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|. EINLEITUNG

Antibiotika stellen sowohl in der Humaals auch in der Tiermedizin essentielle
Medikamente zur Behandlung von Infektionskrankheiten dar und sind aus unserem
alltaglichen Leben nicht mehr wegzudenkdBUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2015) In der Human und Tiermedizin werdemaufig die gleichen
Wirkstoffe eingesetz(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2015)Aufgrund

ihrer haufigen Verwendunfabensich AntibiotikaresistenzefABR) zu einem
Problemin Human und Tiermedizinentwickelt (SCHWARZ et al., 2017)Bei

jeder Antibiotikagab&ommt es zu einer Forderung voBR durch dieEntstehung

eines Selektionsdruck€SCHAFFNER und KLEIN2024) Folglich resultiert auch

die Verabreichung von Antibiotika bei Hunden und Katzen in einem
Selektionsdruck, der miteinem Risiko der Resistenzentwicklung sowie
Verbreitungvon ABR einhergeh{POMBA et al., 2017)DesWeiteren besteht die
Moglichkeit einer Ubertragung vonntibiotikaresistenten Bakterien sowi@n
Bakterien mitResistenzgenen zwischen Menschen und Tieren, welotvh das

enge Zusammenleben und den engen Kontakt noch geférdert weidate
(POMBA et al., 2017)In der Konsequenz birgt eine Antibiotikagate Hunden

und Katzen auckin potazielles Risiko fur die offentliche GesundhéROMBA

et al., 2017)Eine (berméRige sowie unsachgema@avendung von Antibiotika

stellt einenwesentlichen Faktor in der Entwicklung v&BR dar (IRFAN et al.,

2022) Ein gezielter Einsatwon Antibiotika,auch &4 s APrudent ,usef be
zielt auf eineAnwendungab, durch welcheine Maximierung des therapeutischen
Effektes unter gleichzeitiger Minimierung der Resistenzentwicklung erreicht wird
(BECKMANN et al, 2019) Entsprechende Empfehlungeriir einen
verantwortungsbewussten Antibiotikaeinsatz liegen aktuell in der dritten Auflage
aus dem Jahr 2015 vater Bundestierarztekamme mi t den ALeitlini
sorgfal tigen Umgang mi t antibakterieldl
(BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015; BECKMANN et al., 2019)Zudem
besteherverpflichtende Vorgaben bezlglich der Anwendung von Medikamenten
und somitwerdenauch Antibiotika bei Tieren international durch die Verordnung
(VO) (EU) 2019/6 und national durch das Tierarzneimittelgesetz (TAMG) und die
Verordnung Uber Tierarztliche Hausapotheken (TAHA))yegelt(EMMERICH

und SOMMERHAUSER, 2022)
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Im Rahmen der Verabreichung von Antibiotilsalliten gewisse Grundre@In
eingehalten werdeft OSCHER und RICHTER, 2016Antibiotika sollten nur bei
bakeriellen Infektionen eingetztund unndtige Anwendungen vermieden werden
(BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015; LOSCHER und RICHTER, 2016)
Zudem ist die Antibiotikagabe mit geeigneten Dosierungen, Dosisintervallen, einer
adaquaten Therapiedauer sogeeigneten Wirkstoffen und niBedacht gewéhlter
Wirkstoffkombinationenzu erfolgen, um effektive Wirkstoffspiegel und eine
effektive Erregerbekampfung zu erreichen uietglich die Entwicklung von
Resistenzen zu vermeidéBUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015; LOSCHER
und RICHTER, 2016)Bei der Auswahl eines geeigneten Antibiotikuumsl einer
geeigneten Applikationsform  sollten pharmakodynamische und
pharmakdinetische UberlegungenGrunderkrankungerund der Immunstatus
sowie die Compliancedes Patientemit einbezogen werde(GIGUERE et al.,
2013) Daruber hinausdnnen Kosten ein Faktor bei der Antibiotikatheragee
(MADDISON et al., 2008; GIGUERE «il., 2013)

Die vorliegende Studie verfolgte das Ziel, Daten von Hundeund
Katzenbesitzéinnen in Deutschland bezlglich einer innerhalb des letzten Jahres
erfolgten Antibiotikaanwendung zu erheben. Im Einzelnen sollten Daten bezuglich
der angewendeten Wirkstoffe, der Applikationsform, der Durchflihrung von Tests
vor der Antibiotikagabe sowidie Antibiotikagabe beeinflussende Faktoren erfasst

werden.
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. L ITERATURUBERSICHT

1. Antibiotika

1.1 Definition

Antibiotika sind niedermolekulare, von Mikroorganismen gebildgidstanzen,
welche beeits in geringer Konzentratioandere Mikr@rganismen hemmen oder
abbten(GIGUERE et al., 2013)5treng genommen handelt es dieh Antibiotika

um Medikamente natirlichen UrsprungSOSCHER und RICHTER, 2016Yon

ihnen abzugrenzen sindlgetisch hergestellte Substanzen mit Wirksamkeit gegen
verschiedene Krankheitserreger, welche als Chemotherapeutika bezeichnet werden
(LOSCHER und RICHTER, 2016)Im Allgemeinen werden antibakteriell
wirksame Medikamente jedoch unter dem Begriff der Antibiotika
zusammengefas@t OSCHER und RICHTER, 2016)

Ebenso abzugrenzen i st dehaufgeyganymizi Aant i
Aan bakteriellq (MOSECHER n dnd t RICHTER, d 2016)
Antimikrobielle Substanzen haben jedoch eine breltereamende oder abtétende
Wirksamkeit auf Mikroorganismereym Beispiel £.B.) Pilze oder Protozoen),
wohingegen Antibiotikanur gegen Bakterien wirkgh OSCHER und RICHTER,

2016) In der VO (EU) 2019/6 sind antimikrobielle Wirkstoffe definiert Skeffe

mit einer unmittelbaren Wirkungegen Mikroorganismen zur Therapie oder

Abwehr von Infektionen oder Infektionsdnkheiten und schlieRen Antibiotika,
Virostatika, Antimykotika und Antiprotozoika ein(VO (EU) 2019/6

Artikel (Art.) 4 Satz 12).

1.2. Pharmakodynamik
Die Pharmakodynamik beschreibt die Effekte des Wirkstoffs auf den Organismus
sowie den Wirkmechanism@OSCHER und RICHTER, 2016; SEIFERT, 2021)

1.2.1. Wirkungstyp : bakteriostatischeversusbakterizide Antibiotika

Im Hinblick auf den Wirkungsyp wird zwischen einer bakteriziden umgher
bakteriostatischen Wirkung von Antibiotika unterschieden. Bakterizide Antibiotika
toten Bakterien ab und es kommt zu einer schnellen Abnahme der Bakiklienz
wahrend bakteriostatische Antibiotika das Wachstum und die Vermehrung der
Bakterien hemme(LOSCHER und RICHTER, 2016; BECKMANN et al., 2019)
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Bei der Anwendung von bakteriostatischen Antibiotika werden zu einer
Erregerelimination phagozytische Zellen und somit eine effiziente Immunreaktion
des Patienten benttilEMETH et al., 2015; SCHAFFNER und KLEIN, 2024)

In Konsequenz dessen sollte der ImmunstatusiéelWahl eines Antibiotikums
bertcksittigt werderund bakterizide Antibiotikaolltenbei immunsupprimierten
Patienten oder einer gleichzeitigen Gabe von Immunsuppressiva bevorzugt werden
(LOSCHER und RICHTER, 2016)

Zur Differenzierung beider ist die Betrachtung der minimalen Hemmkonzentration
(MHK) sowie der minimalen bakteriziden Konzentration (MBK) wichtije
MHK gibt die Wirkpotenz eines Antibtikums an und wird beschrieben als die
Ageringste Konzentration eines Antibiotikums, durch die bestinBateerienin
vitro im Wachstum gehemmt bzw. abgeté t  w @OSCEHERUNd RICHTER,
2016) Die MBK ist dagegen die niedrigste Konzentration, bei der 99,8er
Bakterienin vitro abgetotet werdefBRISSOT et al., 2016; FOSSUM et al., 2020)
Antibiotika werden als bakterizid eingestuft, mmedie MBK nicht mehr als das
4-fache der MHK is{MBK/MHK < 4) (GIGUERE et al., 2013; FOSSUM et al.,
2020) Ist das MBKMHK Verhdltnis grof3er als vier, handelt es sich um
bakteriostatische AntibiotikFOSSUM et al., 2020Entscheidend ist aber auch
die Wirkstoffkonzentration, die am Infektionsort erreicht wird, der sogenannte
Breakpoin(BECKMANN et al., 2019)Ist die MHK groRRer als der Breakpoint, so
wird das Bakterium als resistent eingesBEECKMANN et al., 2019)Zeigen sich
Bakterienin vitro bereits resistent gegéiper einem Wirkstoff, ist zu erwarten, dass
sie es auchin vivo sind (MADDISON et al.,, 2008) Durch z.B. hohe
Konzentrationen des Antibiotikums im Urin oder b&ez lokalen Behandlung
kann es sein, dass emvitro resistentes Antibiotikurm vivodennochwirksam ist
(MADDISON et al., 2008) Des Weiterenist zu bericksictigen, dass eine
In-vitro-Wirksamkeit eines Antibiotikums nicht zwangslaufig eine entspreehend
In-vivo-Wirksamkeit bedeutdtMADDISON et al., 2008)

Der jeweilige Wirkungstyp eines Antibiotikumst sowohl von der erreichten
Konzentration am Wirkungsort, als auch von den beteiligten Erregern abhangig
(SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Infolgedessen konnen Antibiotika, die als
bakteriostatisch klassifiziert werden, in Abhangigkeit von der Konzentration oder
dem Erreger eindakterizide Wirkung aufweise(SCHAFFNER und KLEIN,
2024) Genauso  konnen bakterizide  Antibiotika Beger  und
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konzentrationsabhangig auch lediglich eibakteriostatische Wirkung zeigen
(SCHAFFNER und KLEIN, 2024)

Innerhalb des bakteriziden Wirkungstyp wird zudem unterdehigwischen einer
primarbeziehungsweiségw.) absolut bakteriziden Wirkung, bei welcher ruhende
und proliferierende Bakterien abgetdtet werden und einer sekundar bzw.
degenerativ bakteriziden Wirkung, bei welcher nur proliferierende Bakterien
abgetotetverden(LOSCHER und RICHTER, 2016; SCHAFFNERd KLEIN,
2024) Tabellel zeigt eine Ubersicht der Wirkungstypen verschiedener
Antibiotika.

Tabelle 1. Wirkungstyp ausgewahlter Antibiotika klassen (modifiziert nach
(BECKMANN et al., 2019).

Bakteriostatisch, in
Primar bakterizid Sekundar bakterizid Tl . Bakteriostatisch
Konzentrationen
bakterizid
Aminoglykoside Penicilline Amphenicole Sulfonamide
(Monotherapie)
Fluorchinolone Cephalosporine Tetracycline
: Trimethoprim .
Polymyxine Sulfonamide Makrolide
Lincosamide
1.2.2. Konzentrationsabhangige versus zeitabhangige Antibiotika
Konzentrationsabhangige Antibiotika erzielen die hochste Effektivitat deingh
hohe  Spitzenkonzentration (Cmax) (Cmax/MHK oder AUC/MHK)

(BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015; LOSCHER und RICHTER, 2016)
Diese ist meist urein Mehrfache hoher als die MHKso wird nach BECKMANN

et al.die beste Wirksamkeit mit einarindestend0-fach h6heren Cmax gegenuber
der MHK angegeberfLOSCHER und RICHTER, 2016; BECKMANN et al.,
2019) Ahnlich ist in den GRAM-Empfehlungenbei Aminoglykosidenfir die
Cmax das 8.0-fache der MHKangegebefBRISSOT et al., 2016 Auf die initial
hohe Plasmakonzentration durch die apefia Spitzenkonzentration folgtin
langer postantibiotischer Effekt, sodass noch bestehende Bakterien tber Stunden
nicht vermehrungsfahig sind, obwohl die MHK unterschritten wird und das
Antibiotikum in dieser Zeit nicht erneut appliziert witdDSCHER und RICHTER,
2016; BECKMANN et al.,, 2019)In der Regel ist eine einmal tagliche Gabe,
welche liber mehrere Tage erfolgt, ausreici@@BSCHER und RICHTER, 2016)
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Die Effektivitdt konzentrationsabhamgr Antibiotika lasst sichdurch eine
Konzentrationserhéhungnd nicht durch eine Verkurzugr Dosierungsintervalle
steigern, zu beachten isterbeijedoch die toxische GrenfBECKMANN et al.,
2019; SCHAFFNER und KLEIN, 2024Beispiele fiur konzentratisabhangige
Antibiotika sind bakterizid wirkende Aminoglykoside, Ffabinolone sowie
Metronidazolund Polypeptidantibiotik BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015;
JESSEN et al., 2018; BECKMANN et al., 2019)

Bei zeitabhangigen Antibiotika wird die hochste Effektivitdt dagegen erreicht
solange die Wirkstoffkonzentration am Zielort oberhalb der MHK liegt MHK)
(BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015; LOSCHER und RICHTER, 2016;
BECKMANN et al., 2019) Fur b-Laktam-Antibiotika ist beschrieben, dass die
MHK zu 40-50 % der Zeit Uberschritten werden $e(BRISSOT efal., 2016) Ein
postantibiotischer Effekt liegt hier nicht oder nur kurz ®@ECKMANN et al.,
2019) Auler bei langwirksamen zeitabhangigen Antibiotika sind somit meist
haufigere Applikationen in regelmaligen Abstdanden sowie eine geeignete
Dosishdhe wichtig, um die MHK madglichst Uber die gesamte Therapiedauer zu
Uberschreiten (BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015; LOSCHER und
RICHTER, 2016; BECKMANN et al., 2019Besonders wichtig ist did@r einen
Therapieerfolg bei der Gabe von Meeriostatischen Antibiotika sowie bei
immunsupprimierten Patientemd zur Vermeidung von ResistenzébOSCHER

und RICHTER, 2016)Die Wirksamkeit von zeitabhangigen Antibiotika kann
durch eine Intervallverkirzungind nicht durch Konzentrationserhéhung von
Einzeldosengesteigertwerden(SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Eine genaue
Einhaltuing der zeitlichen Absténde der Dosierungsintervalle ist bei zeitabhéngigen
Antibiotika wichtig (SCHAFFNER und KLEIN, 2024) Die Mehrheit der
Antibiotika sind zeitabhéngig, Beispielbierfir sind b-Laktame, Phenicole,
Lincosamide, Makrolide und Sulfonamid@UNDESTIERARZTEKAMMER,
2015; LOSCHER und RICHTER, 2016)

