen (Vd) ist bei Geflügel (Hühner, Puten) nach 

intravenöser (IV) Verabreichung hoch und lag zwischen 1,98 l/kg und 4,55 l/kg (ANADÓN et 

al., 1995; ABD EL-AZIZ et al., 1997; BUGYEI et al., 1999; GARCÍA OVANDO et al., 1999; 

KNOLL et al., 1999; HARITOVA et al., 2004; DIMITROVA et al., 2007). Diese Werte stimmen 

mit denen nach intramuskulärer und nach oraler Verabreichung überein (ANADÓN et al., 1995; 

BUGYEI et al., 1999; DIMITROVA et al., 2007). 

Auch bei Jagdfasanen (LASHEV et al., 2015), Greifvögeln und Eulen (HARRENSTIEN et al., 

2000) sowie bei Straußen (DE LUCAS et al., 2004) lag die Vd in vergleichbaren Bereichen 

zwischen 2,3 l/kg und 4,2 l/kg. Etwas höhere Werte ergaben sich nach IV-Applikation von 10 

mg/kg Enrofloxacin mit einer Vd von 4,6 l/kg und 5,63 l/kg bei japanischen Wachteln 

(HARITOVA et al., 2013; LASHEV et al., 2015). Auch bei Kragentrappen war mit 5,12 l/kg die 

Vd nach oraler Administration von 10 mg/kg (BAILEY et al., 1998) vergleichsweise hoch. 

4.4.3. MRT 

Werte für die Mean-Residence-Time (MRT) nach intravenöser, intramuskulärer und oraler 

Verabreichung sind beim Huhn ähnlich und lagen meist bei 10-15 Stunden (ANADÓN et al., 

1995; BUGYEI et al., 1999; GARCÍA OVANDO et al., 1999). In einzelnen Studien wurden für 

Hühner (KNOLL et al., 1999; HARITOVA et al., 2004) etwas niedrigere Werte im Bereich 

zwischen 6-8 Stunden gemessen. Eine ähnliche Zeitspanne ergab sich auch bei 

Moschusenten (INTORRE et al., 1997). Ungewöhnlich war in dieser Studie, dass die MRT 

nach peroraler Administration (6 Stunden) kürzer war als nach IM–Applikation (8 Stunden). 

Geringgradig höhere MRT–Werte von 8–12 Stunden wurden bei Puten gemessen (HARITOVA 

et al., 2004; DIMITROVA et al., 2007). 

Stark übereinstimmende Werte finden sich auch bei Kragentrappen mit 8–10 Stunden wieder 

(BAILEY et al., 1998). Die beim Kongo-Graupapagei ermittelte MRT war deutlich kürzer und 

lag lediglich bei 4,28 Stunden (nach Gabe von 15 mg/kg PO) (FLAMMER et al., 1991). Noch 

kürzer war die MRT bei japanischen Wachteln, bei denen ein Wert von 3,5 Stunden ermittelt 

wurde (LASHEV et al., 2015). Die kürzeste MRT wurde bei Straußen gemessen. Bei diesen 

Vögeln betrug die MRT nach intravenöser und intramuskulärer Verabreichung von 5 mg/kg 

KGW lediglich 42 bzw. 93 Minuten (DE LUCAS et al., 2004). Im Vergleich dazu entsprachen 

die bei Emus gemessenen MRT–Werte mit 5 und 6,5 Stunden den niedrigen bei Hühnern 

gemessenen Ergebnissen (SENTHIL KUMAR et al., 2015). 
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4.4.4. Wirkstoffspiegel 

4.4.4.1. Maximale Wirkstoffkonzentrationen in Serum/ Plasma (Cmax) und  

     Zeit der maximalen Wirkstoffkonzentration (Tmax) 

Die maximale Wirkstoffkonzentration in Serum oder Plasma (Cmax) und der Zeitpunkt der 

maximalen Konzentration (Tmax) sind unter anderem direkt von der verabreichten 

Ausgangsdosierung und der gewählten Applikationsform abhängig. So sind nach IM-

Applikation nach kürzerer Zeit höhere Plasmaspitzenkonzentrationen zu erwarten als nach 

PO-Administration. Die maximalen Plasmakonzentrationen sollten außerdem mit Erhöhung 

der verabreichten Dosis ansteigen. 

In Bezug auf die Tmax bestätigt sich dies bei fast allen in Tabelle 1 aufgeführten Studien. Einzige 

Ausnahme bildet die an Kragentrappen durchgeführte Studie von Bailey et al (1998). Hier war 

die Cmax nach IM–Applikation von 10 mg/kg mit 2,75 µg/ml zwar höher als nach oraler 

Verabreichung der gleichen Dosis (1,84 µg/ml), wurde aber mit 1,7 h später erreicht als die 

orale Tmax mit 0,6 Stunden (h). Der direkte Einfluss des Applikationsweges mit niedrigeren Cmax 

nach peroraler Administration im Vergleich zu parenteraler Applikation lässt sich in allen 

geeigneten Studien anhand der in der Tabelle 1 genannten Daten nachvollziehen (ABD EL-

AZIZ et al., 1997; INTORRE et al., 1997; BAILEY et al., 1998; BUGYEI et al., 1999; 

HARRENSTIEN et al., 2000). 

Eine Erhöhung der Ausgangsdosis von 5 mg/kg auf 10 mg/kg bewirkte im Vergleich der 

Ergebnisse unterschiedlicher Studien eine Erhöhung der Cmax (BUGYEI et al., 1999; 

HARITOVA et al., 2004) vs. (ANADÓN et al., 1995; ABD EL-AZIZ et al., 1997) oder 

(HARITOVA et al., 2004) vs. (DIMITROVA et al., 2007). Bei verschiedenen Vogelarten sind 

bei gleicher Ausgangsdosierung z. T. sehr unterschiedliche Cmax zu beobachten. Bei Hühnern 

lagen nach einer Applikation von 10 mg/kg KGW PO die Konzentrationen Cmax zwischen 1,69 

und 2,44 µg/ml (ANADÓN et al., 1995; ABD EL-AZIZ et al., 1997; KNOLL et al., 1999). Ein 

ähnlicher Wert (Cmax 1,84 µg/ml) wurde bei gleichem Applikationsschema für Kragentrappen 

ermittelt (BAILEY et al., 1998). Bei Puten und Jagdfasanen waren die entsprechenden Werte 

der Cmax mit jeweils 1,23 µ/ml und 1,3 µg/ml geringgradig niedriger (DIMITROVA et al., 2007; 

LASHEV et al., 2015). 

Sehr niedrige Ergebnisse wurden für die Cmax nach oraler Verabreichung von 10 mg/kg mit 0,2 

und 0,29 µg/ml in beiden Studien an Wachteln ermittelt (HARITOVA et al., 2013; LASHEV et 

al., 2015). Auch bei Straußen war die Cmax mit 0,44 µg/ml nach oraler Administration von 5 

mg/kg vergleichsweise niedrig (DE LUCAS et al., 2004). 

Bei den Emus jedoch, obwohl derselben taxonomischen Ordnung zugehörig, wurde nach PO–

Administration von 10 mg/kg mit 2,4 µg/ml eine Cmax ermittelt, die eher den Ergebnissen der 

Hühner entsprach (SENTHIL KUMAR et al., 2015). 
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Für Rotschwanzbussarde und Virginia–Uhus wurde die Cmax für eine etwas höhere Dosierung 

von 15 mg/kg ermittelt. Bei den Bussarden wurde eine Cmax von 4,5 µg/ml (nach IM-Applikation) 

und 2,8 µg/ml (nach PO-Applikation) ermittelt. Die entsprechenden Werte lagen bei Virginia-

Uhus bei 3,8 µg/ml (IM) und 2,6 µg/ml (PO) (HARRENSTIEN et al., 2000). Kongo-

Graupapageien zeigten nach einer einmaligen 15 mg/kg-Applikation maximale 

Plasmakonzentrationen von 3,87 µg/ml nach einer Stunde (Tmax). Die Cmax von Enrofloxacin 

betrugen 2 bis 4 Stunden nach oralen Dosen von 3, 15 und 30 mg/kg 0,31, 1,12 bzw. 1,69 

µg/ml bei dieser Spezies (FLAMMER et al., 1991). 

4.4.4.2. Fläche unter der Plasmakonzentration–Zeit–Kurve (AUC) 

Die Area under the curve (AUC) stellt in der Pharmakologie den Zeitverlauf der 

Wirkstoffkonzentration im Blutplasma von Verabreichung bis Elimination eines Arzneimittels 

dar (FINK und FREY, 2016b). Sie hängt demnach ebenfalls direkt mit der verabreichten Dosis 

und dem gewählten Applikationsweg zusammen. So resultieren auch für diese Werte höhere 

Ausgangsdosierungen und eine parenterale Verabreichung in einer höheren AUC. Die Werte 

korrelieren dem zufolge mit den zu Cmax und Tmax dargestellten Ergebnissen. Genauere 

Angaben zu AUC–Einzelwerten verschiedener Vogelarten aus unterschiedlichen Studien 

können der Tabelle 1 entnommen werden. 

Auffällig waren die für die AUC vergleichsweise niedrigen Ergebnisse aus den Studien von 

Haritova et al (2004) bei Hühnern und Puten. Nach PO–Administration von 5 mg/kg 

Enrofloxacin konnte für Hühner ein Wert von 6,22 µg·h/ml und für Puten ein ähnlicher Wert 

von 6,74 µg·h/ml gemessen werden, während in vergleichbaren Studien für Hühner eine AUC 

von 17,4 ± 2,04 µg·h/ml (BUGYEI et al., 1999) und eine AUC von 18,11 ± 3,33 µg·h/ml (nach 

10 mg/kg PO) bei Puten (DIMITROVA et al., 2007) gemessen wurden. 

Ebenfalls eher niedrige AUC–Werte von 2,8 µg·h/ml wurden nach peroraler Verabreichung bei 

Jagdfasanen gemessen (LASHEV et al., 2015). Für Kongo-Graupapageien wurde eine AUC 

von 12,84 µg·h/ml nach peroraler Administration von 30 mg/kg ermittelt (FLAMMER, 2006). 

4.4.5. Proteinbindung 

Lediglich der freie, ungebundene Anteil eines Arzneimittels ist in der Lage, den Intravasalraum 

zu verlassen und eine pharmakologische Wirkung in verschiedenen Geweben hervorzurufen 

(Löscher). Ist die Proteinbindung eines Arzneimittels sehr hoch, wird die Diffusion und das 

Eindringen des Arzneimittels in das Gewebe und somit dessen therapeutischer Effekt 

eingeschränkt. Für Enrofloxacin wurde bisher keine starke Proteinbindung nachgewiesen, so 

dass eine eingeschränkte Verteilung im Gewebe oder eine proteinbindende Interaktion nicht 

zu vermuten ist (LOPEZ-CADENAS et al., 2013). So wurde die Proteinbindung bei Hühnern 
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mit 22-24 % als niedrig eingestuft (ABD EL-AZIZ et al., 1997; BUGYEI et al., 1999) und dürfte 

die therapeutische Wirkung von Enrofloxacin nicht wesentlich beeinträchtigen. 

4.4.6. Metabolisierung 

Enrofloxacin wird in der Leber durch Deethylierung der Ethylgruppe am Piperazinring zu 

Ciprofloxacin metabolisiert. Der dabei zunächst entstehende aktive Hauptmetabolit 

Ciprofloxacin wird weiter zu vier anderen Metaboliten verstoffwechselt, nämlich Formyl-

Ciprofloxacin, Oxociprofloxacin, Desethyl-Ciprofloxacin und Sulfociprofloxacin. Diese vier 

Metaboliten tragen jedoch, im Gegensatz zu Ciprofloxacin, nicht zur antibakteriellen Wirkung 

bei. Der Anteil an Enrofloxacin, der zu Ciprofloxacin metabolisiert wird, variiert zwischen und 

sogar innerhalb von Tierarten sehr stark (VANCUTSEM et al., 1990; MITCHELL, 2006; 

RICHTER und SCHERKL, 2016b). 

Studien an Geflügel (Hühner, Moschusenten und Truthähne) haben gezeigt, dass bei diesen 

Spezies die Ciprofloxacin-Konzentrationen in Plasma und Gewebe nach einmaliger 

Verabreichung von Enrofloxacin mit weniger als 10 % Ciprofloxacin-Bildung minimal sind 

(ANADÓN et al., 1995; INTORRE et al., 1997; KNOLL et al., 1999; DIMITROVA et al., 2007). 

Auch bei Straußen wurde eine Metabolisierungsrate von weniger als 10 % zu Ciprofloxacin 

bestimmt (DE LUCAS et al., 2004). Bei 9 Tage alten Masthähnchen, die für 5 Tage oral mit 

15,5 mg/kg Enrofloxacin behandelt worden waren, wurde 25 % in Form des Hauptmetaboliten 

Ciprofloxacin wieder ausgeschieden (SLANA et al., 2014). 