Zudem gibt es Antibiotika, die sowohl konzentratioals auch zeitabhéngig sind.
Hier wird die PlasmaAUC (Area under the Curve) im Bezug zur MHK betrachtet
(AUC/MHK) (BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015) Ein Beispiel sind hier die
Tetracycline (BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015; BSSEN et al., 2018)
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1.2.3.  Wirkungsmechanismen

Abbildung1 zeigt einen Uberblick tiber die Wirkungsmechanismen ausgewahlter
Antibiotika. Bakterizide Antibiotikawirken, indem siglie Zellwand, Zellmembran
oder Nukleinsaurangreifen, wodurch das Bakterium abgetétet WildSCHER

und RICHTER, 2016)b-LaktamAntibiotika wirken sekudar bakterizid durch

eine Inhibierung des Endstadiums der Peptidoglykansynthesgreltfierierenden
Bakterien und hemmen somit die Zellwandsynthg€2SCHER und RICHTER,
2016) Durch eine Storung der Zellwandsynthese kommt es zu einer Bakteriolyse
(LOSCHER und RICHTER, 2016Aminoglykoside wirkerhingegendurch eine
Bindung an die 3B-Untereinheit von Ribosome und die Bildung von
ANon sRrmesteei neni hemmend auf di e Protei
(LOSCHER und RICHTER, 2016M\minoglykoside wirken trotz ihEingriffsin

die Proteinbiosynthese indirekt bakterizid, da es durch Blikelung der
ANonsensPr ot ei nefi und i hrem Einbau in die Z
Zellmembranpermeabilitat komm{SCHAFFNER und KLEIN, 2024) Der
Wirkungsmechanismusder Fluorchinolone besteht in der Hemmung der
bakteriellen DesoxyribonukleinsaurddNA)-Gyrase, auch Topoisomasell
genannt, sowie Uberwiegemeai grampositiven Bakterien iginer Hemmung der
Topoisomeras®&/ (MADDISON et al., 2008; LOSCHER und RICHTER, 2016)
Fur die besctiebene bakterizide Wirkung missen zudem noch bisher unbekannte
Wirkmechanismen beteiligt sein, da durch die Hemmung der Topoisomerasen nur
eine bakteriostatische Wirkung erzielt witdOSCHER und RICHTER, 2016;
HAMANN, 2017). Polymyxine sind Kationen und zerstoren libeine direkte
Interaktion mit der anionischen Lipil Region und damit Bindung an die
Lipopolysaccharide die &uRere Membran gramnegativer Baki@kSIUERE et

al., 2013) Sie storen die Struktur von Phospholipiden der Zellmembran und
erhohen somit die PermeabilititOSCHER und RICHTER, 2016)itroimidazole
bestehen aus einem Imidazolring mit einer Nitrogruppe an funfter Position
(LOSCHER und RICHTER, 2016Nach Eindringen in die Zelle entstehen erst
durch Reduktion der Nitrogruppe wirksanMetaboliten und es kommt zu
DNA-Schadgungen und einer HemmuagrDNA-Reparatu(MADDISON et al.,

2008; STUDIO et al., 2013Per Vorgang der Reduktion lauft nur unter anaeroben
Bedingungen aMADDISON et al., 2008; STUDIO et al., 2013)

Bakteriostatische Antibiotika wirken dur@mneStérungen der Proteinsynthese an



Il. Literaturtibersicht 8

den 30Soder 50SUntereinheiten der Ribosomen oder dumshe Stérung der
Folsauresynthesd OSCHER und RICHTER, 2016Durch eine Bindung von
Tetracyclinen an die 30%Jntereinheit der bakteriellen Ribosomevird die
Bindung der AminoacytRNA an die Akzeptorregion der Ribosomaockiert und
somit die Proteinsynthese gehem@@TUDIO et al., 2013; LOSCHER und
RICHTER, 2016)Makrolide, Amphenicole und Lincosamide binden jeweils an die
50SUntereinheit der bakteriellen Ribosomeund hemmen dadurch die
ProteinbiosynthesLOSCHER und RICHTER, 2016)Sulfonamide wirken
bakterbstatisch durcheine Hemmung der FolsauresynthefeOSCHER und
RICHTER, 2016) Aufgrund der  strukturellen  Ahnlichkeit ru
p-Aminobenzoesaur@ABA) konnen Sulfonamine tatt PABA an die
Dihydropteroinsaur&ynthetase binden und es kommt zu einer kompetitiven
Hemmung (MADDISON et al.,, 2008; LOSCHER und RICHTER, 2016)
Dihydropteroinsaure ist eine Vorstufe der Folsdure und wird somit nicht gebildet
(MADDISON et al.,2008) Da Folsaureessentielizur Synthese von Purinen und
Pyrimidinenist, kommt es somit zu einer Hemmung der Bildung von bakterieller
DNA, Ribonukleinsaur¢dRNA) und Proteinen (MADDISON et al., 2008;
LOSCHER und RICHTER, 2016Weil Saugetierzellen Folsauneicht sellst
synthetisierenkdnnen sind diese nicht empfindlich gegenlber Sulfonamiden
sondern nur Bakterien, welche die Folsiurestelmthetisieref{GIGUERE et al.,
2013) Zudem sind nur proliferierende Bakterien empfindlich, da die
Folsauresynthese fiir Bakterien in der Ruhephase nicht essentieDBCHER
und RICHTER, 2016)Trimethoprim gehdrt zu den Diaminopyrimidinen und wirkt
bakteriostatisch durch die Hemmuthgr DihydrofolsdurdReduktase und somit der
Reduktion von Dihydrofolsdure zu Tetrahydrofolsa(@®GUERE et al., 2013;
LOSCHER und RICHTER, 2016)
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Zellwandsynthese  Struktur und Funktion der  Struktur und Funktion der

(Bakterizid) Zellmembran DNA
p-Laktame (Bakterizid) (Bakterizid)
Direkt: Polypeptide Fluorchinolone
l Indirekt: Aminoglykoside Nitroimidazole
l /

Folsauresynthese f DNA { \

(Bakteriostatisch) THF
SISISISS,
Trimethoprim > T
DHF
Sulfonamide > T
PAB

Proteinsynthese

(Bakteriostatisch)

50SUntereinheit: Amphenicole, Lincosamide, Makrolide
30SUntereinheit: Aminoglykoside, Tetracycline

Abbildung 1. Wirkungsmechanismen ausgewahlter Antibiotika (modifiziert
nach (LOSCHER und RICHTER, 2016).

(PAB = Aminobenzoat, DHF = Dihywfolat, THF = Tetrahydrofolat)

1.2.4.  Wirkungsspektrum

Bei der Wahl eines Antibiotikugist auch das Wirkspektrum ein wichtiger Faktor.
Dieses gibt die Erregerarten an, gegen welche das Antibiotikum unter der
Beriicksichtigung der MHK wirksam i@@UNDESTIERARZTEKAMMER, 2015;
LOSCHER und RICHTER, 2016)Man unterscheidet zwischenre®- und
Schmalspektrumantibiotika. Breitspektrumantibiotika wirken sowohl gegen
grampositive als auch gegen gramnegative Bakterien und werden vor allem bei
Mischinfektionen eingesetzt oder auch, wenn ein sofortiger Therapiestart
notwendig ist und eine kgeriologische Untersuchun@U) noch nicht vorliegt
(LOSCHER und RICHTER, 2016Schmalspektrumantibiotika wien dagegen
entweder gegen grampositive oder gramnegative Er(@J&UERE et al., 2013;
BRISSOT et al., 2016Es gilt jedoch zu beachten, dass es sich hierbei nicht um
eine feste Einteilung handelt und es auch innerhalb der Breit und
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Schmalspektrumantibiotika Unterschiede bezligties gesamten Ausmal3ss
Wirkspektrumggibt (BRISSOT et al., 2016 50mit konnerAntibiotika mit einem
schmalen Spektrum beispielsweigaspw.) auch primar gegen grampositive
Bakterien wirken und zusatzlich in geringerem Ausmal effektiv gegen
gramnegative Erreger sefGIGUERE et al., 2013; BRISSOT et al., 2016)
Allgemeiner lasst sich auch sagen, dass Schmalspeditibiotika gegen eine
begrenzte Anzahl an Bakterienarten wirken und Breitspektrumantibiotika gegen
eine Vielzahl von Bakterienarterwirksam sind(BRISSOT et al., 2016Bei der
Therapie sollten Schmalspektrumantibiotikemer bevorzugt eingesetzt werden,
da sie einen geringeren Einfluss auf die physiologische Keimflora und den
haben
(BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015; LOSCHER und RICHTER, 2016)

Neben den Wirkspektrum hinsichtlich grampositiver der grammegativer

Selektionsdruck bezuglich einer Resistenzentwicklung

Bakterien muss zusatzlich bedacht werden, ob das Antibiotikum im anaeroben oder

aeroberMilieu wirkt. Tabelle2 zeigt die Wirkspektren ausgewahlter Antibiotika.

Tabelle 2: Wirkspektrum ausgewahlter Antibiotika (modifiziert nach
(BRISSOT et al., 2016; LOSCHER und RICHTER, 2016)

Antibiotikum Spektrum ggrk?grei}en gzateerr?:r? Sonstiges
Gram| Gram| Gram| Gram
Aminoglykoside .
(z. B. Gentamicin) Mittel
Amphenicole .
(z. B. Chloramphenicol) Sehr breit
Aminopenicilline .
(z. B. Amoxicillin) Breit
Amoxicillin/Clavulanséaurg Breit b-Laktamasebildner
Cephalosporine
1. Generation Breit
(z. B. Cefalexin)
Cephalosp_orme ._{Sehr breit b-Laktamasebildner
3. Generation (Cefovecin
Pradofloxacin mit
bessereWirksamkeit
Fluorchinolone %egetm;/b;ri sch
(z.B. Enroflo_xacm, Sehr breit ErregeB.ni
Marbofloxacin, Mykoplasmen
Pradofloxacin) Chlamydien) L;nd
Anaerobier
(HAMANN, 2017)
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Lincosamide Mittel Mykoplasmen,
(z. B. Clindamycin) Pasteurellaceae
Makrolide Mittel Mykoplasmen,
(z. B. Erythromycin) Pasteurellaceae
Nitroimidazole
(z. B. Metronidazol) Schmal Protozoen
Sglfonam@e * Breit Protozoen
Trimethoprim
Tetracycline
(z. B. Chlortetracyclin, | Sehr breit Mykopla:;men,

: ; Chlamydien
Tetracyclin, Doxycyclin)
- Sehr gute Wirksamkeit Limitierte Wirksamkeit

Keine oder vernachlassigbare

Moderate Wirksamkeit Wirksamkeit

1.3. Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik beschreibt die Konzentrationsverlaufe und somit den Weg
eines Arzneimittels durch den Organismus sowie die Wirkung des Organismus auf
den Wirkstoff (LOSCHER und RICHTER, 2016; SEIFERT, 2021pie
Konzentration des Arzneimittels wird bestimmt durch die sogenannten
ADME-Parameter Absorption bzw. Resorption, Distribution bzw. Verteilung,
Metabolisierungozw. Verstoffwechdang sowie Elimination bzw. Ausscheidung
(LOSCHER und RICHTER, 2016; SEIFERT, 2021Jur Beurteilung der
Wirksamkeit eines Antibiotikums ist es somit wichfigr die jeweilige Dosis sowie

das Praparat die entsprechenden PlasmaspasgeVertdungsvolumenVq) und

die Wirkstoffkonzentration zu kennedie in den Korperflissigkeiten sowie den
Zielorganen und geweben erreichiverden (BUNDESTIERARZTEKAMMER,
2015)

1.3.1. Gewebepenetration

Fur die Effektivitat eines Antibiotikums ist es wichtig, dass dieses in ausreichender
Konzentration den Infektionsort erreicdBECKMANN et al., 2019) ADas
scheinbare Verteilungsvolumé¥Yly) ist der Quotient aus der gegebenen
Gesamtdosi® und der Plasmakonzentration zum Zeitpunkt Null @@/1)
(LOSCHER und RICHTER, 2016)Die Verteilung eines Antibiotikms im
Gewebe istabhangig von seinen physikalischen und chemischen Eigenschaften,
wie bspw. seiner Lipophili¢gLOSCHER und RICHTER, 2016; BECKMANN et
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al., 2019) Aber auch die Eigenschaften des Gewebes wie deWpH, die
Durchblutung, der Kapillartyp sowie der Proteimd Fettgehalt bestimmen die
Verteilung des Antibiotikums(LOSCHER und RICHTER, 2016)Bei einer
schlechten Durchblutung des Infektionsortes.zbei einem Schockgeschehen
oder einer Abkapselung durch einen Abszess sowie bei Granulationggsiretb
die MHK maoglicherweise nicht erreichft OSCHER und RICHTER, 2016;
JESSEN et al., 20)8Auch Eiter oder nekrotisches Geweli@mkendurch Bindung
oder Inaktivierungles AntibiotikumsdessenWirkung reduzierefJESSEN et al.,
2018) Bei Sulfonamiden kann eei Vorliegenvon nekrotischem Gewebe und
Eiter durch die PABA, welche hier vorkommt, rziAntagonisierung der
Sulfonamidekommen (MADDISON et al., 2008; LOSCHER und RICHTER,
2016) Zudem kanrein Biofilm die Bakterien vor dem Antibtdkum schitzen und

so zu einer rangelhaften Wirkung fuhrefJESSEN et al., 2018nsbesondere bei
Infektionen in schwer erreichbaren Gewelvdie Knochen und Knorpelgewebe
und das Zentralnervensystem sowie zur Behandlung intrazellularer Erreger sollte
auf ein hohed/ ¢ des Antibiotikums geachtet werddntOSCHER und RICHTER,
2016) Insgesamt sollte immer die jeweilige Indikation des Antibiotikums beachtet
werden,da auch Wirkstoffe mit einem hohéry nicht alle Gewebe gleich gut
penetrieren(LOSCHER und RICHTER, 2016Wasserlosliche Kompartimente
wie die meisten Weichteilgewebe und Knochen kdnnen von den meisten
Antibiotika gut erreicht werden, da dieim Serum bzw. Plasmaneistensin
wasserldslicher Form vorlieg¢dBCHAFFNER und KLEIN, 2024)n Zielorganen

wie demzentral@ Nervensystem, Auge, ProstaBaonchien und der Mammadrise
sind lipophile Antibiotika zur Penetration notwendiBRISSOT et al., 2016;
JESSEN et al., 2018)Lipophile Antibiotika sind zB. Fluachinolone,
Metronidazol, Chloramphenicol, Tetracycline, Sulfonamitiémethoprimsowie
Makrolide und Lincosamid¢éGIGUERE et al., 2013; BRISSOT et al., 20163
nach pHWert des Gewebegkann sich aber auch die Lipophilie andern und
Antibiotika kénren in saurem Milieu wie bspwbei Entziindungen durch die
Aufnahme eines Protons eine verbesserte Fettloslichkeit aufwWSIEEMFFNER

und KLEIN, 2024) In Tabelle3 aus BECKMANNetal, 2019 sind die
Eigenschaften verschiedener  Antibiotika  dargestellt  sowie ihre

Verteilungseigenschafteim Geweben.
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Tabelle3: Eigenschaften und Verteilung der veschiedenen Antibiotikaklassen
(modifiziert nach BECKMANN et al., 2019).

Sehr polar bis sehr wenig lipophi

Mittlere bis hohe Lipophilie

Sehr hohe Lipophilie

Sé&uren Basen Sghwache Schwache Amphoter
Sauren Basen
Penicilline Lincosamide | Tetracvcline Chloramphenicol
Cephalosporine | Aminoglykoside . ; y Fluorchinolone
d Sulfonamid¢ Makrolide aulRer -
b-Laktamase Polymyxine Trimethooriml Doxvevelin Doxycyclin
Inhibitoren P yey Metronidazol

Fur diese Wirkstoffe gilt

Fir diese Wirkstoffe gilt

Fur diese Wirkstoffe gilt

Penetrieren Membranen gar ni
bis sehr schlecht

Keine effektiven Wirkspiegel in
CerebrospinalerlBssigkeit
Milch und transzellularen
Flussigkeiten

Effektive Konzentrationen in
Gelenken, Pleuraund
Peritonealflissigkeit
b-Laktame erreichen tiefe
Konzentrationei Prostata,
diffundieren aber schnell ins BI

9 Bessere Membranpenetration als dig
Gruppe links, etwas héhere
Konzentrationen in transzellularen
Flissigkeiten

Schwache Basen bleiben bzw.
konzentrieren in Milieus mit tieferem
pH als Plasma (®stataflissigkeit,
Milch, intrazellilare Flussigkgitvenn
sie die Membranen penetrieren koni
(z. B. Makrolide)

Penetration in die Cerebrospinale
Flissigkeit und Augenfliissigkeit ist

1

1 Sehr gute Penetration
durch Membranen

9 Gute Penetration in die
transzellularen
Flissigkeiten, zB.
Prostatasekretionen un
Bronchialfliissigkeit

1 Keine hohen
Konzentrationen in der
Prostata fiir Doxycyclin

1 Alle ausser Doxycyclin
penetrieren in die

von Plasmaproteinbindung und
Lipophilie abhangig. Vor allem
Sulfonamiag und Trimethoprim zeige
eine gute Penetration

Tetracycline erreichen keine hohen
Konzentrationen in der Prostata

Cerebrospinale
Flussigkeit

1 Alle penetrieren in die
intrazellulare Flissigkei

1.3.2.

Unter den oral verfligbaren Medikamenten kamterschieden werden zwischen

Orale Absorption von Antibiotika und Beeinflussung durch Futter

Tabletten, Kapseln, Lésungen, Suspensionen und P@ISWERE et al., 2013)

Die Resoption der Antibiotika ist abhangig vom Inhalt des Magamd
Darmtraktes sowie der PartikelgroRe des Medikaments und der damit verbundenen
Lésungsgeschwindigkeitda die Wirkstoffezur Resorptionin geldster Form
vorliegen misse(LOSCHER und RICHTER,@16). Losungen zeigen hierbei eine
schnellere Absorption gegenilber Susimren und PasteGIGUERE et al.,
2013) Durch de feste Form von Tabletten und Kapseln dielddamit verbundene
notwendige Auflosuntpestehfolglich eine langere Absorptionsdau@IGUERE

et al., 2013) Insgesamt ist aber nicht die Rate der Absorption des Antibiotikums,
sondern die systemische Viggbarkeit und somit die Menge des Medikamentes
welche unveréndert die systemische Zirkulation erreicht, von gréf3erer Relevanz
(GIGUERE et al., 2013)Wichtig ist hierfir die Stabilitat des Medikamentes i
saurerMil ieudes Magen§GIGUERE et al., 2013)Aufgrund der Resorption durch
passive Diffusion ist die lipophile Eigenschaft des Antibiotikums entscheidend
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(GIGUERE et al., 2013; LOSCHER und RICHTER, 2018)Rerdem beeinflusst
der Grad der lonisatiobei Sauren und Basetie Absorption(LOSCHER und
RICHTER, 2016)

Basische Arzneimittel werden schlechter aus dem Magen resorbiert und kénnen
sich sogar nach einer parenteralen Injektion im Magen ansammeln, da sich diese
bei einer Trennung von zwei Flissigkeitaméen mit stark unterschiedlichen
pH-Werten durch eine Lipidmembran in dem Raum mit dem niedrigereWek,
welcher hier der Magen ist, ansammeln und Uberwiegend in der ionisierten Form
vorliegen (LOSCHER und RICHTER, 201654auren liegen dagegém Magen
uberwiegend in der nichtionisierten Form vor und kdnnen somit gut diffundieren
(LOSCHER und RICHTER, 2016Per wichtigste Abschniftir die Resaption ist
aufgrund der groRBen Oberflaghder Dinndarm(LOSCHER und RICHTER,
2016) Nach der Diffusion durch die Lipidmembran gelangen Medikamente tber
die Portalvene zur Lebeund werde hier metabolisiert bevor sie in den
Korperkreislauf gelangenGIGUERE et al., 2013) Dieses wird auch als
FirstPassEffekt bezeichnet und beschreibt die Metabolisierung eines
Arzneimittels zu einem deutlichen Anteil in der ersten Leberpagsf8CHER

und RICHTER, 2016)Folge eines hohen risi-PassEffektes ist eine geringere
Bioverfiigbarkeit undlaraus folgendine geringere WirksamkediGIGUERE et al.

2013; LOSCHER und RICHTER, 2016)

Im Rahmen einer oralen Applikation ist zu bertcksichtigen, dass der Mageninhalt
sowie die Verabreichung mit dem Futter einen Einfluss auf die Bioverflugbarkeit

haben kdnnen.

Aminoglykoside sind hydrophil und werdeach oraler Applikation kaum enteral
resorbiertfolglich isteine orale Anwendung lediglich zu einer lokalen Behandlung
von MagerDarmInfekten geeignefLOSCHER und RICHTER, 2016Fiir eine
systemische Behandlung missen Aminoglykoside parenteral verabreicht werden
(LOSCHER und RICHTER, 2016)Sie werden nach intramuskularen oder
subkutanen Injektionen schnell und vollstandig resort@GUERE et al., 2013)

Aminopenicilline kdnnen aufgrund einer ausreichenden Stabilitdt gegeniber der
Magensaure oral verabreicht werde@SCHER und RICHTER, 2016)ufgrund
einer besseren Bioverfigbarkeit nach oraler Gabe bei vergleichbarem

Wirkspektrum, ist Amoxicillin gegeniiber Ampicillin zu bevorzuggf©SCHER
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und RICHTER, 2016)Ampicillin wird bei oraler Gabeu etwa30-55 % absorbiert
wohingegen fur Amoxicillin eia Bioverfugbarkeit von 647 % beim Hundsowie
etwa 77 % bei der Katzebeschrieben is(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)
AulRerdem wird die Resorptiomon Ampicillin durch die zeitgleicheGabe mit
Futter reduziertwahrend bei Amoxicillin hierdurch zwar die Geschwindigkeit
aber nicht das Gesamtausmal3 beeintrachtigt (Bt4éDDE und MCCLUSKEY,
2023) Durch eine Gabe mit Futtédnnen mdglicherweisauch gastrointestinale
Nebenwirkungen reduziemwerden (BUDDE und MCCLUSKEY, 2023) Auch
Clavulansaure, welche haufig in Kombination mit Amoxicillin eingesetzt wird, ist
stabil in der Magensaure und wimdch oraler Applikatiogut resobiert(BUDDE
und MCCLUSKEY, 2023)Fur Katzen ist eine Bioverfugbarkeit vongefahr(ca)
98 % nach oraler Gabe beschrielf@JDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Cefalexin als Cephalosporin der ersten Generation hat eine orale Bioverfiigbarkeit
von ca. 90% bei Hunden und 6% bei Katzen (BUDDE und MCCLUSKEY,

2023) Eine Einschrankung in Zusammenhang mit einer Futterung liegt nicht vor
(MADDISON et al., 2008)

Chloramphenicol zeigt nach oraler Gabe eine gute Resorption v&0 %0
(LOSCHER und RICHTER, 2016)Bei Katzen kommt es bei der Gabe von
Suspensionen(ChloramphenicePdmitat) auf nidchternen Magen zu einer
schlechteren ResorptigMADDISON et al., 2008; BUDDE und MCCLUSKEY,
2023)und durch die Gabe in Tablettenform werden hohere Plasmakonzentrationen
erreicht(MADDISON et al., 2008)

Fluorchinolone werden nach oraler Applikation schnell und gut resorbiert
(GIGUERE et al., 2013; LOSCHER und RICHTER, 201Bjrofloxacin hat bei
Hunden eine Bioverfiigbarkeit von ca. ®nach oraler Gabe urglreicht die
Maximalkonzentration im Plasma innerhalb von einer Stu{B&DDE und
MCCLUSKEY, 2023) Die Gabe mit dem Futter kann die
Aufnahmegeschwindigkeit, aber nichtied Absorptionsmenge beeinflussen
(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023WMarbofloxacin hat eine Bioverfligbarkeit von
94% bei Hunden und erreicht die hdchstennkKentrationen innerhalb von
1,5StundenBUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Ebenso wird Marbofloxacin bei
Katzen fast vollstandig resadst und die Serumkzentration ist innerhalb von
1-2 Stunden am hoéchstenBUDDE und MCCLUSKEY, 2023) Auch

Pradofloxacirwird bei Hunden gut resorbieund erreicht innerhalb von&unden
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die hochsten Plasmakonzentration®&UDDE und MCCLUSKEY, 2023) Bei
Katzen betragtdie Bioverfiigbarkeit von Pradofloxacin nach Gadber oralen
L6sung ca. 606 undnachTablettengabe ca. 28 mit dem Erreichen ddi6chsten
Konzentration in 22 Stunden( BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Die Gabe mit
dem Futter kann hier die Spitzenkonzentration un¥s0nd die Absorption um
25% reduzieren (BUDDE und MCCLUSKEY, 2023) Hingegen kann die
Bioverfugbarkeitvon Fluorchinolonendurch die Gabeusammen mit idund
trivalenten Kationen (8. Mg?*, AI**, C&"), wie zB. in Milch, sowie
mineralischen Antazida reduziaverden(GIGUERE et al., 2013; LOSCHER und
RICHTER, 2016; BUDDE und MCCLUSKEY, 2023ine Gabe auf niichternen
Magen wird empfohlenBECKMANN et al., 2019) Des Weiteren sollteu
Produkten welche Magnesium, Aminium oder Calcium enthatigein Abstand
von mindestens 3tunden eingehalten werddBUDDE und MCCLUSKEY,
2023)

Lincosamide werdenach orale Gabebei Huna&nund Katzen gut absadbiert, fur
Clindamycin ist beim Hund eine Bioverfugbarkeit von %3 beschrieben
(GIGUERE et al., 2013; BUDDE und MCCLUSKEY, 2028)jncomycin hat bei
Katzen eine Bioverfugbarkeit von 82 nach einer oralen Ga@UDDE und
MCCLUSKEY, 2023) Durch die Gabe mitlem Futter wird bei Clindamycin die
Geschwindigkeit der Resorptipaber nicht die Menge beeinflusst, bei Lincomycin
wird dagegerbeides negativ beeinflus@UDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Die Absorption von Metronidazol erfolgbach oraler Gabeschnell aber mit
variierender Menge mit 59100% beim Hund und 280% bei der Katze
(GIGUERE et al., 2013)Beim Hund kann die Absorption durch eine
Verabreichung mit dem Futter verbessert werd@ADDISON et al., 2008;
BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Die Absorptionvon Tetracyclinennach oraler Applikation ist unterschiedljch
wobei Doxycyclin aufgrund einer héheren Lipophilien Vergleich zu anderen
Tetracyclinerdie beste Bioverfiigbarkeit hat, welche beim Hundcher0 % liegt
(LOSCHER und RICHTER, 20167 etracyclin und Oxytetracyclin haben bei einer
Gabe auf nichternen Magen eBioverfigbarkeitvon ca.60-80 % (BUDDE und
MCCLUSKEY, 2023) Alle Tetracyclinekdnnenmit bi- und trivalenten Kationen
wie Calcium, Magnesium, Aluminiuroderauch Eisen schwer I6sliche Chelate

bilden, was zu einer verminderten Resorption filhren kfib@SCHER und
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RICHTER, 2016; BUDDE und MCCLUSKEY, 20233ul3er bei Doxycyclin wird

eine Verabreichungvon Tetrayclinen auf nlchteran Magen empfohlen
(BECKMANN et al., 2019)Aufgrund moglichetsophagealer Strikturen bei oraler
Tablettengabe von Doxycyclin durch unvollstdndiges Abschlyckeird
insbesondere bei Katzen die Gabe von etwas Futter oder Wasser nach der
Verabreichung empfohldiMADDISON et al., 2008; BUDDE und MCCLUSKEY

2023) Zudem kann durch eine Verabreichung von Doximymit dem Futter
versucht werdengastrointestinale Nebenwirkungen zu reduzieren, ohne, dass die
Resorption signifikant reduziert wilUDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Sulfonamideund Trimethoprim werden beideach oraler Gabe schnell aus dem
Gastrointestinaltrakt absorbigGIGUERE et al., 2013)Eine Verabreichung auf
nichternen Magewird bei den meisten Sulfonamiden empfoh(RrADDISON et

al., 2008) Die Absorption von Trimethoprim ist durch eine Gabe mit dem Futter
reduziert, wahrend dies keinen Einfluss auf die Absoption von Sulfadiazin hat
(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)

1.3.3.  Elimination

Die Elimination der Antibiotika kann in unveranderter Form oder in Form von
Metaboliten erfolgen (LOSCHER und RICHTER, 2016) Die meisten
Medikamente werden Uber die Niere ausgeschieden, wobei die Pralaesse
glomerularen Filtration, tubuldren Sekretion und tubularen Rickresorption beteiligt
sein konner{MADDISON et al., 2008; LOSCHER und RICHTER, 201Burch

eine renale Exkretion sind in den harnableitenden Wegen hohe
Wirkstoffkonzentrationen maoglich(SCHAFFNER und KLEIN, 2024) Des
Weiteren ist eine Exkretion tber die Leber in die Galleflissigkeit mit nachfolgender
Ausscheidung tber den Kot mogligMADDISON et al., 2008) Die biliare
Ausscheidung muss jedoch nicht mit der Ausscheidung Ubdfatezinhergehen
dennesbesteht die Mdglichkeit, dass das Medikament in den enterohepatischen
Kreislauf tibergeh(LOSCHER und RICHTER, 2016Yudemkann teilweise eine
intestinale Exkretion vorliegen und zu einem geringen Anteil kamch eine
Ausscheidung tber die Milch mdglich s MADDISON et al., 2008)