Für andere Vogelarten ergaben sich jedoch höhere Metabolisierungsraten. Bei Kongo-

Graupapageien wurden nach oraler und intramuskulärer Applikation Ciprofloxacin-

Plasmakonzentrationen von 3 bis 78 % des Ausgangswertes für Enrofloxacin gemessen 

(FLAMMER, 2006). Lashev et. al. (2015) beobachteten bei Wachteln und Fasanen nach 

intravenöser Verabreichung von 10 mg/kg Enrofloxacin relativ hohe Werte für Ciprofloxacin, 

deren AUC etwa 13 % bzw. 20 % der entsprechenden Werte für Enrofloxacin erreichten. Nach 

peroraler Gabe derselben Dosis lagen die Werte sogar bei 43 % für Wachteln und 20 % für 

Fasane. 

4.4.7. Ausscheidung 

Wie bei Säugetieren wird Enrofloxacin auch bei Vögeln hauptsächlich über tubuläre Sekretion 

der Nieren und glomeruläre Filtration ausgeschieden, weshalb eine Anwendung bei Patienten 

mit Nierenerkrankungen vermieden werden sollte (RICHTER und SCHERKL, 2016b). Ein 

zweiter wichtiger Abbaumechanismus von Enrofloxacin ist, wie oben bereits beschrieben, die 

Metabolisierung in der Leber. 

Die Eliminationshalbwertszeit (t1/2β) bezeichnet die Zeitspanne, in der die Konzentration eines 

Arzneimittels im Plasma auf die Hälfte des ursprünglichen Wertes abgesunken ist. Sie hängt 
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vom Verteilungsvolumen und der Gesamtkörperclearance (CLB) ab. Da die Ausscheidung 

eines Arzneimittels i.d.R. über mehrere Mechanismen erfolgt (renale Ausscheidung, 

Verstoffwechslung über Leber etc.), entspricht die Summe aller Organclearancewerte der 

Gesamtkörperclearance (CLB), also der Eliminationsleistung des Organismus (FINK und 

FREY, 2016a). 

Die für Hühner angegebenen t1/2β variierten sehr stark. Nach intravenöser und oraler 

Verabreichung einer Enrofloxacin-Dosis von 10 mg/kg schwankte die t1/2β bei Geflügel (Hühner 

und Puten) zwischen 4,16 und 10,29 Stunden (IV) bzw. zwischen 4,3 und 14,23 Stunden (PO) 

(ANADÓN et al., 1995; ABD EL-AZIZ et al., 1997; KNOLL et al., 1999; DIMITROVA et al., 

2007). 

Bei einer Studie mit Rotschwanzbussarden wurde festgestellt, dass die Applikationsform einen 

großen Einfluss auf die Eliminationshalbwertszeit hat. So war sie nach IV-Applikation mit 19,4 

Stunden etwa doppelt so lang wie 8,9 Stunden nach per os-Gabe. Der Wert nach IM-Gabe lag 

mit 11,0 Stunden dazwischen. Für Virginia- Uhus lagen die t1/2β-Werte mit 11,4 und 7,2 

Stunden nach IM- bzw. PO-Applikation in sehr ähnlichen Bereich wie bei den 

Rotschwanzbussarden (HARRENSTIEN et al., 2000). Die in beiden Studien an Wachteln 

gemessenen t1/2β waren niedrig und lagen zwischen 2,3 und 2,45 Stunden (IV), bzw. zwischen 

2,56 und 2,8 Stunden (HARITOVA et al., 2013; LASHEV et al., 2015). Die kürzesten t1/2β 

wurden mit 0,78 Stunden (IV) und 0,87 Stunden (IM) bei Straußen ermittelt (DE LUCAS et al., 

2004). Auch wichen die bei Emus (SENTHIL KUMAR et al., 2015) gemessenen Werte mit 4,36 

Stunden (IV) und 4,13 (PO) stark von den Straußen ab und waren eher mit den Ergebnissen 

einiger Studien an Hühnern vergleichbar (ABD EL-AZIZ et al., 1997; KNOLL et al., 1999). 

Die Werte für die CLB sind in den verschiedenen Studien ebenfalls sehr variabel. Für Hühner 

und Puten wurden Ergebnisse im Bereich von 3,3–11,11 ml/min/kg gemessen (GARCÍA 

OVANDO et al., 1999; KNOLL et al., 1999; HARITOVA et al., 2004; DIMITROVA et al., 2007). 

Wachteln wiesen eine sehr lange CLB von 25,3 und 23,3 ml/min/kg auf (HARITOVA et al., 

2013; LASHEV et al., 2015). 

4.4.8. Pharmakodynamik 

Fluorchinolone gehören zu den primär konzentrationsabhängigen Antibiotika. Ihre Aktivität 

nimmt mit steigender Konzentration an ihren Wirkorten zu. Daraus leitet sich ab, dass die 

Menge des Wirkstoffes, also die Höhe der Dosierung und nicht die Häufigkeit der 

Verabreichungen entscheidend für dessen Wirksamkeit ist (CRAIG, 1993). 

Auch bei Enrofloxacin ist demnach die maximale Serumkonzentration im Verhältnis zur 

Minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Antibiotikums (Cmax/ MHK) ausschlaggebend für 

dessen Wirksamkeit. Die beste antimikrobielle Effektivität wird entfaltet, wenn kurzfristig hohe 
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Konzentrationen am Wirkort erreicht werden. Um dies sicherzustellen, müssen möglichst hohe 

Einzeldosen (Einmalgabe oder zweimal täglich) verabreicht werden. Günstig ist insbesondere, 

wenn mit dem Dosierungsschema ein Verhältnis Cmax/MHK > 10 erreicht wird (LODE et al., 

1998; WRIGHT et al., 2000; FÜSSLE, 2011). Dieser Zielwert ist auch bei der Vermeidung von 

bakteriellen Resistenzentwicklungen gegen Fluorchinolone bedeutsam (BLASER et al., 1987). 

Enrofloxacin besitzt, wie die meisten Fluorchinolone, auch einen postantibiotischen Effekt 

(PAE). Das bedeutet, dass auch nach Absinken des Wirkspiegels unter die MHK des zu 

behandelnden Keimes eine antibiotische Wirkung gegeben ist. (RICHTER und SCHERKL, 

2016b). Der PAE hängt ebenfalls direkt von den am Wirkort erreichten Spitzenkonzentrationen 

ab. 

Bei den Fluorchinolonen ist die Effektivität außerdem vom Verhältnis der Substanzmenge im 

Serum zur MHK des Erregers (AUC /MHK) abhängig. Die area under the curve (AUC) ist dabei 

als Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve als Maß für die Substanzmenge im Körper 

ausschlaggebend (FÜSSLE, 2011). 

Für Enrofloxacin ist bei hohen Wirkstoffkonzentrationen am Zielort die Bakterienabtötung fast 

vollständig und es kann eine ausreichende Wirksamkeit bei einmaliger Verabreichung pro Tag 

gegeben sein. Die Wirksamkeit kann zusätzlich durch Erhöhung der Dosis oder durch 

parenterale Verabreichung und damit Erhöhung der Maximalkonzentrationen verbessert 

werden. 

So wurden bei Kongo-Graupapageien nach oraler Verabreichung von 15-25 mg/kg 

Wirkstoffkonzentrationen erreicht, die zur Behandlung von Bakterien mit einer MHK von < 0,2 

µg/ml geeignet waren. Eine parenterale Applikation von 15 mg/kg einmal täglich subkutan 

erzielte eine Erhöhung der Wirkstoffkonzentrationen und eine Effektivität gegen pathogene 

Keime mit einer MHK von 0,25 µg/ml. Im Rahmen derselben Studie wurden durch die 

Erhöhung der parenteralen Dosis auf 20 bis 30 mg/kg einmal täglich 

Spitzenplasmakonzentrationen erzielt, die für die Behandlung von Bakterien mit einer MHK 

von 0,5 bis 1 µg/ml wirksam waren (FLAMMER, 2006). 

Fluorchinolone sind außerdem in der Lage, sich in Phagozyten anzureichern, wodurch sie für 

die Bekämpfung von intrazellulären Erregern besonders geeignet sind (FÜSSLE, 2011). Bei 

immungeschwächten Vögeln mit verminderter Phagozytenzahl kann dieser Effekt 

abgeschwächt und daher eine zweimal tägliche Verabreichung von Enrofloxacin wirksamer 

sein (FLAMMER, 2006).
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4.4.9. Resistenzen 

Es existieren verschiedene Mechanismen, die zur Entwicklung einer bakteriellen Resistenz 

gegen einen antibiotischen Wirkstoff führen können. Bei den Fluorchinolonen sind zwei 

grundsätzliche Resistenzmechanismen bekannt, die beide aus chromosomalen Mutationen 

resultieren (FISCHER, 2004): 

1. Veränderungen in den Zielenzymen Gyrase und Topoisomerase IV 

2. Veränderungen, die eine reduzierte Konzentration des Wirkstoffes in der 

Bakterienzelle bewirken  

Die Zielstrukturen der Fluorchinolone, die bakterielle Gyrase und die Topoisomerase IV 

werden von den Genen gyrA und gyrB bzw. parC und parE kodiert. Kommt es zu 

Punktmutationen auf diesen Genabschnitten, können Veränderungen in der Proteinstruktur 

der Enzyme auftreten, sodass der Wirkstoff seine Bindungsstellen verliert und dadurch der 

Hauptwirkungsmechanismus nicht ablaufen kann (EVERETT et al., 1996; TAVÍO et al., 1999). 

Veränderungen, die eine reduzierte Konzentration des Wirkstoffes in der Bakterienzelle 

bewirken, können auf einem reduzierten Eindringen in die Bakterienzelle (Influx) oder auf 

einem vermehrten Ausscheiden (Efflux) des Wirkstoffes aus der Zelle basieren. Da der 

Hauptangriffspunkt der Fluorchinolone die Struktur und Funktion der bakteriellen DNA sind, 

müssen sie in das Innere der Bakterienzelle gelangen, bevor sie ihre Wirkung entfalten 

können. In diesem Zusammenhang führen Mutationen, die in einer verminderten 

Durchlässigkeit der Zellwand gegenüber Fluorchinolonen resultieren, wie z. B. Veränderungen 

von bestimmten Porin-Proteinen, ebenfalls zu bakterieller Resistenz gegenüber den 

Wirkstoffen dieser Gruppe. Des Weiteren kann eine vermehrte Expression spezieller 

Effluxsysteme (Transmembranproteine) für ein erhöhtes, aktives Herauspumpen des 

Wirkstoffes aus der Bakterienzelle sorgen (PIDDOCK, 1995). Für Fluorchinolone sind aktuell 

auch drei plasmidkodierte und damit transferierbare Resistenzmechanismen bekannt, 

darunter u. a. für die Ausbildung von Gyrase/Topoisomerase IV-Schutzproteinen (SFEIR, 

2018). 

Resistenzen gegen Fluorchinolone wurden bei Klebsiella spp., Staphylococcus aureus, 

Campylobacter jejuni, P. aeruginosa, Proteus spp., Enterokokken, Streptokokken und 

Mikrokokken verzeichnet (FLAMMER, 2006; RICHTER und SCHERKL, 2016b). Neuere 

Studien hinsichtlich der Wirksamkeit von Enrofloxacin, vornehmlich bei Geflügel, ergaben 

außerdem eine vermehrte Resistenzentwicklung bei Mycoplasma spp. (CATANIA et al., 2019; 

MORROW et al., 2020; DE JONG et al., 2021). 

Ebenfalls bei Geflügel treten seit einigen Jahren vermehrt Resistenzen bei E. coli und 

Salmonella spp. auf. Aus diesem Grunde und, um einer Verschärfung der Resistenzsituation 
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gegenüber diesen beiden bei Geflügel, aber auch für die Humanmedizin, sehr bedeutenden 

Erregern vorzubeugen, wurde bereits 2019 die Behandlung entsprechender Erkrankungen mit 

Enrofloxacin-Präparaten über das Trinkwasser aus der Zulassung gestrichen (BVL, 2019). 

Innerhalb der Wirkstoffklasse der Fluorchinolone besteht immer Kreuzresistenz (RICHTER 

und SCHERKL, 2016b), sodass sich Resistenzen aus der Tiermedizin auch auf Fluorchinolone 

aus der Humanmedizin übertragen und damit ein ernstzunehmendes Problem darstellen 

(EFSA, 2020). 

4.4.10. Nebenwirkungen, Toxizität 

Toxische Nebenwirkungen von Enrofloxacin wurden bei allen Tierarten selten beschrieben und 

traten in der Regel erst bei sehr hohen Dosierungen auf. Die der bakteriellen Gyrase 

entsprechende Topoisomerase II der Säugetiere ist gegenüber Fluorchinolonen 100- 1000-

fach weniger empfindlich, weshalb den Wirkstoffen in Zellen höher entwickelter Lebewesen 

ein direkter Angriffspunkt fehlt (OOMORI et al., 1988; FORD et al., 2007; RICHTER und 

SCHERKL, 2016b). 