Durch eine reduzierte Nieremder Leberfunktion und einer somit reduzierten
Eliminationsfahigkeit kann es zu erhdhten KonzentratiomerOrganismusund
folglich auch zu poterriell toxischen Effekten kommeSCHAFRFNER und
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KLEIN, 2024)

Die renale Clearance (CI) beschreibt die Menge an Plasktifliliter ( ml), welche

pro Minute gereinigtvird (LOSCHER und RICHTER, 2016pie Zeit, in welcher

die Plasmakonzentration um die Halfte des Ausgangswertes gesunken ist, wird als
Plasmahalbwertszeit angegeben wund bestimmt die Halbwertzeies ein
Medikamentes im Korper (t055V4/Cl) (LOSCHER und RICHTER, 2016piese

wird auch als Eliminationshalleitszeit bezeichnet und ist indirekt ¢imweis fur

die nétige Frequenz der Antibiotikagabe pro TBECKMANN et al., 20B). So

erfolgt bei einer Eliminationshalleitszeit von 224 Stunden eie einmal tagliche
Gabe, bei 1412 Stunden einegweimal tagliche Gabe und bei87/Stunden eine
dreimal tagliche Gab@BECKMANN et al., 2019)

Aminoglykoside werdewollstandigmittels glomerulare Filtration Uber die Niere
eliminiert und in unveranderter Fornbér den UrinausgeschiedefGIGUERE et
al., 2013; BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Penicilline werderbenfallsiber die Niere ausgeschied@1GUERE et al., 2013)
So werdere. B. die Aminopenicilline Amoxicillin undAmpicillin hauptsachlich
unverandert renal mittels tubularer Sekretialiminiert (BUDDE und
MCCLUSKEY, 2023) Zu einem Teil wird Amoxicillin bzw. Ampicillin zu
Penicilloinsdure hydrgkiert und anschlieBend als inaktiver Metabolit Gber den
Urin ausgeshieden(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Eine Kombination mit
Clavulansaure scheint die Pharmaikadtik von Amoxicillin nicht signifikant zu
verander(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Clavulansaure wird hauptséachlich
unverandert Uber den Urin mittels glomerularer Filtration ausgeschiBdd&pDE
und MCCLUSKEY, 2023)Beim Hund erfolgt eine Exkretiotler Clavulansaure
zu 3452 % als unverandertes Medikament oder NMetd Giber den Urin sowie zu
25-27 % Uber den Kot und ZLi7 % Uber dieAtmung(BUDDE und MCCLUSKEY,
2023)

Die meisten Cephalosporine werden zum Grof3teil unverandert tGber die Niere
mittels glomerularer Filtration und tubularer Sekretion ausgeschi@@sCHER

und RICHTER, 2016) Ceovecin als Cephalosporin detritten Generation
unterscheidet sich hinsichtlich der Pharmakokinenhd der langen Halbevtszeit

von den anderen Cephalosporinen. Cefovefid nach subkutanen Injektionen bei

Hunden und Katzen vollstandig resorbiert und erreicht bei Hunden in 6 Stunden
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und bei Katzen in Stunden nach der Injektion die hochste Konzitn im
Plasmasowienach 2Tagendie Spitzenkonzentratiam GewebgLOSCHER und
RICHTER, 2016; BUDDE und MCCLUSKEY, 2023Aufgrund einer hohen
Proteinbindmg von 98,%% bei Hunden und 99% bei Katzen kommt es zu einer
langen Eliminationshalbertszeit von ca5,5 Tagen bei Hunden und 6J&genbei
Katzen (BUDDE und MCCLUSKEY, 2023) Ceovecin wird hauptséachlich
unveréndert Uber die Nieren und den Urin ausgeschig@DDE und
MCCLUSKEY, 2023) Ein kleiner Teil wird zudem uber die Galle gaschieden
(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Insgesamt kann Gevecin bs zu 65Tage im
Kdrper vorhanden sein und wird in therapeutischenzeatrationen bei Hunden
fur 14Tage und bei Katzen fir Z2Iage ausgeschiedetBUDDE und
MCCLUSKEY, 2023) Cefazolin als Cephalosporin dersten Generation ist
dagegen bei Hunden nur zu-28 % an Plasmapteine gebundemindhiersind je
nach StudieHalbwertszeiten von 450 Minuten oder auch Stunden beschrieben
(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023) Bei Katzen betragt didHalbwertszet
1,2Stunden (BUDDE und MCCLUSKEY, 2023) Cefazolin wird ebenso
unverandert renal eliminie(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Cefalexin als
oral verfigbares Cephalosporin dastenGenerationwird auch tber die Niere
ausgeschieden urét bei Hunden und Katzen einarfinationshalbvertszeit von
1-2 Stunden und bei Hunden ist ee Proteinbindung von Zb angegeben
(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Chloramphenicol wird renal eliminiert und vorher in der Leber glucuronidiert
(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Nach der Glucuronidieng werden beim
Hund lediglich 515% unveranderund der Rest als Metabolit@it dem Urin
ausgeschiedefBUDDE und MCCLUSKEY, 2023) Bei der Katze werden
aufgrund einer reduzierten G@luronidierungsfahigkeit c25 % unverandert renal
ausgeschiedefBUDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Fluorchinolonewerden je nach Wirkstoff Uber die Niere, Leber oder beides
eliminiert (MADDISON et al., 2008)Enrofloxacin wird bei Hunden und Katzen

zu 1040% zu Ciprofloxacin metabolisie(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)
Ciprofloxacin istein humanmedizinisckingesetzte§luorchinolon, welches bei
Hunden und Katzen jedoch eine deutlich geringere orale Bioverfigbarkeit mit im
Schnitt 58% bei Hunden und 3% bei Katzen aufweist(BUDDE und
MCCLUSKEY, 2023) Sowohl Enrofloxacin als auch Ciprofloxacin werden zu
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15-50% unverandert mit dem Urin ausgeschiedsm zu verschiedenen, meist
weniger wirkeamen Metaboliten verstoffwechselt, welche mit dem Kot und Urin
ausgeschieden werdéBUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Marbofloxacin wird
bei Hunderzu 40% unverandert mit derdrin, au3erdeniiberdie Galleundden
Kot ausgeschieden und ¥ werden in der Leber metabolisi€BUDDE und
MCCLUSKEY, 2023) Bei Katzen werden ca. P8 unverandert Gber den Urin
eliminiert (BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Praafloxacin wird innerhalb von
24 Stunden zu 8% bei Hundenund zu 70% bei Katzen udber den Urin
ausgeschieden, wovon bei Hunderf4@ind bei Katzen 1% unveranderind der
Rest als glucuronidierter Metaboliausgechieden werden(BUDDE und
MCCLUSKEY, 2023)

Bei Lincosamiden erfolgtid Exkretion vonaktiven undinaktiven Metaboliten
sowieunverandertem Medikametber die Galle, den Kot und den U{BUDDE

und MCCLUSKEY, 2023) Lincomycin wird zu ca. 2B0% mit dem Urin
ausgeschieden und Cliahycinzu ca. 510 % (LOSCHER und RICHTER, 2016)

Metronidazolwird Gberwiegendn Formvon aktiven Metaboliten, welchein der
Leber mittels Oxidaon und Konpgation metabolisiert erden, sowie als
unveranderteWirkstoff tber den Urireliminiertundein variabler Anteil wirdiber
den Kot ausgeschiede(MADDISON et al., 2008; GIGUERE et al., 2013;
LOSCHER und RICHTER, 2016; BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Die Ausscheidung von Tetracyclinen erfolgt Uberwiegend unverandert durch
glomerulére Filtration Gber die Nie(eOSCHER und RICHTER, 2016Yudem
durchlaufen die Tetracycline den enterohepatischen Kreislauf, wobei ein grof3er
Teil nach Sekretion tiber die Galle wieder vom Darm resorbiert(@il@ UERE et

al., 2013)

Sowohl Sulfonamide als auch Trimethoprim werden in der Leber metabolisiert und
uber den UrimusgeschiedefBUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Trimethoprim

wird vor der renalen Elimination in der Leber oxidiert und konjudi@iGUERE

et al.,, 2013) Die Metabolisierung der Sulfonamide erfolghuptsachlich durch
Acetylierungsowie durchKonjugation mit Glucuronsaureind Hydrolxylierung

und ist tierartlich unterschiedlich stark ausgep@iGUERE et al., 2013)Da
Hunde keine aromatischen Amine acetylieren kanrexfolgt hier statt einer
Acetylierungeine Glucuronidierung(MADDISON et al., 2008; GIGUERE etl.,
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2013) Die Wasserloslichkeit ist nach der Acetylierung reduziert und das Risiko
von Schaden an den renalen Tubuli aufgrund von Ausféallungen erhoht, wahrend
die glucuronidierten Konjugate sehr wasserldslich sind und schnell ausgeschieden
werden (GIGUERE et al., 2013)In der Niere erfolgt die Ausscheidung dar
glomerulare Filtration von freien unkonjugierten und auch acetylierten
Sulfonamiden(LOSCHER und RICHTER, 2016jowie eine proximale tubulare
Ausscheidung der Metabolite und ionisierter unveranderter Sulfonamide
(GIGUERE et al., 2013)Zudem erfolgt eine passive Riickresorption freier
unkanjugierter Sulfonamide in niclanisierter Form aus der distalen tubularen
Fliissigkeit(GIGUERE et al., 2013; LOSCHERnd RICHTER, 2016)Da die
Sulfonamde in alkalischem Urin meist in ionisierter Form vorliegen, erfolgt die
Ruckresorption vor allem bei samepH-Wert des Urins(LOSCHER und
RICHTER, 2016) Die renal ausgeschiedene Dosis sowie die L&slichkeit der
Sulfonamide wird durch Alkalisierung des Urins erhéht, was umgekehrt auch dazu
fuhrt, dass bei einem sauren f¥ert des Urins z.B. durch Erkrankung oder
physiologisch bei Fleischfressereine geringere Ldslichkeit besteht und die
Sulfonamide in den Nierentubuli auskristallisieren konf@GUERE et al., 2013;
LOSCHER und RICHTER, 2016)

1.4, Kombination von Antibiotika

Eine Monotherapie ist generell bei der Mehrheit der Infektiomerzuziehen
(BRISSOT et al., 2016)Unter anderem ist eine Monotherapie bei bekanntem
Erreger und Sensibilitdt einzusetzen, ebenso bei Infektionen,wdi@ger
schwerwiegend sind oder auch bei eirempirischen Therapiemit einem
Antibiotikum, das bekiner Infektionam wahrscheinlichsten wirkBRISSOT et

al., 2016) Dagegen kann beim Vorliegen einer polymikrobiellen Infektion, einer
hohen Anzahl an Bakterien sowie einer schwerwiegenden undzjgdteadlich
verlaufenden Infektion odereiner Immunsuppressiordes Ritienten eine
Kombination von Antibiotikandiziert sein(BRISSOT et al., 2016)

Das Erreichen eines Synergismus zwischen kombiniert angewendeten Antibiotika
sowie eine Erweiterung des Wirkspektrums und eine Verzoégerurey od
Vermeidung von Resistenzentwicklungen sind positive Aspekte einer
KombinationstherapiBECKMANN et al., 2019; SCHAFFNER und KLEIN,
2024) Auch konnen pharmakoletische Griinde fur eine Kombination vorliegen,

wenn Ispw. von einem Antibiotikum nichen allen Infektionsorten ausreichend
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hohe Konzentrationen erreicht werd@CHAFFNER und KLEIN, 2024)

Als Synergismus bezeichnet man eine durch die KombinatiwnAntibiotika
grofRere Wirksamkeit als eine durch die Summe beider Einzelwirkungen erreichbare
Wirkung (BRISSOT et al., 2016; BECKMANN et al., 201Beispiele fiur eine
sinnvolle synergistische Kombination sind Sulfonamide und Diaminopgridin
(z.B.Tr i met hopr i mlaktam@mibigtike unidl Aminglykoside
(LOSCHER unl RICHTER, 2016; BECKMANN et al., 2019; SCHAFFNER und
KLEIN, 2024) Bei der K o mbLaktaaAntibiotika mito n b
Aminoglykosiden kommt es trotz verschiedener Wirkungsmechanismen zu einer
Synergie, indem die Zellwasghthese durch das-LaktamAntibiotikum gestort

wird und somit hohere intrazellulare Amindgkosidkonzentrationen erreicht
werden(SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Gleichzeitig kommt es hierbei zu einer
Spektrumerweitemg(SCHAFFNER und KLEIN, 2024 Bei der Kombination von
Sulfonamiden mit Trimethoprim kommt es durch eine Hemmung deetbalken
Folsauresynthese an zwei verschiedenen Angriffspunkten zu einer synergistischen
Wirkung bei gleichen Wirkungsmechanism@CHAFFNER und KLEIN, 2024)

Ein weiterer positiver Effekt einer Kombinationstherapie ist eine mdgliche
Unterbindung  bakterieller =~ Resistenzmechanismen und somit  eine
Wirkungspotenierung (SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Durch Verabreichung

von -LadklemAnt i bi oti ka z u s-baktamasdnhibitaren t b
(z.B. Clavulansaure) wird eine erhthte Wirksamkedr b-Laktame gegenuber
b-Laktamasebildenden Bakterien erreicfttOSCHER und RICHTER, 2016)
Clavulansaure selbevirkt nicht ausreichendntibakteriell und wird daherurin
Kombination eingesetzt (B. Amoxicillin und ClavulansaurefLOSCHER und
RICHTER, 2016)

Eine Spektrumerweiterung wird durch eine additive Wirkung erzeugt und wird

z. B. bei polymikrobiellen Infektionen eingese(tBECKMANN et al., 2019)Ein

Beispiel ist wie bereits evdhnte i ne Ko mb i -haktameomit von b
Aminoglykosiden(SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Weiterhin kommt es bei der

Kombination von Lincosam@in mi t A mi no g-Laktanmeesmitd en oder |
Fluorchinolonerzu einer Erweiterung des Wirkspektru(@CHAFFNER und

KLEIN, 2024)

Zu beachten ist, dass nur Antibiotika minterschiedlichen Zielstrukturen
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kombiniert werdensollten (BECKMANN et al., 2019) Nicht sinnvoll ist es,
Antibiotika zu kombinieren, wehe atagonistisch wirken, das hejlassdie
Wirkung in Kombination geringelist als die Summe der Einzelwirkungen
(BRISSOT et al., 2016)Durch eine Gabe von zwei Antibiotika, welche an den
gleichen Zielstrukturen angfen, kann ein Antagonismus resultieren
(SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Die Kombination von Makroliden mit
Lincosamiden ist bgpw. aufgrund des glehen Angriffspunktes an der
50SUntereinheit der bakteriellen Ribosomen nicht geeigB&@HAFFNER und
KLEIN, 2024) Ebenfalls nicht sinnvoll ist der gemeinsame Einsatz von
b-Laktamen und Metronidazol, da beide das gleiche Wirkspektrum gegen
Anaerobieraufweisen(BECKMANN et al., 2019) Von einer Kombination von
bakteriostatisch wirksamen Antibiotika mit zellwandschadigenden Antibiotika mit
bakterizider Wirkungvird ebenfallsabgerata (SCHAFFNER und KLEIN, 2024)
Grund hierfur ist einefir eine bakterizide Wirksamkeibendtigte schnelle
Replikation der Bkterien bei zellwandschadjenden Antibiotika wie z.B.
b-Laktamen(SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Wie bereitsbeschriebenwirken
zellwandschadigendéntibiotika wie dieb-Laktame sekundar btdsizid, alsonur

auf proliferierende Bakterien. Aufgrund dehemmenden Wirkung von
bakteriostatisch wirkenden Antibiotika auf die Vermehrung der Bakterien entfallt
die bakterizide Wirksamkeit gegen proliferierende Bakterien bei einer
gleichzeitigen Anwenahg(LOSCHER und RICHTER, 2016[Ein Beispiel hierfiir
waren Penicillinlerivateund TetracyclifLOSCHER und RICHTER, 2016)

Heutzutage weild man, dass ein antagonistischer Hfifelstmultifaktoriell bedingt

ist, und somitwird eine Kombination von bakteriziden und bakteriostatischen
Antibiotika nicht mehr vollstéandig abgelehnt, gilt aber weiterhin als meistens nicht
sinnvoll(BECKMANN et al., 2019)Auch kann eirin vitro getesteter Synergismus
oder Antagonismus nicht immer vollstandig alié¢ Situationin vivo Ubertragen
werden(BRISSOT et al., 2016)

Insgesamt musbei der Kombination von Antibiotika auch mit unerwinschten
Wirkungen gerechnet werd¢bhOSCHER und RICHTER, 2016%0 kann es auch

zu einer Reduktion oder zu einem ganzlichen Wegfallen der Wirkung kommen, die
Entwicklung von Resistenzen kann geférdert werden und Nebenwirkungen kénnen
sich verstarkelLOSCHER und RICHTER, 2016)
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1.5. Nebenwirkungen und Risiken

Auch wenn Antibiotika das Ziel einer selektiven Toxizitdt gegentber
Krankheitserreger haben, kann egu verschiedenerNebenwirkungerkommen
(LOSCHER und RICHTER, 2016)Antibiotika kénnen eine direkte Toxizitat
gegenuber dem Patienten aufwejsend es kann durch eine Beeinflussung der
physiologischen Keimflora zudem zu ebenwirkungen wie Durchfall,
Immunsuppression oder einer Begunstigung von Pilzinfektionen kommen
(GIGUERE et al., 2013; LOSCHER und RICHTER, 20M\Jeitere Risiken sind
unter anderem die Entwicklung wn ABR sowie nachteilige
Medikamenteninteraktionen und Gewebereaktiora@n der Applikationsstelle
(GIGUERE et al., 2013)Die therapeutische Breite eines Antibiotikums wird
eingeteilt in eine grol3e (3, mitlere 2-3) und geringe (L) therapeutische Breite

und beschreibt eine Uberdosierung des Medikaments, bei welcher es zu toxischen
Effekten kommen kanfLOSCHER und RICHTER, 2016; BECKM\N et al.,

2019) Angegeben wird die therapeutische Breite durch den Quotienten der letalen
Dosis (Dso, Dosis bei der 58 der Tiere sterben) und der effektiven Dasiler
Einzeldosis(EDso, effektive Dosis bei der 506 der Tiere den gewiinschten Effekt
zeigen) (LBW/EDsg) (STUDIO et al., 2013; LOSCHER und RICHTER, 201&)e
genauere Abschéatzung der Sicherheit eines Arzneimittels kann durch den
Therapeutische Index (LDs/EDgs) erhalten werden(STUDIO et al., 2013)
Zusatzlichmussen speziesind rassespezifische Besonderheiten sowie das Alter
des Patienten und Vorerkrankungéeriicksichtigt werdenLOSCHER und
RICHTER, 2016) Aullerdem sind mdgliche ébenwirkungen je nach
Applikationsart zu berticksichtigghOSCHER und RICHTER, 2016)

Haufigste Mbenwirkung der Aminoglykoside sind Nephrotoxizitat und
Ototoxizitat(LOSCHER und RICHTER, 2016pie Aminoglykoside werden in die
proximalen Tubuluszellen der Nieren aufgenommen, akkumulieren in den
Lysosomen und hemmen die lysosomale Pholgpase(MADDISON et al., 2008;
LOSCHER und RICHTER, 2016Die Toxizitat ist geringer, we die tagliche
Dosis nicht Gber mehrfache Gabam Tag aufgeteilt wird und das Antibiotikum
nur einmal taglich verabreicht wil1ADDISON et al., 2008; SCHAFFNER und
KLEIN, 2024). Da Aminoglykoside konzentrationsabhéngig serdeht der Rat zu
einer Erhdohung der Einzeldosis zur Steigerung der Effektivitat und Verlangerung
der Intervalle zur Redigrung von Nbenwirkungef{SCHAFFNER und KLEIN,
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2024) Bei der Nephrotoxizitahandelt sich, wenn frihzeitig erkannt, unmeei
reversible benwirkung(MADDISON et al., 2008) Durch bereits bestehende
Nierenprobleme, Dehydratation, Fieber oder Sepsis, Hypokalidmie sowie die
gleichzeitie Gabe von Diuretika oder anderen potaall nephrotoxischen
Medikamenta kann das Risiko der Nephrotoxizitat zusatzlich erhéht werden
(MADDISON et al., 2008)Bei der ototoxischen Nebenwirkung, welche durch alle
Aminoglykoside unddurch parenterale oder lokale Applikationeervorgerufen
werden kann, kann weiterhin zwisch@ochleotoxizitat und Vestibulotoxizitat
unterschieden werde(MADDISON et al., 2008; OISHI et al., 2012Die
Wirkstoffe Gentamicin und Streptomycin wirken vermelstibulotoxisch,
Neomycin sowie Kanamycin cochleotoxisch und Tobramycin ws&tvohl
vestibulotoxisch als auch cochleotoxigthADDISON et al., 2008)Irreversibe
Schadigungen der Haarzellen aufgreml Anreicherungder Aminoglykosiden

den Haarzellen des Innenols@wvie moglicheschadigungnderNervi cochleaes
bzw. vestibulaes kdnnen zu Taubheit und Gleichgewichtsstérungen fuhren
(LOSCHER und RICHTER, 2016Eine lokale Applikation im Ohr darf nur bei
intaktem Trommelfell durchgefuhrt wesd und Katzen scheinen hinsichtlich
Ototoxizitat empfindlicher zu sein als Hund®ADDISON et al., 2008;
LOSCHER und RICHTER, 2016Weitere mogliche Bbenwirkungersind eire
neuromuskulare Blockadejne mdgliche Blutdrucksenkung sowie eienkung

der Herzfrequenz und des kardialen Outputs bei einer schnellen intravendsen
Applikation (MADDISON et al., 2008) Allergische Reaktionen sind selten
(LOSCHER und RICHTER, 2016)

Beim Menschen kann es durch Chloramphenicolekmochenmarksuppression
kommen, welche nochmal differenzigrird in eine reversible und dosisabhangige
Knochenmarksuppressionund die selten auftretendeaber oftmals tddlich
verlaufende dosisunabhéngige irreversibl&Kknochenmarksuppression der
aplastischen AnamiéGIGUERE et al., 2013; LOSCHER und RICHTER, 2016)
Aufgrund des Risikos der Induktion einer aplastischen Anédmie ist die Anwendung
bei lebensmittelliefernden Tieraerboten(LOSCHER und RICHTER, 201&jnd
bei der Anwendungbei Haustierensollten Handschuhe getragen werden
(GIGUERE et al., 2013)Die reversible dosisabhéangieochenmarksuppression
kann auch bei Hund und Katze auftre(®ADDISON et al., 2008; GIGERE et
al., 2013; BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Bei Florfenicé wurde diese
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Nebenwirkungweder beim Menschennoch bei Hund und Katze beobachtet
(LOSCHER und RICHTER, 2016Bei Hunden wurden alsébenwirkungerz. B.
gastrointestinale Symptome, Lethargie, Zittern, Schwache der Hintergliedmale,
erhohte Leberwerte sowie vereinzelt Hecheln, rAigd und Aggressivitat
beschriebetBUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Bei Katzen ist die Entwicklung
einer Thrombozytopenibekanntund es kann zu Anorexie, VomituBjarrhoe
sowie Apathiekommen(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Penicilline haben eine grol3e therapeutische Breite weimkhvirkungersind bei
Hunden und Katzeselten und meistens nicht schwerwieggh®SCHER und
RICHTER, 2016; BUDDE und MCCLUSKEY, 23). Am haufigsten kommen
allergische Reaktionewor, welche sich in Form von lokalen Reaktionen an der
Injektionsstelle oder systemischen Reaktionen bis hin zu einer anaphylaktischen
Reaktion manifestieren konnédMADDISON et al., 2008) Kreuzallergien sind
moglich, und es kann somit bei der Gabe von anderen Penicillinen oder seltener
auch Cephalosporinen ebenso zu allergischen Reaktionen koth@&CHER

und RICHTER, 2016)Bei einer oralen Applikation kann es zu gastrointestinalen
Nebenwirkungekkommen(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Zudem kann es zu
einer negativen Beeinflussung der physiologischen Keimflora des Darmes und
damit zusammenhéangend aucku Durchfall kommen (BUDDE und
MCCLUSKEY, 2023) Bei deutlichen Uberdosierungen und einer schnellen
intraventsa Applikation savie bei einer geschadigten Bidirn-Schranke kénnen
Penicilline neurotoxisch wirken und es kann zu Krampfanféllen kommen, da
Penicilline GABAx-RezeptorAntagonisten sind(LOSCHER und RICHTER,
2016). Eine bestehende Niereninsuffizienz mit Uramie kdin Neurotoxizitat
aufgrund einer Schadigung der Bidirn-Schranke noch verstark¢hOSCHER

und RICHTER, 2016) AuRerdemwurde eine Erhdhung der Leberenzyme
beschrieben und bei Hunden wurden Tachypnoe, Dyspnoe, Odeme und
Tachykardie aldlebenwirkungemngegebe(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Cephalosporine werden ebenso wie die Penicilline von Hunden und Katzen gut
vertragen undNebenwirkungensind selten und meistens mil@UDDE und
MCCLUSKEY, 2023) Allergische Reaktionen sind moglidhei einer bekannten
Uberempfindlichkeit gegeniiber Penicillinen kann es zu Kreuzreaktionen kommen
(LOSCHER und RICHTER, 2016l der Humanmedizin ist beschrieben, dass bis
zu 15% der Patient*innemit einer Peniclinallergie ebenso auf Cephalosporine
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reagiereBUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Bei Hunden und Katzen kann es
bei orale Gabe von Cefalexin zu gastrointestinaldabenwirkugen kommen,
welche durch eine Gabe mit Futter gegebenenf@$it) reduziert werdendnnen
(BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)AuRerdem kdnnen Cephalosporine paiteih
nephrooxisch sein, insbesondere bei Patienten mit bereits bestehenden
Nierenproblemen, bei einer langeren Verabreichung sdef&ombination mit
anderen potetiell nephrotoxischen Medikamenten oder Diure(ikk@SCHER und
RICHTER, 2016) Bei intramuskularen Injektionen kdnnen Schmerzen an der
Injektionsstelle auftreten und bei einer intravendsen Injektion istine
Thrombophlebitis eindeschriebenblebenwirkungBUDDE und MCCLUSKEY,
2023) Cefovecin als langwirksames Cephalosporin der dritten Generatioro&ann
Hunden und Katzen zu MagDarmSymptomen wie Anorexie, Erbrechen,
Durchfall sowieApathieoder auch einer lokalen Reaktion an der Injektionsstelle
fuhren (BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Bei Hunden sind haufiger als bei
Katzen Erhohungen der Leberenzyme festgestellt wor{d@0DDE und
MCCLUSKEY, 2023) Bei der Gabe von Cephalosporinen kdnnen weitere
Labawertverdnderungen auftreten wie bspw. eine Thrombozytopenie, Anamie,
Neutropenie oder auch veranderte GerinnungsWBki®DE und MCCLUSKEY,
2023) Auch sind bei einer G von Cefoven allergische Reaktionen mit einer
moglichen Anaphylaxie beschrieb@UDDE und MCCLUSKEY, 2023)

Bei einer Anwendung von Fluorchinolonen sind debEnwrkungenmeist auf den
Gastrointestinaltrakt beschrankund es koénnen Symptome wie Durchfall,
Erbrechen und Anorexie auftretefGIGUERE et al., 2013; BUDDE und
MCCLUSKEY, 2023) Fluorchinolone haben zudem einen chondrotoxischen
Effekt, wobei es aufgrund von Chetamplexbildungen mit Magnesiumm
Knorpelgewebe zu Erosionen und Exfolationen des Gelenkknorpels kommen kann
(MADDISON et al., 2008; LOSCHER und RICHTER, 2018)ufgrund dessen ist
eine Gabe von Fluorchinoloneor allembei Hunden und Katzen im Wachstum
kontraindizier{LOSCHER und RICHTER, 2016nsbesondere groRe Hunde sind
hier empfindlicher als Katze(MADDISON et al., 2008)So sollteauf dieGabe

bis zu einem Alter von 1Rlonatenbei Hunden und Katze(LOSCHER und
RICHTER, 2016)bzw. bei Hundenje nach Quellenangab&8Monate bei
Riesenrassen, 1P8Monate bei gro3en Hunderasse-12Monate bei

mittelgrol3enHunderassen un8-9 Monate beikleinen Hunderasserverzichtet
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werden(MADDISON et al., 2008; BUDDE und MCCLUSKEY, 2023jur Katzen
bestehene nach Préapargedoch Zulassungerbereitsab 6Lebenswochenfir
Pradofloxacin sollte ine Gabe aber nicht vor der Moche erfolgen uneine
Verabreichung sollte grundsatzlickaufgrund der nicht ausgeschlossenen
Chondrotoxizitatauch bei Katzembgewogen werdefHAMANN, 2017; BUDDE

und MCCLUSKEY, 2023)Zudemsindauchneurologische Symptome widakie,
Tremor, Unruhe und Anféalleinsbesonderebei der Gabe von Enrofloxacin,
beschriebe(GIGUERE et al., 2013; BUDDE und MCCLUSKEY, 202Bgi einer
Kombination von Enrofloxacin zusammen mit denmichtsteroidalen
Antiphlogistikum(NSAID) Flunixin erhdht sich sowohl fur Enrofloxacin als auch
fur Flunixin die Eliminationshalbwertszeit sowie die AU@UDDE und
MCCLUSKEY, 2023) Bei Patienten mit belonter Epilepsie sollten
Fluorchinolone vorsichtig angewendet und eine Kombination mit NSAIDs sollte
vermieden werde(MADDISON et al., 2008; LOSCHER und RICHTER, 2016;
BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Bei Katzen kann @asbesondere bei der Gabe
von Enrofloxacin in héheren Dosen zu einer Retinadegeneration und akuten
Blindheit kommer{MADDISON et al., 2008; BUDE und MCCLUSKEY, 2023)
Deshalb wird empfohlen bei dieser Tierartnicht mehr als %ng/kg/Tag zu
verabreicherMADDISON et al., 2008; BUDDEind MCCLUSKEY, 2023)Ob

der Visus bei auftretenden Nebenwirkungenach Beendigung der Gabe
wiederhergestellt wird, ist unterschiedli@IGUERE et al., 2013Ebenso kénnen
Fluorchinolone zu einer Photosensibilisierung oder einer Stérung der Hamatopoese
fuhren (LOSCHER und RICHTER, 2016)Durch die Hemmung des
CytochromP4501A2-Isoenzyms in der Leber kann es zu einem verzdgerten Abbau
von Methylxanthinen wie .88. Theophyllin und TheobromifLOSCHER und
RICHTER, 2016; HAMANN, 2017%owie zu einer Kumulation von Neuroldi

wie Haloperidol und Clozapin komm¢HAMANN, 2017).