Als Anzeichen einer akuten Toxikose werden vor allem gastrointestinale Störungen wie 

Appetitlosigkeit, Übelkeit, Erbrechen oder Durchfall beschrieben. Bei Tieren mit vorliegenden 

Störungen des zentralen Nervensystems wie z.B. Epilepsie kann es durch die Anwendung von 

Enrofloxacin zu Krampfanfällen kommen. Obwohl diese nicht häufig sind und in der Regel erst 

bei hohen Dosierungen auftreten, sollte die Anwendung von Gyrasehemmern bei Patienten 

mit entsprechenden Erkrankungen aus diesem Grund vermieden werden. Außerdem wurden 

eine leichte Phototoxizität und allergische Reaktionen (Urtikaria, Angioödem) beschrieben 

(STAHLMANN, 2002; RICHTER und SCHERKL, 2016b). Bei Katzen gibt es mittlerweile 

diverse Berichte über Netzhautschäden nach der Anwendung von Enrofloxacin (GELATT et 

al., 2001; WIEBE und HAMILTON, 2002; FORD et al., 2007; ŞAROĞLU und ERDIKMEN, 

2008). Ein ähnlicher Fall wird nach intramuskulärer Anwendung von 2,4 mg/kg Enrofloxacin 

über 14 Tage bei einem Guanaco beschrieben (HARRISON et al., 2006). 

Enrofloxacin gilt für Vögel, bei Anwendung der zugelassenen Dosierungen, als äußerst gut 

verträglich. So werden in der Produktinformation beim Vogelpatienten keine Nebenwirkungen 

explizit angegeben. Die zugelassene Dosierung für Hühner und Puten beträgt 10 mg/kg KGW, 

bei Ziervögeln 20 mg/kg KGW, wobei bei Ziervögeln darauf verwiesen wird, dass bei 

komplizierten Infektionen eine höhere Dosis erforderlich sein kann. 

In Studien zur Verträglichkeit von Enrofloxacin bei Vögeln zeigten sich erst ab wesentlich 

höheren Dosierungen klinische Nebenwirkungen bei den Probanden. So kam es in einem 

Versuch an 36 juvenilen Broilern von Maslanka et. al. (2009) erst ab Dosierungen von 

300 mg/kg/Tag, also einer Erhöhung um das 30-fache, zu klinischen Symptomen wie 
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Bewegungsunlust, Koordinationsstörungen und Durchfall. Flammer et al. (1991) berichteten 

allerdings vom Auftreten von Polyurie und Polydipsie nach 10-tägiger oraler Behandlung von 

Kongo-Graupapageien mit lediglich 30 mg/kg KGW alle 12 Stunden. Diese Symptome 

verschwanden nach Absetzen des Medikaments schnell wieder und die Organwerte in der 

Blutchemie zeigten keinerlei Alteration. Darüber hinaus wurden bei Vogelpatienten nach 

intramuskulärer Verabreichung Reizungen an der Injektionsstelle beschrieben (FLAMMER et 

al., 1991), weshalb diese nur einmalig erfolgen und die Behandlung danach oral fortgeführt 

werden sollte.  

Eine bedeutende Nebenwirkung der Fluorchinolone im Allgemeinen ist die bei 

heranwachsenden Säugetieren umfangreich als Folge einer Chelatbildung mit Magnesium 

beschriebene Chondrotoxizität, wobei der Gelenkknorpel und die epiphysäre 

Wachstumsplatte in Abhängigkeit vom Entwicklungsstadium betroffen sind (BURKHARDT et 

al., 1990; MACHIDA et al., 1990; STAHLMANN, 2002). Bei Brieftaubennestlingen riefen hohe 

Dosen von Enrofloxacin (200 und 800 ppm über 225 Tage, oral, über Trinkwasser) ebenfalls 

Arthropathien und eine verzögerte Federentwicklung hervor (KRAUTWALD et al., 1990).  

Diese Effekte wurden jedoch bei anderen Vogelarten nicht beschrieben, obwohl die 

Anwendung von Enrofloxacin auch bei Jungvögeln weit verbreitet ist. Maslanka et al. (2009) 

konnten toxisch bedingte Veränderungen im Gelenkknorpel von Hühnern ab Enrofloxacin-

Dosen von 50 mg/kg über 5 Tage feststellen. Die Chondrotoxizität war dabei dosis- und 

zeitabhängig, sodass die am Gelenkknorpel beobachteten histologischen Veränderungen mit 

Erhöhung der Dosis (bis auf 600 mg/kg) und des Behandlungszeitraumes (bis zu 5 Tage) 

zunahmen. Makroskopische Läsionen am Gelenkknorpel konnten auch nach der 

Höchstdosierung von 600 mg/kg über 5 Tage nicht festgestellt werden. Maslanka et. al. (2009) 

folgerten aus ihren Ergebnissen, dass die Anwendung von Enrofloxacin in der empfohlenen 

Dosierung von 10 mg/kg bei Hühnern in der Wachstumsphase sicher zu sein scheint und dass 

Chinolon-induzierte Arthropathien bei Vögeln deutlich weniger ausgeprägt sind als bei 

Säugetieren. 

Bei 2 von 5 intravenös mit einer Enrofloxacindosis von 7,5 mg/kg behandelten Virginia-Uhus 

kam es zu einer sofortigen und dramatischen kardiovaskulären Reaktion, die Bradykardie, 

periphere Vasokonstriktion und Stupor umfasste (HARRENSTIEN et al., 2000). Die die Tiere 

im Vorfeld bereits oral und intramuskulär mit der gleichen Enrofloxacindosis, jedoch ohne 

jegliches Auftreten von Nebenwirkungen behandelt worden waren, gingen die Autoren in 

dieser Studie von einer Art anaphylaktischem Schockgeschehen bei den Tieren aus.  
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5. Fluorchinolone in der Ophthalmologie 

Fluorchinolone werden in der Humanmedizin zur Vorbeugung und Behandlung einer Vielzahl 

von Augeninfektionen sowohl topisch als auch systemisch eingesetzt (BARZA, 1991; 

BLONDEAU, 2004; SCOPER, 2008). Eines der wichtigsten Anwendungsgebiete ist die 

postoperative Prävention und Behandlung der bakteriellen Endophthalmitis. Als häufige 

Erreger werden für die Humanmedizin in diesem Zusammenhang Staphylococcus 

epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptokokken, Propionibacterium acnes, Pseudomonas 

aeruginosa, Haemophilus influenza, Serratia marcescens und Bacillus cereus genannt 

(CALLEGAN et al., 2002; KAMPOUGERIS et al., 2005). 

Verschiedene humanmedizinische Studien haben gezeigt, dass unterschiedliche 

Fluorchinolone wie Ofloxacin, Ciprofloxacin oder Levofloxacin nach oraler Administration eine 

signifikante Kammerwassergängigkeit und in geringerem Maße eine Glaskörpergängigkeit 

aufwiesen, wobei die Konzentrationen in der Regel über den MHK-Werten von intraokulären 

Infektionserregern lagen: Ciprofloxacin: 0,53 μg/ml in Kammerwasser, 0,51 μg/ml im 

Glaskörper, 0,71 μg/ml in subretinaler Flüssigkeit (LESK et al., 1993); Ofloxacin: 2,77 μg/ml in 

Kammerwasser, 2,55 μg/ml im Glaskörper (DONNENFELD et al., 1997); Levofloxacin: in 

Kammerwasser 0.59 μg/ml, in Glaskörper 0.32 μg/ml (FISCELLA et al., 1999). 

Auch bei verschiedenen Säugetierspezies wurde die Eignung von Fluorchinolonen zur 

Behandlung von intraokulären Infektionen überprüft und belegt. So ergaben Studien zur 

Pharmakokinetik von Moxifloxacin, einem in der Humanmedizin eingesetzten Fluorchinolon 

der vierten Generation, bei augengesunden Kaninchen und Tieren mit experimentell durch 

intravitreale Inokulation von 2 verschiedenen Staphylococcus aureus-Stämmen 

herbeigeführter Endophthalmitis eine gute Glaskörpergängigkeit des Medikaments. Den 

Kaninchen wurden im Experiment Dosierungen von 5 und 20 mg/kg Moxifloxacin IV 

verabreicht. Die Cmax im Glaskörper stieg mit Erhöhung der Dosis bei den augengesunden 

Tieren von 0,45 µg/ml auf 1,67 µg/ml. Bei den experimentell mit S. aureus infizierten Tieren 

war die Cmax höher und lag bei 0,68 µg/ml (5 mg/kg IV) bzw. 2,5 und 2,76 µg/ml (jeweils 20 

mg/kg IV, jedoch verschiedene Bakterienstämme). Dabei gab es bei den infizierten Kaninchen 

je nach infektiösem Stamm auch leichte Unterschiede in der Pharmakokinetik. Die 

antibakterielle Wirksamkeit gegen die beiden im Experiment verwendeten S. aureus-Stämme 

wurde als gut bewertet (BRONNER et al., 2003). 

Ein ähnlicher Versuch, ebenfalls an Kaninchen durchgeführt, beschäftigte sich mit der 

Kammerwasser- und Glaskörpergängigkeit einer einmalige IV–Injektion von 4 mg/kg 

Marbofloxacin und dem Einfluss eines möglichen Infektionsgeschehens auf die intraokuläre 

Penetration des Medikaments. Bei den Versuchstieren wurde in diesem Experiment am 
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rechten Auge eine Endophthalmitis durch Inokulation von E. coli–Endotoxin ausgelöst. Das 

linke Auge wurde als Kontrolle verwendet. Auch in diesem Versuch war die Cmax in 

Kammerwasser und Glaskörper der entzündeten Augen höher (0,61 und 0,47 µg/ml) als bei 

gesunden Augen (0,33 und 0,38 µg/ml), wobei hier der Unterschied nur im Kammerwasser 

signifikant war (REGNIER et al., 2008). In einer weiteren Studie wurden die Enrofloxacin- und 

Ciprofloxacinkonzentrationen im Kammerwasser von augengesunden Hunden nach 

einmaliger subkutaner Verabreichung von Enrofloxacin in einer Dosierung von 7,5 mg/kg KGW 

bestimmt. Dabei konnten laut den Autoren potenziell therapeutische Konzentrationen von 

0,18–0,22 µg/ml ermittelt werden (KRASTEV et al., 2011). 

Bei an einer Katarakt erkrankten Hunden wurde die Kammerwassergängigkeit von 

Marbofloxacin überprüft. Nach einmaliger intravenöser Applikation von 2 mg/kg KGW konnten 

im Kammerwasser Cmax von 0,41 ± 0,17 µg/ml gemessen werden. Anhand der gemessenen 

Daten wurde geschlussfolgert, dass eine intravenöse Injektion von 2 mg/kg Marbofloxacin eine 

Wirksamkeit gegen Enterobacteriaceae und bestimmte Staphylokokken–Stämme erzielen 

würde. Eine Erhöhung der Dosis auf 5,5 mg/kg IV könnte weiterhin das Wachstum von 

Pseudomonas aeruginosa und aller Staphylokokken–Stämme hemmen (REGNIER et al., 

2003). 

Bei der Anwendung von Enrofloxacin zur Behandlung von an rezidivierender Uveitis (ERU) 

erkrankten Pferden wurden nach mehrmaliger intravenöser Gabe von 7,5 mg/kg KGW 

Enrofloxacinkonzentrationen im Glaskörperproben nachgewiesen, die deutlich über der in vitro 

bestimmten MHK von Leptospiren lagen. Die Enrofloxacinkonzentrationen im Glaskörper 

lagen bei durchschnittlich 1,06 µg/ml (POPP et al., 2013). 

Für die Vogelmedizin liegen derartige Studien bisher noch nicht vor, wenngleich eine schnelle 

und effektive Behandlung von intraokulären Infektionen aus den oben genannten Gründen von 

z.T. existenzieller Bedeutung für den zu behandelnden Patienten ist. Die vorliegende Studie 

soll daher eine Grundlage für einen gezielten und gerechtfertigten Einsatz von Enrofloxacin 

bei der Behandlung von bakteriellen Augenerkrankungen von Vögeln schaffen. 
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IV. Diskussion 

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass eine einmalige intramuskuläre Injektion einer 

therapeutischen Dosis von 25mg/kg KGW Enrofloxacin anhaltende und antimikrobiell 

wirksame Enrofloxacin-Spiegel im Kammerwasser des Huhnes erzeugt, die über der MHK für 

Augeninfektionen klinisch relevanter Bakterien liegen. Enrofloxacin wurde in dieser Studie 

beim Huhn nur geringfügig zu Ciprofloxacin metabolisiert und stellte die aktive Verbindung im 

Kammerwasser dar. Aufgrund der langen terminalen Halbwertszeit von 8,79 Stunden im 

Kammerwasser ist abzuleiten, dass eine Einzeldosis Enrofloxacin ausreicht, um anhaltend 

therapeutisch wirksame Wirkstoffspiegel im Auge zu erzeugen (FUCHS et al., 2022). 

1. Studienaufbau 

Das Hühnerauge ist ein häufig verwendetes Versuchsmodell in der Ophthalmologie 

(SHIVAPRASAD, 1999; WISELY et al., 2017). Das im Vergleich zu anderen Vogelarten relativ 

große Auge des Haushuhns macht Augenuntersuchungen sowie Probenentnahmen 

verhältnismäßig einfach und effektiv. Außerdem sind Haushühner in großer Zahl schnell 

nachzüchtbar, damit also leicht verfügbar, und in Haltung und Unterbringung nicht 

außergewöhnlich anspruchsvoll (WISELY et al., 2017). Das Huhn ist in dieser Studie zum 

einen pharmakokinetisches Modell für andere Vogelarten. Zum anderen kommen die 

Ergebnisse der Studie auch direkt der Zieltierart Huhn zugute. So kommen sowohl bei 

Intensivhaltungen als auch bei extensiv gehaltenen Hobby- und Rassehühnerbeständen 

häufig Infektionen mit Mykoplasmen, Salmonellen, E. coli und anderen Bakterien vor, welche 

u. a. auch mit Augenveränderungen in Verbindung zu bringen sind (EVANS et al., 1955; 

GROSS, 1957; SILVA et al., 1980; NAKAMURA und ABE, 1987; NAKAMURA et al., 1997; 

SHIVAPRASAD, 1999; BRADBURY, 2005). 

Für die Behandlung von bakteriellen Augeninfektionen bei Hühnern, aber auch bei anderen 

Vogelarten gibt es bislang keine zugelassenen Antibiotika. Die gängige Literatur empfiehlt 

zwar auch bei diesen Tierarten die Verwendung von Fluorchinolonen zur Behandlung 

bakterieller intraokulärer Augeninfektionen (KALETA und NEUMANN, 2011; HOLMBERG, 

2013), da es bisher aber keine Studien zu dem Thema gibt, ist die Anwendung hier höchstens 

aposteriorisch, jedoch ohne wissenschaftliche Grundlage. Die Ergebnisse der vorliegenden 

Studie liefern den Grundstock zu einem gerechtfertigten, gezielten Einsatz von Enrofloxacin in 

diesem Anwendungsgebiet und leisten damit auch einen Beitrag zur Vermeidung weiterer 

Resistenzentwicklungen gegen diese wichtige Antibiotikaklasse. 
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Für die Durchführung pharmakokinetischer Studien haben sich einige Standards etabliert. So 

sind nach den Vorgaben des Committee for Veterinary Medicinal Products (CVMP) zur 

Durchführung pharmakokinetischer Studien nach den Richtlinien Guter Laborpraxis für jeden 

Messzeitpunkt 6 Tiere zu verwenden (CVMP, 2000). Von jedem Versuchstier werden in der 

Regel zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Verabreichung des Arzneimittels wiederholte 

Proben entnommen und individuelle Zeit-Konzentrations-Kurven erzeugt, die hinsichtlich der 

Wirkstoffkonzentration analysiert werden. In der vorliegenden Studie wurde von diesem 

Vorgehen etwas abgewichen. So wurden zwar für jeden Messzeitpunkt Proben von insgesamt 

6 Tieren hinsichtlich der Fluorchinolon-Konzentrationen untersucht, aufgrund des 

Mindestvolumens an Material, in diesem Fall Serum und Augen-Kammerwasser, das für 

Laboranalysen erforderlich ist, wurde allerdings die Probennahme in Form einer 

randomisierten Studie mit Beprobung von 6 einzelnen Tieren aus einem Pool von 40 Tieren 

durchgeführt. Das bedeutet, dass dasselbe Huhn nicht an jedem Messzeitpunkt beprobt 

wurde, sondern nur zweimal, und, was besonders wichtig war, es musste pro Auge nur einmal 

die invasive Technik der Parazentese mit Entnahme einer relativ großen Menge an 

Kammerwasser durchgeführt werden. Dieses Studiendesign ermöglichte also die Entnahme 

von Kammerwasserproben aus intakten Augen für jeden Zeitpunkt. Auf diese Weise konnten 

Artefakte aufgrund vorheriger Parazentesen ausgeschlossen werden.  

Um Schmerzen und Leiden für die Versuchstiere während der Parazentese möglichst gering 

zu halten, wurde diese Maßnahme unter Isofluran-Inhalationsnarkose in Kombination mit einer 

lokalen Anästhesie durchgeführt. Die Parazentese birgt ein erhebliches Risiko für 

Verletzungen der intraokularen Strukturen (KORBEL, 2011). Aufgrund der relativ kleinen 

Bulbusgröße, der nicht unerheblichen Stressbelastung für die Versuchstiere und aus 

reflexgesteuertem Abwehrverhalten möglicherweise resultierenden Verletzungen ist bei 

Vögeln, im Gegensatz zu Menschen oder Säugetieren, für die Parazentese eine lokale 

Anästhesie der Hornhaut nicht ausreicht. Es ist nicht auszuschließen, dass die im Zuge der 

Probenentnahmen durchgeführte Vollnarkose die Pharmakokinetik von Enrofloxacin 

beeinflusst hat. Eine Vollnarkose führt im Allgemeinen zu einem Abfall der Herzfrequenz und 

des Blutdrucks, was zu einer geringeren und langsameren Wirkstoffverteilung aus der 

Injektionsstelle und dem Muskel in das Blut führen kann (ERHARDT und BAUMGARTNER, 

2012). Daraus könnte man schließen, dass bei nicht narkotisierten Hühnern die maximalen 

Wirkstoffkonzentrationen in Serum und Kammerwasser höher sind und in der vorliegenden 

Studie durch Anwendung einer Allgemeinanästhesie sogar unterschätzt wurden. Allerdings 

dauerte die Narkose lediglich sehr kurz. Die Tiere wurden in der Regel erst unmittelbar vor der 

Blutentnahme und der Entnahme des Kammerwassers für etwa 5 Minuten betäubt. Nur zu den 

Untersuchungszeitpunkten 2 und 4 Minuten erfolgte aus technischen Gründen die 
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Verabreichung des Medikaments während der Narkose. Eine Narkose war aus Gründen des 

Tierschutzes notwendig.  

Die Hühner in diesem Versuch dienten als pharmakokinetisches Modell für andere Vogelarten. 

Die Versuche wurden in Übereinstimmung mit den deutschen Tierschutzbestimmungen und 

mit Genehmigung der zuständigen Behörde, der Regierung von Oberbayern, durchgeführt 

(Aktenzeichen ROB 55.2-2532.Vet_02-19-165). Daher war die Studie nicht an gesetzliche 

Vorgaben einer Zulassung des Arzneimittels für eine festgelegte Verwendung gebunden. 

2. Fluorchinolon-Analytik 

Zur Messung der Fluorchinolon-Konzentrationen in Serum- und Kammerwasserproben wurde 

ein generischer Enzymimmunoassay (EIA) mit einem hochempfindlichen monoklonalen 

Antikörper gegen Fluorchinolone (ACAROZ et al., 2020) eingesetzt. Im Vergleich zu anderen 

standardmäßig verwendeten Messmethoden wie der Flüssigchromatographie-

Massenspektrometrie (LC-MS/MS) ist der ELISA eine kostengünstige, schnelle und leicht zu 

erlernende Analysemethode. Der hier verwendete Assay wies eine Nachweisgrenze von  

0,17 ng/ml für Enrofloxacin in Milch auf (ACAROZ et al., 2020), was gut mit den mit anderen 

Enzymimmunoassay-Methoden erzielten Nachweisgrenzen von 0,1-1,56 ng/ml vergleichbar 

ist (SUHREN et al., 1996; HOLTZAPPLE et al., 2001). Für den Nachweis von Enrofloxacin in 

Milch werden für die standardmäßig verwendete Flüssigchromatographie-

Massenspektrometrie (LC-MS/MS) beispielweise Nachweisgrenzen von 0,25-1,5 ng/ml 

angegeben (SUHREN et al., 1996; HOLTZAPPLE et al., 2001). Die Nachweisgrenzen des hier 

verwendeten generischen ELISA für Fluorchinolone in Serum oder wässriger Flüssigkeit sind 

allerdings bisher nicht bekannt. Des Weiteren ermöglicht der EIA die Messung von 

biologischen Proben ohne vorherige Extraktion. Dies ist insbesondere dann von Vorteil, wenn, 

wie in der vorliegenden Studie, kleine Probenmengen gemessen werden müssen. So standen 

in der vorliegenden Studie maximal 0,05 ml Kammerwasser pro Hühnerauge zur Verfügung 

(FUCHS et al., 2022).  

Eine Eigenheit des verwendeten Tests mit Verwendung des generischen Antikörpers ist, dass 

keine Unterscheidung zwischen verschiedenen Fluorchinolonen, wie Enrofloxacin und seinem 

Hauptmetaboliten Ciprofloxacin möglich war. Demzufolge spiegeln die Ergebnisse die 

Gesamtmenge der in jeder Probe enthaltenen Fluorchinolone wider. Um Informationen 

darüber zu erhalten, in welchem Umfang und wie schnell die Metabolisierung von Enrofloxacin 

zu Ciprofloxacin beim Huhn in dieser Studie erfolgte, wurde eine zusätzliche Methode, die LC-

MS/MS eingesetzt. Für diese Untersuchungstechnik ist ein relativ großes Probenvolumen 

erforderlich. Zunächst wurde eine Probenbearbeitung in Form einer Aufreinigung für das 

Kammerwasser mittels Immunaffinitätschromatographie durchgeführt. Wie bereits erwähnt, 
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standen nur maximal 0,05 ml, meist weniger, an Kammerwasser pro Hühnerauge zur 

Verfügung. Aus diesem Grund analysierten wir nur eine begrenzte Anzahl von Proben 

ausgewählter Zeitpunkte (1, 4, 8 h) mittels LC-MS/MS, um die Enrofloxacin- und 

Ciprofloxacinkonzentrationen und damit den Anteil des zu Ciprofloxacin verstoffwechselten 

Enrofloxacins zu ermitteln. 

3. Auswahl des Antibiotikums 

Oberflächliche Augeninfektionen können durch topische Antibiotika wirksam behandelt 

werden. Eine vorherige bakteriologische Untersuchung mit Bestimmung der verursachenden 

Keime einschließlich Resistenztestung ermöglicht die gezielte Auswahl eines geeigneten 

Präparats. Die lokal auf der Oberfläche erforderliche wirksame Konzentration des 

Antibiotikums kann durch häufige Anwendungen leicht aufrechterhalten werden. Auf die 

Kornea und die Konjunktiven aufgebrachte Antibiotika werden jedoch in der Regel nicht in 

ausreichender Menge resorbiert. Bei der topischen Anwendung von Ciprofloxacin und neueren 

Fluorchinolonen konnten bei Mensch (DONNENFELD et al., 2011) und Pferd 

(WESTERMEYER et al., 2011) keine klinisch relevanten Konzentrationen im Kammerwasser 

erreicht werden. Daher erfordert die antimikrobielle Behandlung von bakteriellen Infektionen 

des inneren Auges eine systemische Behandlung, entweder allein oder in Kombination mit 

topischen Präparaten. Aufgrund der Selektivität der Blut-Augen-Schranke, die im Auge eine 

besondere Schutzfunktion darstellt, gibt es nur wenige antimikrobielle Wirkstoffe, die für diesen 

Zweck geeignet sind (BLEEKER und MAAS, 1958). 

Die intraokulare Penetration von systemisch verabreichten Arzneimitteln hängt von der 

Durchlässigkeit der Blut-Augen-Schranken und den chemischen Eigenschaften des 

Arzneimittels, wie der Lipophilie oder der molekularen Größe ab (BARZA, 1978; MAGGS, 

2008). Gering fettlösliche Antibiotika wie Penicilline, Cephalosporine und Aminoglykoside sind 

kaum in der Lage, die intakte Schranke zu passieren und erreichen nur geringe 

Konzentrationen in der vorderen Augenkammer und dem hinteren Augenbereich, also 

Glaskörper, Netzhaut und Choroidea (MCCULLEY et al., 2006). 