Lincosamide konnen beiHund und Katze bei eing oralen Gabe zu
MagenrDarmSymptomen wie Erbrechen, Durchfall und wedlseauch blutigen
Durchfallfihren(GIGUERE et al., 2013; BUDDE und MCCLUSKEY, 202Bgi
einer oralen Applikation vof€lindamycin kann es béfatzen zu Hypersalivation
oder Schmatzen kommé&BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Insbesondere bei
Katzen wurden nach oraler Verabreichung @imdamycin in fester Fornohne

gleichzeitige Gabe von Futter oder Wasé@spphageale Veranderungen wie
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Osophagitis Osophagusulerationoder auchi strikturen beschrieber{GIGUERE
et al., 2013; BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)ie intramuskul&e Applikation
von Clindamycin ist schmerzhafind eswurden anaphylaktische Reaktionen
beschriebefGIGUERE et al., 203).

Nitroimidazole haben ein kanzerogenes und mutagenes Potenzial, weswegen die
Anwendung innerhalb delEuropaische Union(EU) als Arzneimittel und
Futterzusatzstoff bei lebensmittelliefernden Tieren verbote(L86ECHER und
RICHTER, 2016)Bei der Anwendunfei Haustieresollten Handschuhe getragen
werden (SCHAFFNER und KLEIN, 2024) Mdgliche Nebenwirkungenvon
Metronidazol sind bei Huneén und Katze MagenrDarmSymptome wie
Erbrechen, Ubelkeit, Inappetesawie Durchfall bei Hundeand Hypersalivation
bei Katzen (MADDISON et al., 2008; BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)
Aul3erdem ist eine Neutropersawie eineHepate und Neurotoxizitat beschrieben
(GIGUERE et al., 2013; BUDDE und MCCLUSKEY, 2023eschriebene
neurologische Symptomeind Krampfanfalle, KopfschiefhaltungUmfallen
Ataxie, Parese, Zittern und ein vertikaler Nystagi@iSUERE et al., 2013Eine
Neurotoxizitat tritt bei Hunden insbesondere bei Dosierungen tbeg8@/Tag
auf (GIGUERE et al., 2013; BUDDE und MCCLUSKEY, 202Bei Auftreten
neurologischer Symptome sollte die Gabe gestoppt w¢@ISUERE et al., 2013;
BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Zudem kanrdie Dauer der neurologischen
Symptome durcheine Therapie mit Diazepam deutlich verklrzt werden
(GIGUERE et al., 2013; BUDDE und MCCLUSKEY, 2023uch bei Ronidazol
ist eine Neurotoxiziat bei Gabh von mehr als 60 mg/kg/Tag bei Hund und Katze
beschriebefGIGUERE et al., 2013)Aufgrund schlechter lokaler Veiiglichkeit

bei intramuskuléaren und subkutanen Applikationen sollten Nitroimidazole oral oder
intravenos verabreicht werdénOSCHER und RICHTER, 2016)

Als Nebenwirkungerder Sulfonamide und Symptome der Auskristallisierung in
den Nierentubuli kann es zu Inappetenz, Kristallurie, Hamaturie, Nierenkoliken bis
zur Anurie durch eine Obstruktion kommen, weshalb bei der Anwendung auf einen
guten Hydrationsstatus des Patienteadntet werden soll@ADDISON et al.,
2008; LOSCHER und RICHTER, 2016Yudem kan der Urin ggf.alkalisiert
werden (GIGUERE et al., 2013)Beim Hund kann es auRerdem zu einer
Keratokonjunktivitis sicca sowie zu gastrointestinalen Symptomen wie Vomitus,
Anorexie und Diarrhoe kommgBUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Aul3erdem
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sind Fieber, Polyarthritis, Polydipsie, Polyurie, Gesichtsschwellung, Urtikaria,
Cholestase und neutrophile Hepatitis mit Ikterus beschrigB&DDE und
MCCLUSKEY, 2023) Allergische Reaktionen werden haufiger bei grof3en
Hunden beobachtetvor allem Rassen wie der Dobermann, Saeuz und
Miniaturschnauzer erscheinen pradispon{BidDDE und MCCLUSKEY, 2023)
Selten beschrieben wurden eine mogliche Hypothyreose bei Anwendung tber eine
langere Zeitraumsowie Lebezellnekrose (GIGUERE et al., 2013)Bei Katzen
wurden Anorexie, Leukopenie sowie Anamie aleiéenwirkungerbeschrieben

und bei der oralen Verabreichung kann es zu einer starfikgrersalivation
kommen, insbesondere bei der Applikation von geteilten magensaftresistenten
Tabletten (MADDISON et al., 2008; BUDDE und MCCLUSKE 2023)
Kontraindikationen sind bekannte Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff
sowie schwere Leberund Nierenfunktionsstérungen, Dehydratation und
Stérungen des hamatopoetischen Systg®SCHER und RICHTER, 2016Bei
Hunden mit bekannten Urolithen, einem erhdhten Risiko zur Bildung von Urolithen
sowie bei bekanntem hochkonzentriertem oder saurem Ulia de Applikation
vermieden werder{BUDDE und MCCLUSKEY, 2023) Aufgrund poteniell
auftretendemMuskelschwéche, Ataxie, Blindheit und Kreislaufschwéche missen
intravendse Applikationen langsam erfolgétOSCHER und RICHTER, 2016)
Sulfonamide hemmen die Vitamk-Synthese und kdnnen die Wirkung von
Cumarinderivaten verstarkghOSCHER und RICHTER, 2016Antagonistisch
gegenuber de Sulfonamide wirken Lokalan&sthetika der
p-Aminobenzoeséureester wie Procain sowie auch Prétmicillin, da das
Procain ein Analogon von PABA i§GIGUERE et al., 2013; LOSCHER und
RICHTER, 2016) Trimethoprim ist an siclgut vertraglich kann aber zu einem

Folsauremangedowie einer Hyperkaliamie fuhréGIGUERE et al., 2013)

Die haufigstenNebenwirkungerbei der Gabe von Doxycyclin sind Anorexie,
Vomitus und Diarrhoe bei Hund und Katze, welche duliehverabreichungnit
Futter reduziert werdendkinen ohne die Absorption zibeeintrachtigettBUDDE

und MCCLUSKEY, 2023)Aul3erdem kann es insbesondere bei Katzen durch eine
orale Tablettengabe von Doxycyclin zu eireésophagitissowie 6sophageale
Strikturenkommen weshalbdie Gabevon mindestens Bl Wasser oder Futter
nach der Verabreichung empfohlemrd (MADDISON et al., 2008; BUDDERInd
MCCLUSKEY, 2023) Eine Erh6hung von Leberenzymen wurde bei der Gabe von
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Doxycyclin bei40% derHunde undl9% derKatzen beschriebemweshalbdie
Anwendung vor allem bei Patientenmit eingeschrankter Leberfunktion mit
Vorsicht erfolgensollte (BUDDE und MCCLUSKEY, 2023)Doxycyclin ist bei
Patienten mit Niereninsuffizienzen Mittel der Wahl und kaiemim Gegensatz zu
Tetracyclin und Oxytetracyclin angewendet demm(BUDDE und MCCLUSKEY,
2023) Tetracyclin sollte bei Patienten mit Niereninsuffizienz aufgrund einer
moglichen Akkumulation undnachfolgend Lebertoxizitat mit Vorsicht und
reduzierter Dosis angewendet werdBtuDDE und MCCLUSKEY, 2023)Durch
maogliche Cheldomplexildungen kann es zu lAagerungen von Tetrachn-
Caldum-OrthoplosphatChelaten in Knochenwachstumszonen und Zahnschmelz
und damit zusammenh&ngerzd Wachstumsstorungen sowie gelblicltaunen
Verfarbungen und Zahnschmelzhypoplasienmen(LOSCHER und RICHTER,
2016) Somit wird eingGabe bei Jungtieren im Wachstum sowie in der Trachtigkeit
als Kontraindikation angeseh@rOSCHER und RICHTER, 2016)

1.6. Antibio tikaresistenzen

Der Begriff derABR beschreibt die Unempfindlichkeit von Bakterien gegeniber
anibakteriellenWirkstoffen(LOSCHER und RICHTER, 2016; SCHAFFNERd
KLEIN, 2024). Diese Resistenz kammvitro quantitativ durch die MHK gemessen
werden und kann je nach Wirkstoff, Bakterien und Resistenzmechanismen
variieren (LOSCHER und RICHTER, 2016) Teilweise werden auch
pharmakologische Parameter einbezogen und Bakterien adtentsgegeniber
einem Antibiotikum bezeichnet, wenn am Infektionsort b&pplikation einer
korrekten Dos keine ausreichende Konzentration fur eine effektive
bakeriostatische oder bakterizide Wirkung erreicht (§@HWARZ et al., 2017,
SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Eine Multiresistenz bezeichnet eine Resistenz
eines Bakteriums gegenubdrei oder mehrverschiedenen Antibiotikaklassen
gleichzeitig(LOSCHER und RICHTER, 2016)

Es konnen drei Hauptmechanismen von Resistenzen unterschieden werden
(LOSCHER und RICHTER, 2016Finer derMechanisnenist eine enzymatische
Modifikation oder Inaktivierung des AntibiotikuméGIGUERE etal., 2013;
SCHWARZ et al., 2017; SCHAFFNER und KLEIN, 2028spw. kommt eszu

einer Inaktivierung vorb-LaktamAntibiotika durch einehydrolytische Spaltung

des b-Laktamrings durch Bakterien, welchb-Laktamasen bilden kénnen
(LOSCHER und RICHTER, 2016; SCHAFFNER und KLEIN, 2024)
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Enzymatische Modifikationen des Wirkstoffesodgen durch eine vonzymen,
welche vonden Bakterien gebildeterden,vermittelte Anheftung von Acety|
Adenyl oder Phosphatgruppen an die Wirkstoffmalek sodass diese nicht mehr
an ihre Zielstruktur binden konng®CHWARZ et al., 2017)Aminoglykoside
werden zB. aufgrund von Acety] Adenyl und Phoshotransferasemaktiviert,
Chloramphenicol durch Aceyltrareshsen, Makrolide durch Phosptamsfeasen

und Lincosamide durch Nucleotidyltransferaf@CHWARZ et al., 2017)Ein
weiterer Mechanismus ist die Reduktion der intrazellularen Akkumulation und
somit Konzentration des Antibiotikum$_LOSCHER und RICHTER, 2016;
SCHWARZ et al., 2017)Diese Reduktion der Konzentration des Wirkstoffes in
der Bakterienzelle kann durch eine Bildung von Effluxproteinen und somit einer
gesteigerte Ausschleusung aus der Bakterienzelle oder durch eine Bildung von
Permeabilitatsbarrieren und somit einer reduzierten Aufnahme in die Zelle erfolgen
(LOSCHER und RICHTER, 2016)Teilweise erfolgt aufgrund diesdreiden
Mechanismenwelche zu einer vermindertartrazellularen Akkumulatiofiihren,

eine Unterteilung der Mechanismen von Resistenzereirstatt dreiverschiedene
Mechanismen(GIGUERE et al., 2013)Der letzte noch nicht beschriebene
Mechanismus ist eine Modifikation der Zielstruktur der Antibio(€G@GUERE et

al., 2013; LOSCHER und RICHTER, 2016; SCHWARZ et al., 20Eif)e solche
Modifikation kann z.B. eine Methylierung des Ribosonads Zielstruktursein,
wodurch es bei Makroliden und Lincosamiden zu Resistenzen kn®CHER

und RICHTER, 2016; SCHAFFNER und KLEIN, 2024Ein weiterer
Mechanismus einer Modifikation ist ein Schutz der Zielstruktur durch protektive
Proteine am Ribosomwelcher zB. bei Tetracyclinresistenzen vorkommt
(LOSCHER und RICHTER, 2016; SCHAFFNER und KLEIN, 202Zudem
kbnnen Mechanismen des Ersatzes der ZielstrukturB. zLaktame
Sulfonamide/Trimethoprim), einer Mutation @&.Fluorchinolowe) oder einer
Uberproduktion der Zielstruktur (B. Sufonamide/Trimethoprim) zu einer
Modifikation der Zielstruktur als Resistenzmechanismus ful{@@HAFFNER

und KLEIN, 2024)

Des Weiteren kann zwischen intrinsischen und erworbenen Resistenzen
unterschieden werdefLOSCHER und RICHTER, 2016; SCHAFFNER und
KLEIN, 2024) Intrinsische Resistenzen sind naturliche Resistenndrbetreffen

eine gesamte taxonomische Grup{@GUERE et al., 2013)Somit sind sie
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art bzw. gattungsspezifiscqg8CHAFFNER und KLEIN, 2024)Die Resistenzen
bestehen meistens aufgrund von biochemischen oder strukturellen Eigenschaften
(GIGUERE et al., 2013undder Angriffspunkt des Antibiotikumam Bakterium

fehlt oderist unzuganglic{LOSCHER und RICHTER, 2016; SCHAFFNER und
KLEIN, 2024) ZellwandloseErreger wie Mykoplasmersind bspw.resistent
gegenuberb-Laktamen und Glykopeptiden, da diese die Zellwand angreifen
(SCHWARZ et al., 2017; VAN DUIJKEREN el., 2018) Da Aminoglykoside die
Zellwand nur unter aeroben Bedingungen penetrieren konnen, besieht
Ineffektivitat gegermnaerobe Bakterien sowie gegen fakultativ anaerobe Bakterien
unter anaeroben Bedingung@iADDISON et al., 2008; GIGUERE et al., 2013)
Manche Bakterienwie z.B. Enterokokken sind resistent gegen Antibiotika,
welche die Folsauresynthese hemmen wie Sulfonamide/Trimethoprim, da
Enterolokken exogene Folate nutzen konn@CHWARZ et al.,, 2017; VAN
DUIJKEREN et al.,, 2018)Effluxpumpen sind Transporter, welche in allen
Organismen Prokaryoten und Eukaryoten, vorkomm@ERNANDO-AMADO

et al., 2016)Effluxpumpen spielen eine Rolle in der Physiologie, dem Stoffwechsel
und der Pathogenitdat der Bakterien und regefierunter anderem den
Nahrstoff und Schwermetallgehalt und die Ausscheidung von ToXBACK et

al., 2024) Durch das Ausschleusen von Antibiotika aus der Begkieelle kbnnen

sie die intrazellulare Antibiotikakonzentration reduziebew. das Antibiotikum
ausschleusen, bevor es seinen Angriffspunkt errefZACK et al., 2024)
Effluxpumpen spielen eine Rolleei denintrinsisch&, aber auch erworbene
ResistenzmechanismefiHERNANDO-AMADO et al.,, 2016) Die genetische
Information befindet sich auf den Chromosomen der Bakterienkafi@ sich aber
auch auf mobilen Elementen wie Plasmiden befilgttkEERNANDO-AMADO et

al., 2016) Erworbene Resistenzen kénnen durch einen horizontalen Gentransfer
sowie durch eine Mutation, welche zu einer verstarkten Expression clomalos
kodierter Effluxpumpen fihrt, entstehé HERNANDO-AMADO et al., 2016)
Tetracycline weisen bspwResistenzen durch Effluxpumpen codierende Plasmide
auf (LOSCHER und RICHTER, 2016)

Erworbene Resistenzen sibakterierstammspezifisch unkbnnendurchspontane
Mutationen des bakteriellen Genoms odierAufnahme von R&istenzgenen durch
einen horizontalem Gentransfer entstefe®@SCHER und RICHTER, 2016;
SCHWARZ et al., 2017; HASAN et al., 2022; SCHAFFNER und KLEIN, 2024)
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Dies fuhrt zu einem Wirkungsverlust von Antibiotilggegentiber urspringlich
empfindlichen BakterieflLOSCHER und RICHTER, 2016)Die erworbenen
Resistenzen konnen eine ganze Antibiotikaklasse betreffen oder spezifisch fur
einzelne Antibiotika einer Klasse sl BCHWARZ et al., 2017)Die Mutationen

des bakteriellen Genoms entstehedurch spontane Fehler innerhalb
physiologischer Ablaufe inder Bakterienzelle wie der DNReplikation,
Transkription oder Rekombinationnd koénnen auch ohne einen vorhemige
Antibiotikakontakt entstehe(GIGUERE et al., 2013; LOSCHER und RICHTER,
2016; HASAN et al., 2022)Bei Kontakt zu einem Antibiotikum kommt es zu
einem Selektionsvorteil und somit einer starkeren Vermehrung der resistenten
Bakterien gegeniiber sensibler Keirfi®OSCHER und RICHTER, 2016Der
horizontaleGentransfer erfolgtiurch eine Ubertragung von extrachromosomaler
Erbinformation mittels Transduktion, Transformatiatteo Konjugationvon einem
Bakterium auf ein weiteres BakteriinOSCHER und RICHTER, 2016; HASAN

et al., 202). Auf diesem Weg kommt es zu einer schnelleren Ubertragung von
Resistenzen(LOSCHER und RICHTER, 2016)Durch Mutation erworbene
Resistenzen auf Chromosomen sowie mobile genetische Elemente kdnnen
auBerdem auch im Rahmen der Zellteilung weitergegeben werden, was als vertikale
Ubertragung bezeichnet wird OSCHER und RICHTER, 2016; SCHAFFNER

und KLEIN, 2024)

Bei einer Antibiotikagabeur Hemmung der Abtdtung sensibleBakterien, wobei

hier nicht zwischen pathologischen Bakterien und denen der physiologischen
Keimflora unterschieden wirkkommt es zu einem sogenannten Selektionsdruck,
wodurch sth resistente Bakterien schneller vermehren kof8&HWARZ et al.,
2017) Als Konsequenz kommt es wahrend einer Antibiotikatherapie zu einer
Modifizierung des Mikrobioms und einer Zunahme der resistenten Bakterien
(SCHWARZ et al., 2017)Der Austausch von Resistenzgenen wird durch einen
engen Kontakt der austauschenden Bakterien gefd@eHWARZ et al., 2017)
Dies ist z.B. im Respirationstrakt, im Darm sowie auf der Ha&aufig der Fall
(SCHWARZ et al., 2017)Eine horizontale Ubertragung kann sowohl zwischen
pathogenen Bakterien adgich zwischen Kommensalen des Mikrobioms erfolgen
(SCHWARZ et al., 2017) Der Transfer von resistenten Bakterien sowie
Resistenzgenen ist von Tieren auf den Mensameth umgekehrtiber einen

direkten Kontakt aber auch indirekt Uber B. Lebensmittel und die Umwelt
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mdglich (LOSCHER und RICHTER, 2016; POMBA et al., 2017; SCHWARZ et
al., 2017; JIN et al., 2023)

1.7. Kritische Antibiotika

Ein Antibiotikum wird als Reserveantibiotikum eingestuft, wenn es sich nach
Sozialgeszbwh (SGB) Fiinftes Buch (V) 8a AbsatZAbs)1 ¢ Aeinm
Antibiotikum  handelt, das gegen durch multiresistente bakterielle
Krankheitserreger verursachte Infektionen, fir die nur eingeschrankte alternative
Therapiemadglichkeiten zur Verfuigung stehen, wirkssinund der Einsatz dieses
Antibiotikums einer strengen I ndikati ons:
(ROBERT KOCH INSTITUT und BUNDESINSTITUT FUR ARZNEIMITTEL

UND MEDIZINPRODUKTE, 2024)

Eine Arbeitsgruppe deRobertKochInstituts(RKI) erstellte in Zusammenarbeit

mit dem Bundesinstitut fUArzneimittel und MedizinproduktéBfArM ) Kriterien

fur einen Reservestatus eines neu zugelassenen AntibiotiEimKriterium ist

eine nachgewiesene Wirksamkeit gegen relevante multiresistente Efeger
entsprechende nicht abschliel3ende Liste mubiessier bakterieller Erreger wurde

auf der Grundl age odenty ARatshdgen PPRD
Weltgesundheitsorganisation WHO, World Health  Organisation) in
Zusammenarbeit des RKI urter BfArM erstellt. Das aveite Kriterium ist eine

Af e h | e nichigertep ldirgsch gleichwertige Therapieoption zur Behandlung

i nsbesondere schwer wiegender. (ROBERT er i el | €
KOCH INSTITUT und BUNDESINSTITUT FUR ARZNEIMITTEL UND
MEDIZINPRODUKTE, 2024)

Nachfolgend werden verschiedene Einteilungen von Antibiotika hinsichtlich ihrer

RelevanZir die Humanmedizin beschrieben.

1.7.1. WHO List of Critically Important Antimicrobials for Human
Medicine

Unter Zusammenarbeit der WHO, der World Organisation for Animal

Health(WOAH) sowie der Food and Agriculture Qugsation of the United

Nations(FAO) wurde 2005 erstmals eindinteilung von antimikrobiellen

Wirkstoffenin derA WH O  bf iCstitally Important Antimicrobials for Human

Medi ci ne o-CIA-L{stdjH O veroffentlicht (WORLD  HEALTH



Il. Literaturtibersicht 36

ORGANIZATION, 2019) Uberarbeitungen der Liste erfolgen seit 26@& der

WHO Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance
(AGISAR) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019) Die WHO-CIA-Liste

wurde zuletzt 2018 Uberarbeittd/ORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019)

Nach zwei Kriterien werden diantimikrobiellen Wirkstoffehierbei in die drei
Gruppen yAl@portani Arairhidrobiald (CIA), A Wi logngoitant
Antimicrobialgi (HIA) und Al mpor t ant An teingeteit(WORLD al s i (|
HEALTH ORGANIZATION, 2019) Innerhalb der CIA erfolgt zudem eine
genauere Unterteilung in AHighest Prior.
(HPOA)sowi e in AHigh Priority C@MORLDcally I
HEALTH ORGANIZATION, 2019) Zu den Antibiotika deHPCIA zahlenunter
anderentCephalosporine der dritten und viert8eneration, Fluorchinolone sowie

Polymyxine und Makrolide(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019)

Weitere Einteilungenet Antibiotika sind in Tabelle dufgeflhrt.

1.7.2.  OIE List of Antimicrobial Agents of Veterinary Importa nce

Die World Organisation for Animal Health{OAH, vormals OIE hat hinsichtlich

der Wichtigkeit von antimikrobiellen Wrkstoffen fir die Tiermedizin eine
entsprechende Liste erstellt, welche 2021 zuletzt aktualisiert wideRLD
ORGANISATION FOR ANIMAL HEALTH, 2021) Diese Listebezieht sich nur

auf lebensmittelliefernde TierdWORLD ORGANISATION FOR ANIMAL

HEALTH, 2021) Anhand von zwei Kriterien erfolgt eine der WHDA-Liste
ahnliche Einteilung I n die drei Kat egol
Antimicrobial Agentéi ( VCI A) , AVeterinary Hi ghl vy I m
Agentsi (VHIA) und AVeterinary Important Antimicrobial Agerfis (VIA)

(WORLD ORGANISATION FOR ANIMAL HEALTH, 2021) Cephalosporine

der dritten und vierten Generation, Fluorchblone, Makrolide und Penicilline

werden hier bspw. als VCIA eingestuft( WORLD ORGANISATION FOR

ANIMAL HEALTH, 2021). Tabelle 4zeigt die Einteilung weiterer ®ibiotika

entsprechend der OlEste.

1.7.3.  Kategorisierung von Antibiotika in der Europaischen Union durch

die European Medicines Agency (EMA)
Durch die AAntalhoicc Eapiealt Sdoiupe (AMEG) er
2014 eine Einteilung von Antibiotika hinsichtlich des Risikos fir die 6ffentliche
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Gesundheit durcABR aufgrund de&insatzes von Antibiotika in der Tiermedizin

in drei Gruppen basierend auf der WHIDA-Liste (EUROPEAN MEDICINE

AGENCY, 2020b) In der Neuauflage von 2020 besteht eine Einteilungien

Kategorien. Kategoriéa ( AAvoi dfi bzw. AVermeidenf) s
welche in der EU nicht fir die Veterinarmedizin zugelassen sind und bei nicht
lebensmittelliefernde Tieren nur in Ausnahmefallen eingesetzt werden durfen
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020b)KategorieB ( AAtRrei ct i bz w.
AEinschrankeni) beinhaltet -@A-tistebalsot i k a,
HPCIAs gelistet sind mit der Ausnahme von Makroliden und den beteits

Kategorie A zugeordneh Antibiotika (EUROPEAN MEDICINES AGENCY,

2020b) Der Einsatz dieser Antibiotika sollte nur erfolgen, wenn es keie&tafé

Alternative aus einer deKategorienC oder D gibt undsollte moglichst auf

Grundlage eines Antibiogramn&B) erfolgen (EUROPEAN MEDICINES

AGENCY, 2020b) Antibiotika der Kategori€ ( ACauti oni bz w. A\
sollten ebenso mit Vorsicht angewendet werden und nur, wenn es keine veirksam
Alternative aus der Kategori2 gibt, zum Einsatz kommer(EUROPEAN

MEDICINES AGENCY, 2020h) KategorieC beinhaltet verschiedene Klassen

nach der WHGCIA-Liste inklusive der HPCIA Makrolide(EUROPEAN

MEDICINES AGENCY, 2020h)Eine Aufnahme in diese Kategorie erfqlgtenn

zwar alternative Behandhgsmoglichkeiten in der Humanmediziber je nach

Indikation nur wenigen Alternativen in der Tiermedigristieren(EUROPEAN

MEDICINES AGENCY, 2020h)KategorieD ( APr udencedisttmt w. ASor
demgeringst@ Risiko fir die Humanmedizibei einem Einsatz in der Tiermedizin
verbunderundbeinhaltet somit Antibiotikaklasseter ersten WaiEUROPEAN

MEDICINES AGENCY, 2020h)Insgesamt sollte der Antibiotikaeinsatz auch hier
verantwortungsvoll sein und nur nachedizinischer Notwendigkeit erfolgen
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020bBeispielerelevanter Antibiotika

fur die Kleintiermedizin mit ihrer entsprechenden Einteilung in die §@ienA

bis D sind in Tabelld aufgefihrt.