Von Chloramphenicol und den Fluorchinolonen ist allerdings bekannt, dass sie die Blut-Augen-

Schranke überwinden können und daher für die Behandlung von intraokulären Infektionen 

geeignet sind. In älteren Literaturangaben finden sich Empfehlungen zur Verwendung von 

Chloramphenicol bei Augenerkrankungen (z. B. Endophthalmitis, (LEOPOLD, 1951). Es ist 

bekannt, dass Chloramphenicol in der Lage ist, die Blut-Augen-Schranke zu durchbrechen und 

hohe Wirkstoffkonzentrationen im Augeninneren zu erreichen (CAGINI et al., 2013). Das 

Medikament weist beim Vogelpatienten jedoch eine extrem ungünstige, je nach Spezies stark 

variierende Pharmakokinetik auf (CLARK et al., 1982). So besitzt Chloramphenicol beim 
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Wellensittich eine Plasmahalbwertszeit von ca. 2 Stunden (ITOH und OKADA, 1993), bei der 

Taube sind es nur ca. 26 Minuten (CLARK et al., 1982). Zusätzlich werden selbst im 

Zusammenhang mit einer topischen Anwendung von Chloramphenicol am Auge z.T. 

schwerwiegende toxische Nebenwirkungen, wie zum Beispiel eine aplastische Anämie, 

beschrieben (FRAUNFELDER et al., 1982; BRODSKY et al., 1989; YUNIS, 1989). Diese 

scheinen beim Vogel zwar weniger stark ausgeprägt zu sein als beim Säuger und erst bei sehr 

hohen Dosierungen aufzutreten (DORRESTEIN et al., 1984), doch birgt die Anwendung von 

Chloramphenicol zum einen eine gewisse Gefahr für den Behandelnden und die Umwelt, da 

5-10% des Medikamentes als aktiver Wirkstoff über Harn und Kot wieder ausgeschieden 

werden. Zum anderen schließt die gesundheitliche Gefährdung des Menschen durch 

Rückstände in Geweben eine Verwendung bei lebensmittelliefernden Tieren aus. Aus den 

oben genannten Gründen ist die Verwendung von Chloramphenicol als obsolet zu betrachten.  

Daher sind Fluorchinolone bei der systemischen Behandlung von intraokularen Infektionen 

beim Menschen die Medikamente der Wahl. Insbesondere Ciprofloxacin und lipophilere 

Derivate wie Ofloxacin oder Moxifloxacin wurden am Menschen untersucht (ROBERTSON et 

al., 2005; CHAN et al., 2006; MCCULLEY et al., 2006). Da diese der Humanmedizin 

vorbehalten bleiben sollten und daher in der Veterinärmedizin nicht verfügbar sind, wurde in 

der vorliegenden Studie untersucht, ob Enrofloxacin, als ausschließlich der tierärztlichen 

Anwendung vorbehaltenes und zur Anwendung an Vogelpatienten zugelassenes Antibiotikum, 

bei diesen Spezies die Anforderungen für die Behandlung von intraokularen Infektionen erfüllt. 

Das antibiotische Wirkungsspektrum von Enrofloxacin deckt die meisten Bakterien ab, die in 

der Vogelmedizin bei Augeninfektionen eine Rolle spielen (E. coli, Salmonella spp., 

Staphylococcus spp., Streptococcus spp. Pasteurella multocida, Haemophilus paragallinarum, 

Micrococcus spp., Bordetella avium, Erysipelotrix rhusiopathiae, Moraxella spp., Proteus spp., 

Aeromonas hydrophila, Nocardia spp., Listeria monocytogenes). In Deutschland ist 

Enrofloxacin derzeit für lebensmittellieferndes Geflügel in einer oralen Dosis von 10 mg/kg 

KGW zur Behandlung von Infektionen mit Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae, 

Avibacterium paragallinarum und Pasteurella multocida zugelassen (VETIDATA, 2023). Für 

das Handelspräparat Baytril® - das Original - 25mg/ml Injektionslösung (Elanco 

Tiergesundheit, Monheim) besteht eine Zulassung zur Behandlung von Infektionen des 

Magen-Darm-Trakts und der Atemwege bei Ziervögeln mit einer Dosierungsempfehlung von 

20 mg/kg Körpergewicht intramuskulär einmal täglich, wobei darauf verwiesen wird, dass bei 

komplizierten Infektionen möglicherweise höhere Dosierungen notwendig sind. 

Für den Versuch wurde das Enrofloxacin-Präparat Baytril® - Das Original - 50 mg/ml 

Injektionslösung (Elanco Tiergesundheit, Monheim), also ein injizierbares Präparat verwendet, 

das für lebensmittelliefernde Tiere, aber nicht für Vögel, zugelassen ist. Dieses Präparat wurde 
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ausgewählt, weil es im Vergleich zu dem in Deutschland für Ziervögel zur Injektion 

zugelassenen Präparat (Baytril® - Das Original - 25 mg/ml Injektionslösung, Elanco 

Tiergesundheit, Monheim) eine höhere Wirkstoffkonzentration besitzt. In Deutschland gibt es 

zurzeit kein Enrofloxacin-Produkt mit einer Zulassung sowohl für Heimvögel als auch für der 

Lebensmittelgewinnung dienendes Geflügel (Hühner und Puten). Für lebensmittellieferndes 

Geflügel sind ausschließlich Präparate verfügbar, die zur oralen Verabreichung zugelassen 

sind (VETIDATA, 2023). Das in dieser Studie verwendete Produkt mit der hohen 

Wirkstoffkonzentration von 50 mg/ml erschien als besonders geeignet und wurde gewählt, um 

das Injektionsvolumen und damit das Risiko einer großflächigen Muskelschädigung der Tiere 

infolge der Applikation gering zu halten.  

Für das Auge von Säugetieren ist bekannt, dass mit den verschiedenen Bestandteilen der 

Blut-Augen-Schranke (Blut-Kammerwasser-Schranke und Blut-Retina-Schranke) 

Schutzmechanismen ausgebildet sind, die nicht nur eine Barriere für das Eindringen von 

Krankheitserregern, sondern auch von Antibiotika darstellen. Da also zu erwarten war, dass 

die Antibiotikakonzentrationen, die im Auge und im Kammerwasser erreicht werden, niedriger 

als im Blut sind, wurde in der vorliegenden Studie eine im Vergleich zur Empfehlung von 

20 mg/kg Körpermasse etwas höhere Dosierung von 25 mg/kg gewählt. Dass die 

Entscheidung für eine erhöhte Dosis sinnvoll war, wurde durch die Ergebnisse dieser Studie 

bestätigt. Mit 4,52 ± 1,2 µg/ml lagen die gemessenen Enrofloxacin-Konzentrationen im 

Kammerwasser deutlich niedriger als die Wirkstoffkonzentrationen im Serum mit  

10,67 ± 0,5 µg/ml (FUCHS et al., 2022). 

In der aktuellen Literatur werden für Ziervögel Dosierungen von bis zu 30 mg/kg KGW zweimal 

täglich empfohlen (DONELEY, 2015; HAWKINS et al., 2018). Die gewählte Dosierung von 25 

mg/kg einmal täglich liegt innerhalb des empfohlenen Bereiches und ist laut Literaturangaben 

sicher und nicht mit Nebenwirkungen behaftet. Toxische Nebenwirkungen wurden bei Hühnern 

erst ab sehr hohen Dosierungen von 300 mg/kg beobachtet (MASLANKA et al., 2009). Für 

andere Vogelarten gibt es kaum Berichte zu durch Enrofloxacin verursachten 

Nebenwirkungen. Nach intravenöser Applikation von Enrofloxacin kam es bei zwei Virginia-

Uhus zu anaphylaktischem Schock ähnlichen Symptomen (HARRENSTIEN et al., 2000). Der 

Zusammenhang zwischen der Medikamentenapplikation und den aufgetretenen Symptomen 

wurde in der Studie aber nicht abschließend geklärt. Bei Kongo-Graupapageien traten nach 

10-tägiger oraler Behandlung mit 30 mg/kg Enrofloxacin zweimal täglich Polyurie und 

Polydipsie auf. Die Symptome klangen jedoch nach Absetzen der Medikation schnell wieder 

ab (FLAMMER et al., 1991). Im Laufe der vorliegenden Studie wurden bei den Versuchstieren 

keine der beschriebenen Nebenwirkungen, wie Durchfall, Bewegungsunlust, 

Koordinationsstörungen, Polyurie oder Polydipsie beobachtet (FUCHS et al., 2022). Vögel 
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scheinen weniger empfindlich gegenüber den chondrotoxischen Effekten von Enrofloxacin zu 

sein (MASLANKA et al., 2009). Da für den Versuch ausschließlich ausgewachsene Hähne 

verwendet wurden, war eine solche Nebenwirkung nicht zu erwarten (FUCHS et al., 2022). 

Augenerkrankungen gehören derzeit noch nicht zu den therapeutischen Indikationen von 

Enrofloxacin, so dass seine Verwendung für eine solche Indikation als "off-label" einzustufen 

ist. Ziel der Studie war es, Daten für einen begründeten und umsichtigen Einsatz von 

Enrofloxacin bei Augenkrankheiten von Vögeln zu sammeln. In Deutschland sind bisher keine 

Antibiotika für die Behandlung bakterieller Augenerkrankungen bei Vögeln zugelassen. 

4. Pharmakokinetik 

In der vorliegenden Studie sollte überprüft werden, ob Enrofloxacin, das als Antibiotikum in der 

aviären Medizin eine große Bedeutung besitzt und häufig eingesetzt wird, bei Vögeln auch für 

die Behandlung von Augeninfektionen geeignet sein könnte. Zu diesem Zweck wurde die 

Pharmakokinetik einer einmaligen intramuskulären Injektion von 25 mg/kg Enrofloxacin im 

Serum und zum ersten Mal bei Vögeln gleichzeitig auch im Kammerwasser bestimmt.  

4.1. Pharmakokinetik im Serum 

Dosis- und applikationswegunabhängige Parameter der im Serum gemessenen 

pharmakokinetischen Daten, wie terminale Halbwertszeit, MRT, Vd und CLB sind mit den 

Ergebnissen anderer an Hühnern durchgeführten Studien vergleichbar. So lag die in der 

vorliegenden Studie ermittelte MRT mit 9,52 ± 1,2 h (FUCHS et al., 2022) im selben Bereich 

wie die von ANADÓN et al. (1995) und GARCÍA OVANDO et al. (1999) veröffentlichten Daten. 

Das gefundene Vd war mit 1,11 ± 0,2 l/kg ebenfalls ähnlich hoch wie das von GARCÍA 

OVANDO et al. (1999) angegebene Vd von 1,98 ± 0,18 l/kg. Der Wert für das Vd war aber 

deutlich niedriger als in anderen an Hühnern durchgeführten Studien (FUCHS et al., 2022). 

Hierbei ließen sich jedoch mit Angaben zwischen 2,28 und 4,55 l/kg große Unterschiede 

zwischen den Studien beobachten (ANADÓN et al., 1995; BUGYEI et al., 1999; KNOLL et al., 

1999; HARITOVA et al., 2004). Die in der vorliegenden Studie ermittelte t1/2ß von  

4,36 ± 0,38 h (FUCHS et al., 2022) ist gut mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar 

(ABD EL-AZIZ et al., 1997; KNOLL et al., 1999; HARITOVA et al., 2004). Eine klare Differenz 

lässt sich erneut bei der hier ermittelten CLB beobachten, die mit 2,83 ± 0,67 ml/h/kg  

(FUCHS et al., 2022) deutlich unter dem in anderen Studien ermittelten Bereich  

(3,0–11,11 ml/kg/h) lag (GARCÍA OVANDO et al., 1999; KNOLL et al., 1999; HARITOVA et 

al., 2004). Eine Begründung für diese Unterschiede in den Messergebnissen könnten 

Unterschiede in Alter, Geschlecht, Rasse, Gewicht, Stressbelastung oder 

Versuchsbedingungen sein (LOPEZ-CADENAS et al., 2013). 
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Die Erhöhung der Dosis von 5 auf 25 mg/kg führte zu einem äquivalenten Anstieg der 

maximalen Serumkonzentration von Fluorchinolonen (2,1 vs. 10,7 µg/ml) sowie auch der 

AUC0-∞ (21,4 vs. 155,40 µg·h/ml) (BUGYEI et al., 1999). 

Enrofloxacin zeigt allgemein artspezifische pharmakokinetische Eigenschaften bei 

verschiedenen Vogelarten. Wie in Tabelle 1 (S. 14-15) zusammenfassend dargestellt ist, 

können zwischen den Ergebnissen einzelner, näher verwandter Vogelarten z. T. Parallelen 

gezogen werden. Als Beispiel wäre hier die sehr ähnliche Pharmakokinetik bei 

Rotschwanzbussarden und Virginia-Uhus aus der Studie von HARRENSTIEN et al. (2000) zu 

nennen. Auch die Pharmakokinetik von Enrofloxacin bei Kragentrappen (BAILEY et al., 1998) 

und Puten (DIMITROVA et al., 2007) war gut miteinander vergleichbar. Allerdings ergaben 

sich zwischen Studien an artverwandten Spezies teilweise auch erhebliche Unterschiede in 

der Pharmakokinetik, wie am Beispiel von Strauß und Emu dargestellt (DE LUCAS et al., 2004; 

SENTHIL KUMAR et al., 2015). Dies sollte bei einer Übertragung der Ergebnisse unserer 

Studie auf andere Vogelarten berücksichtigt werden. Bei Wachteln wäre allgemein die 

Anwendung von Enrofloxacin aufgrund der Ergebnisse der hier aufgeführten 

pharmakokinetischen Studien (HARITOVA et al., 2013; LASHEV et al., 2015) nicht zu 

empfehlen und beispielsweise die Anwendung von Marbofloxacin vorzuziehen, da dieser 

Wirkstoff bei Wachteln eine günstigere Pharmakokinetik aufzuweisen scheint (LASHEV et al., 

2015). 

4.2. Metabolisierung von Enrofloxacin zu Ciprofloxacin 

Gemäß den CVMP-Richtlinien sollten bei pharmakokinetischen Studien auch die 

pharmakokinetischen Parameter der Hauptmetaboliten untersucht werden, wenn diese für die 

Wirksamkeit relevant sind (CVMP, 2000). Insbesondere für die in der Tiermedizin 

angewandten Fluorchinolone wird allgemein eine Metabolisierungsrate von 20 % angegeben. 

Ciprofloxacin gilt als Hauptmetabolit von Enrofloxacin und ist ebenfalls ein sehr wirksamer 

antimikrobieller Wirkstoff (RICHTER und SCHERKL, 2016b). Daher wurden, wie oben bereits 

beschrieben, einige Teilproben von Kammerwasser und Serum (1, 4, 8 h) zusätzlich mittels 

LC-MS/MS parallel auf ihre Enrofloxacin- und Ciprofloxacin-Konzentrationen untersucht. 

Unsere Daten zeigen, dass Enrofloxacin bei den Hühnern der vorliegenden Studie nur 

geringfügig zu Ciprofloxacin metabolisiert wurde und damit die aktive Verbindung im 

Kammerwasser darstellt (FUCHS et al., 2022).  

Diese Ergebnisse decken sich mit den Messdaten aus weiteren Pharmakokinetik-Studien zu 

Enrofloxacin bei Geflügel (Hühner: (ANADÓN et al., 1995; KNOLL et al., 1999); Puten: 

(DIMITROVA et al., 2007); Moschusenten: (INTORRE et al., 1997), bei denen Enrofloxacin zu 

einem Anteil von 10 % und weniger zu Ciprofloxacin metabolisiert wurde. Zu einem Zeitpunkt 

von 8 Stunden nach der intramuskulären Injektion lagen in der vorliegenden Studie im Serum 
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nur 12,6 % der ursprünglichen Enrofloxacin-Dosis als Ciprofloxacin vor (FUCHS et al., 2022). 

Dieser Wert ist etwas niedriger als die 26 %ige Metabolisierungsrate, die für 9 Tage alte 

Masthühner berichtet wurde, die 5 Tage lang oral mit einer Dosis von 15,5 mg/kg/d behandelt 

wurden (SLANA et al., 2014). Die etwas höhere Metabolisierungsrate in der letztgenannten 

Studie hängt vermutlich mit der längeren Verabreichung von Enrofloxacin zusammen, welches 

in den zuvor genannten Studien nur einmalig, in dem Experiment von Slana et al. (2014) aber 

an 5 aufeinander folgenden Tagen verabreicht wurde. Enrofloxacin reichert sich in 

verschiedenen Geweben an (RICHTER und SCHERKL, 2016b), sodass hier ein gewisser 

kumulativer Effekt mit einzubeziehen wäre. Dies wurde bei Slana et al. (2014) insofern 

berücksichtigt, als das in dieser Studie die Ausscheidungen der Masthühner über 9 Tage nach 

Beendigung der Therapie an 13 aufeinanderfolgenden Tagen täglich individuell gesammelt 

und auf das Vorhandensein von Enrofloxacin und dessen Metaboliten untersucht wurden. 

Auch die angewandte Dosierung von 15,5 mg/kg KGW war in dieser Studie höher als in den 

anderen Studien mit 10 mg/kg, jedoch niedriger als die von uns gewählte Dosierung von 25 

mg/kg. 

Bei japanischen Wachteln und Fasanen wurde Enrofloxacin nach intravenöser Applikation von 

10 mg/kg KGW in größerem Umfang zu Ciprofloxacin metabolisiert (LASHEV et al., 2015). 

Basierend auf der jeweiligen für Enrofloxacin und Ciprofloxacin berechneten AUC ergab sich 

nach intravenöser Applikation bei den Wachteln für Ciprofloxacin ein Wert, der 13 % der 

berechneten AUC von Enrofloxacin entsprach. Für Fasane lag der Wert für Ciprofloxacin nach 

IV-Applikation bei 20 %. Nach peroraler Administration wurden sogar bei 43 % und 20 % für 

Wachteln bzw. Fasane ermittelt.  

Da in der vorliegenden Studie der Anteil von Ciprofloxacin an den 

Gesamtfluorchinolonkonzentrationen im Kammerwasser 8 Stunden nach Applikation geringer 

war als im Serum (5,4 % vs. 12,6 %), lässt sich aus unseren Ergebnissen folgern, dass nach 

parenteraler Applikation beim Huhn Enrofloxacin die pharmakologisch wirksame 

Hauptsubstanz im Auge darstellt (FUCHS et al., 2022). 

4.3. Pharmakokinetik im Kammerwasser 

Da in dieser Studie erstmalig die Kammerwasserkonzentrationen eines Pharmakons bei 

Vögeln gemessen wurden, entsprechende Ergebnisse aus der Vogelmedizin also nicht zur 

Verfügung stehen, kann lediglich mit den Ergebnissen anderer Tierarten verglichen werden. 

Etwa 64 % der in der vorliegenden Studie im Serum gemessenen Fluorchinolone wurden in 

das Kammerwasser überführt, was zu Spitzenkonzentrationen von 4,52 ± 1,2 µg/ml nach 7,54 

Stunden führte. Die Fluorchinolon-Konzentrationen blieben weiterhin hoch und erreichten 

nach 16 Stunden immer noch 3,47 ± 1,26 µg/ml. Zusammen mit der berechneten terminalen 
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Halbwertszeit von 8,79 ± 0,93 Stunden und einer MRT von 16,03 ± 1,09 Stunden zeigen diese 

Ergebnisse, dass eine einmalige Gabe (q24h) von Enrofloxacin ausreicht, um kontinuierlich 

hohe Wirkstoffkonzentrationen im wässrigen Augenkompartiment zu erreichen (FUCHS et al., 

2022).  

Die in der vorliegenden Studie beobachteten Fluorchinolon-Wirkstoffkonzentrationen im 

Kammerwasser waren beim Huhn relativ höher als beim Pferd oder Hund (DIVERS et al., 

2008; KRASTEV et al., 2011). Allerdings ist die Vergleichbarkeit aufgrund von Unterschieden 

in der Applikationsart und der Dosierung hier nur eingeschränkt möglich. In einer Studie an 6 

gesunden Pferden wurde Enrofloxacin in einer Dosis von 7,5 mg/kg KGW einmal täglich 

intravenös an 4 aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht. Die Enrofloxacin-

Spitzenkonzentrationen (Cmax) im Kammerwasser wurden 1 Stunde nach der Injektion am 

dritten Tag bestimmt. Dabei ergab sich, dass bei Pferden mit gesunden Augen und intakter 

Blut–Kammerwasser-Schranke nur ein Anteil von 12,1 % des Enrofloxacins in das Auge 

übertragen wurde und eine mittlere Konzentration von 0,54 µg/ml Kammerwasser erreichte. 

Dies ist etwa 5-mal niedriger als der in der vorliegenden Studie beobachtete Fluorchinolon-

Anteil von 64 % (DIVERS et al., 2008). 

In einer anderen Studie erhielten 25 klinisch gesunde Hunde eine einmalige subkutane 

Injektion von 7,5 mg/kg KGW Enrofloxacin. Anschließend wurden zu 8 unterschiedlichen 

Messzeitpunkten Proben von Blut und Kammerwasser zur Untersuchung auf ihren 

Enrofloxacin- und Ciprofloxacingehalt genommen. Die nachgewiesenen maximalen 

Enrofloxacin-Konzentrationen im Kammerwasser lagen zwischen 0,18 und 0,22 µg/ml. Laut 

Studie wurden damit für empfindliche Mikroorganismen wie Staphylococcus intermedius und 

E. coli mit MHK-Werten von weniger als 0,25 µg/ml therapeutische Werte erreicht. (KRASTEV 

et al., 2011). 

Des Weiteren waren die in der vorliegenden Studie beim Huhn beobachteten Konzentrationen 

von Fluorchinolonen im Kammerwasser deutlich höher als die von Ciprofloxacin nach oraler 

Verabreichung von 500 mg/kg KGW beim Menschen (4,52 ± 1,2 µg/ml vs. 0,63 ± 0,29 µg/ml) 

(ÇELEBI et al., 1998). In dieser Studie wurden 23 Probanden 8 Stunden vor einer 

Kataraktchirurgie mit Ciprofloxacin behandelt. Anschließend wurde direkt vor der Operation 

Kammerwasser via Parazentese zur Untersuchung auf die Ciprofloxacinkonzentration 

entnommen. Auch in dieser Studie wurden die ermittelten Konzentrationen für die chirurgische 

Prophylaxe oder Behandlung von Infektionen mit S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa und 

anderen gramnegativen Bakterien als geeignet bewertet, da diese höher als die MIC90 der 

angegebenen Keime waren. 
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Neben der im vorliegenden Versuch deutlich höheren Ausgangsdosierung von Enrofloxacin 

mit 25 mg/kg KGW im Vergleich zu entsprechenden Säugetierstudien könnten die 

anatomischen Besonderheiten des Vogelauges, also insbesondere der Pecten oculi und die 

Unterschiede in der Vaskularisierung für eine erhöhte Permeabilität für Enrofloxacin ins 

Augenkammerwasser im Vergleich zu Säugetieren verantwortlich sein. Bei Säugetieren sind 

die Blut-Augen-Schranken gegen gelöste niedermolekulare Stoffe, wie zum Beispiel 

Fluorescein, weitgehend undurchlässig (GUM et al., 1999). Angiographische Untersuchungen 

am Vogelauge konnten jedoch klar die Durchlässigkeit des Pecten oculi für Fluorescein 

demonstrieren (KORBEL und BRAUN, 1996). Um diese Hypothese sicher bestätigen zu 

können, müssten jedoch Vergleichsstudien mit definierten Vogel- und Säugetierarten unter 

Verwendung derselben Ausgangsdosierungen und den gleichen Applikationsarten 

durchgeführt werden. 

Die enorme Artenvielfalt der Vögel hat auch eine große Variabilität bezüglich der Anatomie 

und Physiologie des Auges hervorgebracht (REESE et al., 1998). Artspezifische Unterschiede 

in der Anatomie und vor allem Histologie der Augen, z. B. des Ziliarkörpers und der 

Kammerwinkelregion, des Augenfächers, oder der Pigmentierung der Retina, könnten die 

Durchgängigkeit der Blut-Augen-Schranken für pharmakologische Wirkstoffe ebenfalls 

beeinflussen und damit bei verschiedenen Vogelspezies zu unterschiedlichen Ergebnissen 

führen. Derartige Untersuchungen liegen bisher für die Vogelmedizin nicht vor. In einer Studie 

an Kaninchen zum Einfluss der Pigmentierung auf die intraokuläre Penetration von 

verschiedenen Antibiotika stellte sich allerdings heraus, dass Iris und Aderhaut von 

pigmentierten Kaninchen eine signifikant höhere Konzentration von Clindamycin, dafür aber 

eine deutlich niedrigere Konzentration von Gentamycin aufwiesen als Gewebe von 

albinotischen Tieren. Diese Diskrepanzen wurden auf gegensätzliche Interaktionen zwischen 

dem Pigment Melanin und den beiden Antibiotika in vivo zurückgeführt (BARZA, 1978). 

Anhand dieses Beispiels soll verdeutlicht werden, dass selbst innerhalb derselben Tierart eine 

Vielzahl von Faktoren entscheidend für das pharmakokinetische Verhalten eines Wirkstoffes 

im Organismus sein können. Es ist anzunehmen, dass sich die Ergebnisse der vorliegenden 

Studie gut auf Vögel mit einer ähnlichen Anatomie des Auges übertragen lassen. Das Huhn 

ist auch in diesem Hinblick ein sehr geeignetes Versuchsmodell, da die Anatomie des 

Hühnerauges mit der sehr vieler tagaktiver Vogelarten weitgehend übereinstimmt (z. B. 

Galliformes, Passeriformes, Psittaciformes). Um sichere Rückschlüsse auf die Übertragbarkeit 

unserer Ergebnisse auf weitere Vogelarten zu ziehen, sind jedoch noch Folgestudien 

notwendig.
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5. Pharmakodynamik 

Um gegen intraokulare bakterielle Infektionen wirksam zu sein, muss Enrofloxacin 

Konzentrationen oberhalb der MHK über einen Zeitraum erreichen, welcher von den 

individuellen pharmakodynamischen Eigenschaften der verursachenden Bakterien abhängt 

(RICHTER und SCHERKL, 2016a). Die MHK der jeweiligen Infektionserreger nur zu 

überschreiten ist jedoch nicht ausreichend. Um genauere Rückschlüsse über die Wirksamkeit 

eines Antibiotikums ziehen zu können, müssen entsprechende PK/PD-Modelle zur 

Anwendung kommen. Fluorchinolone werden als primär konzentrationsabhängige 

antimikrobielle Wirkstoffe eingestuft (RICHTER und SCHERKL, 2016b). Zur theoretischen 

Abschätzung eines therapeutischen Erfolges oder einer möglichen Entwicklung von 

bakteriellen Resistenzen werden für diese Wirkstoffe die Quotienten Cmax/MHK und AUC/MHK 

herzangezogen. Für Enrofloxacin sollte für eine ausreichende Wirksamkeit ein Verhältnis von 

AUC/MHK ≥ 125 oder ein Quotient von Cmax/MHK > 10 erreicht werden (LODE et al., 1998; 

WRIGHT et al., 2000; FÜSSLE, 2011). 

Die Verhältnisse Cmax/MIC und AUC/MIC wurden für hypothetische MHK90 - Werte (0,05, 

0,125, 0,25 und 0,5 µg/ml) anhand der in dieser Studie ermittelten Mittelwerte von Cmax und 

AUC0-∞ in Serum und Kammerwasser berechnet (Tabelle 2).  

Tabelle 2. PK/PD-Parameter von Enrofloxacin in Serum und Kammerwasser unter Berücksichtigung 

von MHK90 von 0,05, 0,125, 0,25 und 0,5 µg/ml 

 
 

MHK90 
(µg/ml) 

Serum 
Cmax Mittelwert: 10,67 µg/ml 
 

Kammerwasser 
Cmax Mittelwert 4,52 µg/ml 

Cmax/ MHK 
 

0,05 
0,125 
0,25 
0,5 
 

213,4 
85,36 
42,68 
21,34 
 

90,4 
36,16 
18,08 
9,04 
 

  Serum  
AUC0-∞ Mittelwert 155,40 µg·h/ml 
 

Kammerwasser 
AUC0-∞ Mittelwert 99,57 µg·h/ml 

AUC0-∞/MHK 
 

0,05 
0,125 
0,25 
0,5 
0,75 

3108 
1243,2 
621,6 
310,8 
207,2 

1991,4 
796,56 
398,28 
199,14 
132,76 
 

Cmax = Spitzenkonzentrationen in Serum; MHK = Minimale Hemmkonzentration;  
AUC0→∞ = Fläche unter der Plasmakonzentration-Zeit–Kurve 

 

Aus den in der vorliegenden Studie gemessenen Fluorchinolonkonzentrationen wurde eine 

Cmax von Enrofloxacin im Kammerwasser von 4,52 ± 1,2 µg/ml und eine AUC0-∞ von 99,57 ± 

26,8 μg·h/ml errechnet (FUCHS et al., 2022). Für diese Kammerwasserkonzentrationen wären 

Bakterienstämme mit einer MHK < 0,5 oder ≤ 0,75 µg/ml empfindlich gegenüber Enrofloxacin. 
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PK/PD-Modelle sind jedoch nur theoretische Modelle, sodass letztlich ausschließlich 

populationskinetische Infektionsversuche wirklich klären könnten, inwieweit eine Wirksamkeit 

von Enrofloxacin bei intraokulären Infektionen mit relevanten bakteriellen Keimen gegeben ist. 

Dies ging jedoch über das Ziel der aktuellen Studie hinaus. 

6. Anwendbarkeit von Enrofloxacin bei der Behandlung von  

 intraokulären Infektionen beim Vogel 

Pharmakokinetische Grundlagenstudien werden in der Regel an klinisch gesunden Tieren 

durchgeführt, um die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter eines pharmakologisch 

aktiven Wirkstoffes zu ermitteln (CVMP, 2000). Diese können sich bei Krankheiten ändern, 

wenn zum Beispiel die Eigenschaften biologischer Barrieren, die ein Wirkstoff passieren muss, 

modifiziert werden. Eine bakterielle Infektion kann infolge einer Entzündungsreaktion die 

Funktion oder Intaktheit der Blut-Augen-Schranken beeinträchtigen und damit die 

Durchlässigkeit von Arzneimitteln in das Kammerwasser erhöhen. NAKAMURA und ABE 

(1987) beschrieben ausführlich die histopathologischen Veränderungen der okularen 

Strukturen nach systemischer, experimentell durch Inokulation der abdominalen Luftsäcke 

herbeigeführter Infektion von SPF-Hühnern mit E. coli. Dabei waren unter anderem Strukturen 

der Blut-Kammerwasser-Schranke, wie die Fontana-Räume oder der Schlemm´sche Kanal in 

unterschiedlichem Ausmaß entzündlich verändert. Werden durch die Entzündung die engen 

Verbindungen (tight junctions) zwischen den Epithelzellen, welche die Blut-Kammerwasser-

Schranken bilden zerstört, kann es zu einem Zusammenbruch der selbigen kommen (REESE 

et al., 1998). Infektionen können daher die Funktion der Blut-Kammerwasser-Schranke 

beeinflussen und damit deren Durchlässigkeit für pharmakologische Stoffe verändern. Dies 

lässt sich am Beispiel verschiedener Vergleichsstudien belegen, in denen die in 

Kammerwasser und/oder Glaskörperflüssigkeit nachgewiesenen Antibiotikakonzentrationen 

vor und nach experimenteller intraokulärer Infektion gemessen wurden (BRONNER et al., 

2003; DIVERS et al., 2008; REGNIER et al., 2008). Bei diesen Studien konnten im 

geschädigten Auge signifikant höhere Wirkstoffkonzentrationen gemessen werden, als im 

gesunden Auge. 

Die Auswirkungen von intraokularen Infektionen auf die Blut-Kammerwasser-Schranke 

hängen u. a. auch vom verursachenden Erreger ab. In einer an Kaninchen durchgeführten 

Studie wurden die Versuchstiere experimentell intraokulär mit zwei verschiedenen 

Staphylococcus-aureus-Stämmen infiziert. Die Augenveränderungen wurden anschließend 

anhand der von Nussenblatt festgesetzten Einstufungen von Augenentzündung bei Uveitis 

objektiv evaluiert. Die Tiere zeigten je nach verursachendem Stamm signifikant unterschiedlich 

starke Ausprägungen der klinischen Veränderungen (Level 3: moderat vs. Level 4: stark 
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ausgeprägt). Bei der nachfolgenden Behandlung mit Moxifloxacin wurden ebenfalls leichte 

Unterschiede in den erreichten Cmax festgestellt, wobei die Kaninchen mit stärkeren 

entzündlichen Augenveränderungen leicht höhere Cmax aufwiesen (BRONNER et al., 2003). 

Die Verwendung klinisch gesunder Tiere stellt höchstwahrscheinlich die strengste Bedingung 

für die Penetration von Enrofloxacin in das Auge dar, da die Vögel eine intakte Blut-Augen-

Schranke aufweisen. Unter der Annahme, dass eine intraokuläre Infektion zu einem 

Zusammenbruch der Blut-Augen-Schranke führen könnte, kann daher vermutet werden, dass 

Enrofloxacin bei Tieren mit infolge einer Erkrankung gestörten Blut-Augen-Schranke 

mindestens genauso gut wie bei gesunden Tieren in das Kammerwasser eindringen kann und 

dort vielleicht sogar noch höhere Wirkstoffkonzentrationen erreicht werden. 

Diese Annahme ist jedoch spekulativ und muss durch Experimente belegt werden. In welchem 

Ausmaß Arzneimitteln bei Vorliegen einer intraokularen Infektion in das Kammerwasser 

eindringen können, wird in der Regel in populationskinetischen Studien an einer größeren 

Anzahl von Patienten untersucht. Dabei ist eine Reihe von verschiedenen Faktoren, wie 

Immunstatus des Patienten, beteiligte Keime, Pharmakokinetik des Präparates bei der 

jeweiligen Zieltierart oder die Art des Entzündungsprozesses zu berücksichtigen. Solche 

Studien bleiben zukünftigen Untersuchungen überlassen und würden den Rahmen der 

vorliegenden Studie sprengen, die lediglich das Ausmaß der Penetration von Enrofloxacin in 

das Kammerwasser von Hühnern nach einmaliger intramuskulärer Injektion ermitteln sollte.  

Die vorliegende Studie erlaubt außerdem keine Rückschlüsse darauf, ob 25 mg/kg KGW, 

einmal pro Tag intramuskulär verabreicht, die optimale Dosierung darstellt. Es handelt sich 

hier vielmehr um eine pharmakokinetische Grundlagenstudie, bei der sich auf eine Dosierung 

beschränkt wurde. Höhere oder niedrige Dosierungen und Mehrfachapplikationen wurden 

nicht in die Untersuchungen einbezogen. Versuche zur Dosisfindung oder zur Bewertung 

verschiedener Anwendungswege müssen Gegenstand weiterführender klinischer Studien für 

die Marktzulassung sein.  

7. Schlussfolgerungen für die Praxis 

In der Vogelmedizin existiert eine Reihe von bakteriellen Erregern, welche in der Lage sind, 

im Rahmen einer systemischen Infektion auch pathologische Veränderungen am und im Auge 

zu verursachen. Für den Vogel als primär optisch orientiertes Lebewesen kann in solchen 

Fällen eine schnelle, gezielte und effektive Therapie zur Erhaltung des Visus beitragen und 

letztendlich lebensrettend sein. Eine wirkungsvolle antibiotische Therapie von intraokulären 

bakteriellen Infektionen gestaltet sich jedoch aufgrund verschiedener Schutzmechanismen 

des Auges, insbesondere der Blut-Kammerwasser-Schranke, als anspruchsvoll, da diese das 
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Eindringen und Erreichen von therapeutisch wirkungsvollen Wirkstoffspiegeln bei den meisten 

Antibiotika verhindert. 

Fluorchuinolone werden bei der systemischen Behandlung von intraokulären Infektionen beim 

Menschen sehr häufig angewandt. Enrofloxacin zeigte aufgrund seiner hohen Lipophilie, 

seiner geringen molekularen Größe und eines sehr hohen Verteilungsvolumens in 

verschiedenen Studien, sowohl an augengesunden als auch bei an Augeninfektionen 

erkrankten Säugetieren eine gute Kammerwassergängigkeit und ist daher auch für die 

Vogelmedizin ein vielversprechender Kandidat für die Behandlung von bakteriellen Infektionen 

des inneren Augenkompartiments. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass Enrofloxacin nach parenteraler 

intramuskulärer Verabreichung einer einzigen Dosis von 25 mg/kg KGW beim Huhn mit einem 

Anteil von ca. 64 % gut in das Kammerwasser eindringt und therapeutisch wirksame 

Konzentrationen von bis zu 4,52 ± 1,2 µg/ml erreicht. Diese Konzentrationen liegen weit über 

der MHK vieler für intraokuläre Infektionen klinisch relevanter Bakterien. Unter Anwendung der 

entsprechenden PK/PD-Modelle kann abgeleitet werden, dass für diese 

Kammerwasserkonzentrationen Bakterienstämme mit einer MHK < 0,5 µg/ml (Cmax/MHK > 10) 

empfindlich gegenüber Enrofloxacin wären. Bei Anwendung des Quotienten AUC/MHK, der 

bei Enrofloxacin größer gleich 125 sein sollte, wären bei der in dieser Studie ermittelten AUC 

von 99,57 ± 26,8 µg·h/ml Keime mit einer MHK ≤ 0,75 µg/ml sensibel.  

Das Wirkungsspektrum von Enrofloxacin beinhaltet grampositive, gramnegative und atypische 

Erreger (Chlamydien, Mykoplasmen). Viele der mit intraokulären Infektionen in 

Zusammenhang zu bringenden Erreger, wie zum Beispiel E. coli, Salmonella spp., 

Staphylococcus spp., Streptococcus spp. Pasteurella multocida, Haemophilus paragallinarum, 

Micrococcus spp., Bordetella avium, Erysipelotrix rhusiopathiae, Moraxella spp., Proteus spp., 

Aeromonas hydrophila, Nocardia spp. und Listeria monocytogenes sind gegenüber 

Enrofloxacin sensibel. Eine vermehrte Resistenzentwicklung wird für E. coli, Mykoplasmen- 

und Salmonellenspezies beobachtet. Höhere Resistenzraten finden sich auch bei 

Enterokokken, Streptokokken, Mikrokokken, Proteus spp., Klebsiella spp., Pseudomonas 

aeruginosa und Staphylococcus aureus. 

Von der sehr langen terminalen Halbwertszeit von 7,54 ± 1,0 Stunden und der ebenfalls sehr 

langen MRT von 16,03 ± 1,9 Stunden ist abzuleiten, dass eine Applikation einmal täglich 

ausreichend wäre, um anhaltende und therapeutisch wirksame Wirkstoffspiegel im 

Kammerwasser aufrechtzuerhalten.  

Die in der vorliegenden Studie im Kammerwasser gemessenen Wirkstoffkonzentrationen 

lagen mit 4,52 ± 1,2 µg/ml deutlich unter den gemessenen Wirkstoffkonzentrationen von 10,67 
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± 0,5 µg/ml im Serum. Bei einer Dosis von 10 mg/kg wäre anhand der Ergebnisse der 

vorliegenden Studie nicht sichergestellt, dass therapeutisch wirksame 

Enrofloxacinkonzentrationen im Kammerwasser erreicht würden. Dies begründet eine 

Abweichung von der Zulassung und Erhöhung der angewandten Dosierung auf 25 mg/kg 

KGW.  

Eine Wirksamkeit von niedrigeren Dosierungen ist bei Vogelpatienten mit Entzündungen des 

inneren Augenkompartiments und daraus resultierendem Break-Down der Blut-

Kammerwasser-Schranke allerdings dennoch denkbar, muss aber zunächst in 

populationskinetischen Studien an erkrankten Tieren untersucht werden.  

Grundsätzlich kann Enrofloxacin in der untersuchten Dosierung auch bei Vögeln mit intakter 

Blut-Kammerwasser-Schranke ein wirksames Mittel zur postoperativen Prophylaxe/ 

Metaphylaxe von Infektionen bei Augenoperationen beim Vogel darstellen. 

Es ist anzunehmen, dass sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie gut auf Vogelarten mit 

zum Huhn sehr ähnlicher Augenanatomie übertragen lassen, was auf sehr viele tagaktive 

Spezies zutrifft. Dabei ist jedoch immer auch die artspezifische Pharmakokinetik von 

Enrofloxacin zu berücksichtigen. So haben Wachteln zwar eine dem Huhn sehr ähnliche 

Anatomie des Auges, durch die abweichenden pharmakokinetischen Eigenschaften von 

Enrofloxacin ist eine Anwendung von Enrofloxacin bei dieser Spezies jedoch nicht zu 

empfehlen. Stattdessen wäre zu überlegen, in einem solchen Falle auf andere 

Fluorochinolone, wie zum Beispiel Marbofloxacin, das bei Wachteln eine günstigere 

Pharmakokinetik aufweist, zurückzugreifen.  

Bei Vogelarten, deren Anatomie des Auges sich sehr stark von der des Huhnes unterscheidet, 

wie zum Beispiel bei nachtaktiven Arten wie Eulen, sollte die Kammerwassergängigkeit von 

Enrofloxacin in zukünftigen Studien überprüft werden. 
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V. Zusammenfassung 

Enrofloxacin hat sich zur Behandlung bakterieller Augeninfektionen bei Säugetieren als 

geeignet erwiesen. Anatomie und Physiologie des Vogelauges unterscheiden sich jedoch 

erheblich von denen der Säugetiere, sodass eine direkte Übertragung von Ergebnissen aus 

der Säugermedizin fraglich erscheint. Bisher gab es noch keine pharmakokinetischen Daten, 

die die klinische Wirksamkeit von Enrofloxacin bei der Behandlung von intraokulären 

Infektionen bei Vögeln belegen. 

In der vorliegenden Studie erhielten daher 40 Hühner (Gallus gallus, Lohman Selected 

Leghorn) eine einmalige intramuskuläre Injektion von Enrofloxacin in einer Dosierung von 

25 mg/kg Körpergewicht. Blut- und Kammerwasserproben wurden zu 12 verschiedenen 

Zeitpunkten von 0 bis 32 h nach der Verabreichung entnommen und mit einem kompetitiven 

Enzymimmunoassay auf ihre Fluorchinolonkonzentration untersucht. Die Metabolisierung von 

Enrofloxacin zu Ciprofloxacin wurde durch Flüssigchromatographie - Massenspektrometrie 

bestimmt. 

Serumspitzenkonzentrationen (Cmax) der Fluorchinolone lagen zum Zeitpunkt 2,82 ± 0,1 

Stunden vor und betrugen 10,67 ± 0,5 µg/ml. Die Fluorchinolone verteilten sich in geringerem 

Umfang in das Kammerwasser und erreichten dort maximale Konzentrationen von 4,52 ± 1,2 

µg/ml nach 7,54 ± 1,0 Stunden post applicationem. Die Fläche unter der Konzentration–Zeit–

Kurve (AUC0-∞) in Serum und Kammerwasser lag bei 155,40 ± 39,1 µg·h/ml bzw. 99,57 ± 

26,8 µg·h/ml. Die mittlere Verweilzeit (MRT), das Verteilungsvolumen (Vd) und die terminale 

Halbwertszeit (t1/2 ß) waren im Kammerwasser 1,68-, 2,84- und 2,01-fach höher als im Serum, 

was darauf hindeutet, dass Fluorchinolone im Kammerwasser kumulieren. Enrofloxacin wurde 

nur geringfügig zu Ciprofloxacin metabolisiert. 

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studien kann gefolgert werden, dass der Einsatz von 

Enrofloxacin bei einer Vielzahl von beim Vogel vorkommenden intraokulären 

Infektionserregern, wie u. a. E. coli, Salmonella spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp. 

Pasteurella multocida, Mycoplasma spp. indiziert ist. Unter Anwendung der PK/PD–Modelle 

für Fluorchinolone Cmax/MHK und AUC0-∞/MHK konnte für die in dieser Studie ermittelten Daten 

eine Wirksamkeit gegen Erreger mit einer Minimalen Hemmkonzentration (MHK) von < 0,5 

µg/ml bzw. ≤ 0,75 µg/ml vorausgesagt werden. 

Eine einmalige intramuskuläre Injektion einer therapeutischen Dosis von Enrofloxacin (25 

mg/kg KGW) führte bei augengesunden Hühnern somit zu anhaltenden und therapeutisch 

wirksamen Enrofloxacin-Spiegeln im Kammerwasser. Da es im Zuge von intraokulären 

Entzündungsprozessen häufig zu einem Break–Down der Blut–Augen–Schranken kommt, 
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kann vermutet werden, dass bei Augeninfektionen noch höhere Wirkstoffkonzentrationen im 

Kammerwasser erreicht werden können und die Wirksamkeit von Enrofloxacin sogar noch 

verbessert werden würde. Untersuchungen zur Dosisfindung oder zur Bewertung 

verschiedener Anwendungswege müssen Gegenstand weiterführender klinischer Studien 

sein. Ebenso bleibt die Ermittlung der Übertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studie auf andere 

Vogelarten weiteren Folgestudien vorbehalten.
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VI. Summary 

Enrofloxacin has been shown to be useful in treatment of bacterial eye infections in mammals. 

However, the anatomy and physiology of the avian eye differ significantly from those of 

mammals, so direct transfer of results from mammals to birds seems questionable. To date, 

there have been no pharmacokinetic data demonstrating the clinical efficacy of enrofloxacin in 

the treatment of intraocular infections in birds. 

Therefore, forty chickens (Gallus gallus, Lohman Selected Leghorn) received a single 

intramuscular injection of enrofloxacin at a dose of 25 mg/kg body weight. Blood- and aqueous 

humour samples were collected at 12 different time points after administration (0-32 h) and 

analyzed for fluoroquinolone concentration using a competitive enzyme immunoassay. 

Metabolism of enrofloxacin to ciprofloxacin was determined by liquid chromatography - mass 

spectrometry. Peak serum concentrations (Cmax) of fluoroquinolones were observed after 2.82 

± 0.1 hours and amounted to 10.67 ± 0.5 µg/ml. The fluoroquinolones dispersed to a lesser 

extent into aqueous humour, where they reached maximum concentrations of 4.52 ± 1.2 µg/ml 

at 7.54 ± 1.0 hours post applicationem. The area under the concentration-time curve (AUC0-∞) 

in serum and aqueous humour was 155.40 ± 39.1 µg·h/ml and 99.57 ± 26.8 µg·h/ml, 

respectively. The mean residence time (MRT), volume of distribution (Vd), and terminal half-

life (t1/2 ß) were 1.68-, 2.84- and 2.01-fold higher in aqueous humour than in serum, 

respectively, indicating that fluoroquinolones accumulate in aqueous humour. Enrofloxacin 

was only slightly metabolized to ciprofloxacin. 

Based on the obtained results, it can be concluded that the use of enrofloxacin is indicated for 

a variety of avian intraocular infectious agents, including E. coli, Salmonella spp, 

Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Pasteurella multocida, Mycoplasma spp, among 

others. Using the PK/PD models for fluoroquinolones Cmax/MIC and AUC0-∞/MIC, efficacy 

against pathogens with a minimum inhibitory concentration (MIC) of < 0.5 µg/ml and ≤ 

0.75 µg/ml, respectively, was predicted for the data obtained in this study. 

Thus, a single intramuscular injection of a therapeutic dose of enrofloxacin (25 mg/kg BW) 

resulted in sustained and therapeutically effective levels of enrofloxacin in the aqueous humour 

of ocularly healthy chickens. Since a break-down of the blood-ocular barriers often occurs in 

course of intraocular inflammatory processes, it can be assumed that even higher drug 

concentrations in aqueous humour can be achieved in infected eyes and that the efficacy of 

enrofloxacin would even be improved. Investigations on dose finding or the evaluation of 

different routes of application must be subject of further clinical studies. Likewise, the 
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determination of the transferability of the results of this study to other avian species is reserved 

for further follow-up studies. 



Resumen 

63 
 

VII. Resumen 

La enrofloxacina ha demostrado su utilidad en el tratamiento de infecciones oculares 

bacterianas en mamíferos. Sin embargo, la anatomía y fisiología del ojo aviar difiere 

significativamente de las de los mamíferos, por lo que la transferencia directa de resultados 

de medicina veterinaria de mamíferos parece cuestionable. Hasta la fecha, no existen datos 

farmacocinéticos que demuestren la eficacia clínica de la enrofloxacina en el tratamiento de 

infecciones intraoculares en aves. 

Cuarenta pollos (Gallus gallus, Lohman Selected Leghorn) recibieron una única inyección 

intramuscular de enrofloxacina a una dosis de 25 mg/kg de peso corporal. Se recogieron 

muestras de sangre y de humor acuoso en 12 tiempos diferentes tras la administración (0-60 

min y 2-32 h) y se analizó la concentración de fluoroquinolona mediante un inmunoensayo 

enzimático competitivo. El metabolismo de enrofloxacina en ciprofloxacina se determinó 

mediante cromatografía líquida-espectrometría de masas. 

Las concentraciones séricas máximas (Cmax) de fluoroquinolonas se midieron al cabo de 2,82 

± 0,1 horas y fueron de 10,67 ± 0,5 µg/ml. Las fluoroquinolonas se dispersaron en menor 

medida en el humor acuoso, donde alcanzaron concentraciones máximas de 4,52 ± 1,2 µg/ml 

a las 7,54 ± 1,0 horas post-aplicación. El área bajo la curva concentración-tiempo (AUC0-∞) en 

suero y humor acuoso fue de 155,40 ± 39,1 µg·h/ml y 99,57 ± 26,8 µg·h/ml, respectivamente. 

El tiempo de residencia medio (MRT), el volumen de distribución (Vd) y la semivida terminal 

(t1/2ß) fueron 1,68, 2,84 y 2,01 veces superiores en el humor acuoso que en el suero, 

respectivamente, lo que indica que las fluoroquinolonas se acumulan en el humor acuoso. La 

enrofloxacina sólo se metabolizó ligeramente en ciprofloxacina. 

El uso de enrofloxacino está indicado para una variedad de agentes infecciosos intraoculares 

aviares, incluyendo E. coli, Salmonella spp, Staphylococcus spp, Streptococcus spp, 

Pasteurella multocida, Mycoplasma spp, entre otros. Utilizando los modelos PK/PD para 

fluoroquinolonas Cmax/CIM y AUC0-∞/CIM, se predijo la eficacia frente a patógenos con una 

Concentración Inhibitoria Mínima (CIM) de < 0,5 µg/ml y ≤ 0,75 µg/ml, respectivamente, para 

los datos obtenidos en este estudio. 

Así pues, una única inyección intramuscular de una dosis terapéutica de enrofloxacina (25 

mg/kg de peso corporal) dio lugar a niveles sostenidos y terapéuticamente eficaces de 

enrofloxacina en el humor acuoso de pollos sanos. Dado que en el curso de los procesos 

inflamatorios intraoculares suele producirse una ruptura de las barreras hematooculares, cabe 

suponer que en los ojos infectados pueden alcanzarse concentraciones aún mayores del 

fármaco en el humor acuoso y que incluso mejoraría la eficacia de enrofloxacina. Las 
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investigaciones sobre la determinación de la dosis o la evaluación de diferentes vías de 

aplicación deben ser objeto de nuevos estudios clínicos. Del mismo modo, la determinación 

de la transferibilidad de los resultados de este estudio a otras especies aviares queda 

reservada a ulteriores estudios de seguimiento.
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