1.7.4. WHO AWaRe (Access, Watch, Reservelassifizierung

Die WHO hat 201#%rstmals eine Einteilung von Antibiotika in die drei Gruppen
AAccesastichWnd AReserveifd verifodrdrbeiret | i cht ,
wurde(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023b) Der AAccessi Gr u|

Antibiotika mit einem breiten Wirkspektrum und geringen Resistenzpotential
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zugeordnet, welche als Antibiotika der ersten oder zweiten Wahl verwendet werden
sollten(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023b) In dieser Gruppe befden

sich viele der beiHunden und Katzen haufig angewendeten Antibika wie
Amoxicillin,  Amoxicillin/ Clavdansaure, Metronidazol, Doxyclin und
Cephalosporine der ersten Generatiofirabelle4d) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2023b)In der AWatchfi Gruppe sind Ar
hoheren Resistenzpotential gelistet uaeth die meisten der als CIA fur die
Humanmedizin eingestuften Antibiotika eingeordnet, welche nur bei limitierten
spezifischen Infektionen angewendet werden sol(@ORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2023b) Dieser Gruppe sind auch Cephalosporine der dritten
und vierten Generation sowie Fluorchinolone zugeordnabelle4) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2023b) Ant i bi ot i k aGruppe silder ARe s
a | Resefveantibiotikid zu verstehen und sollten fir die Behandlung von
Infektionen mit multiresistenten Erregern reserviert und als Mittel der letzten Wahl
angesehen werde(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023b) In dieser
Gruppebefindet sich zB. auch Colistin (Polymyxiti) als intraendses oder orales
Antibiotikum, welches in Deutschland fiir Rinder, Schweine, Hihner und Puten
zugelassen ist (Tabelle4d) (VETERINARMEDIZINISCHER
INFORMATIONSDIENST FUR ARZNEIMITTELANWENDUNG; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2023b) PolymyxinB ist auch bei Hund und Katze
zugelassen, allerdingsur in Form von lokal anzuwendendenPraparate
(VETERINARMEDIZINISCHER INFORMATIONSDIENST FUR
ARZNEIMITTELANWENDUNG; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2023b)

1.7.5. WHO List of Medically Important Antimicrobials

Di e AWHO Li st of Medi cal |l y -MiApstef t ant A
entspricht demeuem Auf | age der oria@ antirmicrobis fol hyman mp

medi ci ne, 6t h revisiono von @OR® wund wi
HEALTH ORGANIZATION, 2024) Mit Hilfe dieser neuen Liste und Einkeing

sollen unter andererilumar sowie Veterinarmediner eine Hilfestellungzur

Einschatzung potereller Risiken fur den Menschen durch Antibiotika, welche im

nicht humanen Bereich eingesetzt werderhalten, umsomit das Risiko von

Resistenzen zu minieren (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024) In

dieser Liste erfolgt eine Einteilurig Antibiotika, welche nur fir den Menschen
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verwendet werdenn Antibiotika mit einer Zulassung flir Menschen und Tiere und
in Antibiotika, welchenur fur Tiere uncdhicht fur den Menschen zugelassen sind
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024) Die Einordnung erfolgte auf
Grundlageder AWaRe Klassifikationen sowie déiste essentieller Medikamente
WiMoBld Health Organization Model List of Essential Mediciiiea3rd
List, 2023  ( VEMD) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023a, 2024)

der

Die Einteilungder fur Tiere und Menschen zugelasseAetibiotika wird weiter
di e Ke@Griticelly onpioen aAt ArQlA),miighlyobi al f
ImportantAn t i mi c(HI&)o i @im@ortaktAn t i mi c(tAdanhaadl vén
zwei Kriterien ( WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024) Anhand von zwei
Priorisierungenerfolgt eine weitere Einteilungler CIA (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2024) Treffen beidePriorisierungerzu, wird das Antibiotikum
als HPCIA eingestuft, trifft nur eine oder keine zu, g#t &s CIA (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2024) Die Cephalosporine der dritten und vierten
Generation sowie Quinolone und Polymyximeerden weiterhin als HPCIA
eingestuffWORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024) Tabelle4 zeigt weitere
Beispielezur Einteilung von Autibiotika entsprechend der WHRAIA -Liste.

unterteilti n

Tabelle 4: Einordnung relevanter Antibiotika in der Kleintiermedizin im
Vergleich nach WHO-CIA -Liste, OIE-Liste, EMA, AWaRe und WHO-MIA -
Liste.

WHO -
Antibiotika klasse | Beispiele G 1= EMA | AWaRe | MIA -
CIA-Liste | Liste .
Liste
— Amoxicillin
'(DAen:'i‘r:]'(')"”;mCmme) Ampicillin (Ckliﬁh) VCIA |D | Access | HIA
P Penicillin g
Peniclline
(Aminopenicilline | Amoxicillin/ CIA
mit b-Laktamase Clavulansaure | (High) VCIA ¢ Access | HIA
Inhibitor)
Nitroimidazol Metronidazol 1A D Access | HIA
. Doxycyclin Access$
Tetracycline Chlortetracyclin HIA VCIA D Watch HIA
Lincosamide Clindamycin HIA VHIA C Access | HIA
Enrofloxacin

Fluorchinolone Marbofloxacin | HPCIA VCIA B Watch HPCIA
Pradofloxacin
Cefovecin

Cephalosporine (3. Generation) | HPCIA VCIA B Watch HPCIA
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Cefalexin
(1. Generation) |, VHIA |C Access | HIA
Cefazolin
(1. Generation
Trimethoprim HIA VCIA | D Access | HIA
Sulfonamide
. . - CIA Access$
Aminoglycoside Gentamicin (High) VCIA C Watch? CIA
Polymyxin E Reserve
Polymyxine (Colistin) HPCIA VHIA B (intrave | HPCIA
Polymyxin B nos/oral)
Makrolide Erythromycin HPCIA VCIA C Watch CIA

Die aufgefiihrten Beispiele der jeweiligen Antibiotikaklassen sind in der Kleintiermedizin
relevante Antibiotika und wurden teilweise nicht namentlich in der jeweiligs&a aufgefuhrt.
!Access z. B. Doxycyclin, TetracyclinWatch z.B. Chlortetracyclin
2Access z. B. Gentamicin; Watch 8. Neomycin
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2.  Einflussfaktoren auf die Antibiotikaanwendung bei Hund

und Katze

2.1. Rechtliche Grundlagen

Bei der Anwendung vorntibiotika miussen rechtliche Vorgaben auf nationaler
sowie internationaler Ebene beachtet werdgit dem28. Januar 2022 gilt auf
internationaler Ebene die VO (EU) 2019/6. Auf oatler Ebene wird die VO
durch das zeitgleich einfijfnrte TAMG umgesetzt (EMMERICH und
SOMMERHAUSER, 2022)

2.1.1. Nationale Ebene

Vor der Einfihrung des TAMG zum 28. Januar 2022 wadie Tierarzneimittel
uber das Arzneimittelgesetz (AMG) auf nationaler Ebene ger&@jelAHAV ist
eine Folgeverordnung des AMG und béthaber trotz der Ablosung des AMG
durch das TAMG weiterhin ihre Gdultigkeit (EMMERICH und
SOMMERHAUSER, 2022)

2.1.1.1. Verordnung Uber Tierarztliche Hausapotheken (TAHAV)

Die TAHAV wurde 2018 zuletzt noviert und regelt die Vischriften hinsichtlich

des Erwerbs, der Herstellung, Prifung, Lagerung und Abgabe sowie fir die
Verschreibung und Anwendung von Arzneimitteln duferarzt¥innen TA)
(TAHAV 8§ 1). Apothekenpflichtige Arzneimittel diirfen vonATnur nach einer
ordnungsgenfden Behandlung von Tier@m Tierhaltetinnen abgegeben werden,
worin d@ngeschlossen ist, dass die Tiere durch @emarzt*in (TA) untersucht
worden sind und die Anwendung der Arzneimittel sowie der Behandlungserfolg
durch den A kontrolliert werden(TAHAV § 12 Abs.1 und Abs2, Nummer {r.)

1 und 3. Vor der Anwendung von Antibiotika muss deATeine klinische
Untersuchung des Tiereirchfihren (TAHAV §12 Abs 2 Nr. 3). Im Jahr 2018
wurde mit dem 82b ein Umwidmungsverbot eingefuhrt, welches besdass
Cephalosporine der dritten und vierten Generation sowie Fluorchinolone nur bei
der jeweils zugelassenen Tierart angewendet, verschrieben oder abgegeben werden
diurfen (TAHAV § 12b Satzl). Ist im Einzelfall die arzneiliche Versorgung des
Tieres ersthaft gefahrdet, so gilt das Umwidmungsverbot nicht (TAHAY2B

Satz 2).Zudem besteht nach1®c der TAHAV eine Antibiogrammpflicht bei
verschiedenen Tierarten. Bei Hwmdund Katzea mit der Ausnahme von



Il. Literaturtibersicht 42

herrenlosen Katzenbesteht die Antibiogrammpflich bei einer von den
Zulassungsbedingungen der entsprechenden Antibiotika abweichenden
Anwendung sowie bei der Behandlung mit Cephalosporinen der dritten und vierten
Generation und bei Fluorchinolonen (TAHAV 18c Abs 1). Die
Antibiogrammpflicht entfalll, we nn Adi e Probennahme mi t
zusatzlichen Beeintrachtigung des Gesundheitszustandegudeshandelnden

Tieresv e r b u n d ¢€TAHAW & 12e Abs 2 Satz 1 Nrl). Beispiele hierfiisind

eine Probenentnahmefir die eineNarkose oder Sedationttig wéare z.B.

aufgrund einer Aggressivitat des Tieres odeeegthmerzhaften Probenentnahme

sowie Erkrankungen, bei denen eine Probehahme kontraindiziert ist
(BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2018a) Eine weitere Ausnahme liegt vor,
wenn Ader Erreger ni cht mittels zell frei
kann, oder fur die Bestimmung der Enmgllichkeit des Erregers keine geeignete

Met hode verf ¢ gblacrAbsi2SatziNr2uad3HAYV A

Aufgrund dervergangenemnpassung der TAHAV 2018 und der mittlerweile
bestehenden neuen Gesetzgebung der VO (EU) 2019/6 Hatmidasministerium
fur Emahrung und LandwirtschaBMEL) im Februar 2023 ein Eckpunktepapier
mit Vorschlagen einer Aktualisrung der TAHAVerstelltund méchte dartibenit
den Landern und Verbanden in Dialog tre@UNDESMINISTERIUM FUR
ERNAHRUNG UND LANDWIRTSCHAFT, 2023a, 2023bYnter anderem sind
Anderungen bei der Anwendung von Antibiotika mit dem Wirkstoff Colistin
angedachtmittels eines Umwidmungsverba bei der oralen Applikation bei
lebensmittelliefernden Tieren und einer gaflen Antibiogrammpflicht, welche
auch bei Hund und Katzéestehenwiirde (BUNDESMINISTERIUM FUR
ERNAHRUNGUND LANDWIRTSCHAFT, 2023a)

2.1.1.2. Tierarzneimittelgesetz(TAMG)

Die Ziele der Richtlinie 2001/82/EG wurden durch das AMG in natiorfaésht
umgesetzt und dieses wird wiederum dufciigeverordnungen wie der TAHAV
erganzt(EMMERICH und SOMMERHAUSER, 2022Mit der VO (EU) 2019/6
wurde zum 28.Januar2022 auch auf nationaler Ebene das TAMG eingefiihrt
wodurch die Vorschriften fur TierarzneimittehuRerhalb des®AMG und damit
unabhangig von Humanarzneimitteln geregeliverden (EMMERICH und
SOMMERHAUSER, 2022)Die TAHAV als Folgevesrdnung des AMG behalt
weiterhin ihre GiiltigkeittEMMERICH und SOMMERHAUSER, 2022)Das
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TAMG setzt somit die VO (EU) 2019/6 auf nationaler Ebene umd in diesem
wird auch haufig auf die V@erwiesen(EMMERICH und SOMMERHAUSER,
2022) Auf nationaler Ebene wurde imMIFTAMG auch das tierarztliche
Dispensierrecht festgelegt (TAMGZ).

2.1.2. Internationale Ebene

Seit dem 28Januar2022 ist das neuausopaische Tierarzneimittelrecht, welches
aus der VO (EU) 2019/6 uber Tierarzneimittel, der VO (EU) 2019/4 Uber die
Herstellung, das Inverkehrbringen und die Verwenduoig Arzneifuttermitteln

und derVO (EU) 2019/5 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfaliie die
Genehmigung und Uberwachung von Humamd Tierarzneimitteln besteht, gliltig
(EMMERICH und SOMMERAUSER, 2022) Die bis zum 27Januar2022
glltige Richtlinie 2001/82/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir
Tierarzneimittel wurde dabei durch die VO (EU) 2019/6 abg€lEBMtMERICH

und SOMMERHAUSER, 2022) Insgesamt its zu beachten, dass die
VO (EU) 2019/6 hinsichtlich des Tierarzneimittelrechts in Deutschland immer
zuerst beachtet werden museduerst nachfolgendgelten das TAMG sowie
nationale FolgeverordnungéEMMERICH und SOMMERHAUSER, 2022Pie
Antibiogrammpflicht nach 82c der TAHAVist jedoch weiterhin giib, da keine
Uberlagerung durch die VO (EU) 2019/6 oder das TAMG be$EWMERICH

und SOMMERHAUSER, 2022)

Eine Arzneimittelaawendung, die nicht den Zulassungsbestimmungen entspricht,
wird nach Tierarten unterschiedlich #rt. 112 fir nicht lebensmittelliefernde
Tierarten, in At. 113 fiur zur Lebensmittelgewinnung dienende landlebende
Tierarten und in Artl1l4 fur zur Lebensmittelgewinnung dienende im Wasser
lebende Tierarten geregéifO (EU) 2019/6 Art112-114).Nachfolgend wird nur

die Umwidmungskaskade fur niclhébensmittellieferndeTierarten besprochen
welche auch inrabelle5 dargestellt wird Sollte esfiur die entsprechende Tierart

oder das Anwendungsgebiet kein zugelassenes Medikament geben, so ist zuerst ein
Medikament aus dem entsprechenden Mitgliedsstaat oder anderen Mitgliedsstaaten
fur dieselbe oder eine andere Tierart und fir dasselbe aderareleres
Anwendungsgebiet zugelassenes Tierarzneimittel anzuwend2r{EU) 2019/6

Art. 112 Abs 1 a). Sollte auch hier kein entsprechendes Medikament verfligbar
sein, so ist ein Humanarzneimittel das nachhtiime 2001/83/EG oder nach

VO (EG) Nr. 726/D04 zugelassen ist, anzuwend&O((EU) 2019/6Art. 112
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Abs.1 b). Sollte auch hier kein Arzneimittel verfiigbar sein, ist eine Behandlung
mit einem fallweise nach tierarztlicher Verschreibung zubereiteten Kslieint
durchzufiihren (VO (EU) 2019/6 Art. 1¥bs 1 c). Wenn insgesamt nach Alis

wie oben beschrieben kein Medikament zur Verfigung steht, kann mit Ausnahme
immunologischer Tierarzneimittel ein Arzneimittel aus einem Drittland, welches
fur die entsprechende Tierart und das Anwendungsgebiet zugelasse
angewendet werdeVQ (EU) 2019/6Art. 112 Abs. 2).Das Arzneimittel kann
dabei durch den A sellst oder unter der Verantwortung de#é Tind unter der
Bertcksichtigung einzelstaatlicher Bestimmungen auch durchdeitte Person
verabreicht werde(VO (EU) 2019/6 Art 112Abs. 3).

Tabelle 5: Umwidmungskaskade fir nicht lebensmittelliefernde Tiere nach

VO (EU) 2019/6 Art. 112

Umwidmungskaskade Anzuwendendes Arzneimittel

1 Tierarzneimittelaus Mitgliedsstaat
(z. B. Deutschland)

1 Zulassung fur zu behandelnde Tierart und
Anwendungsgebiet

Anwendung nach
Zulassung
(keine Umwidmung)

1 Tierarzneimittel audlitgliedsstaabder einem
anderen Mitgliedsstaat

Stufe 1 1 Zylassung fur zu behandelnde Tierart oder ang

Tierart sowiefir entsprechendes

Anwendungsgebiet oder anderes

Anwendungsgebiet

Humanarzneimittel
Zulassung geméaRichtlinie 2001/83/EG oder
VO (EG) Nr. 726/2004

= —A

Stufe 2

Fallweise nach tierarztlicher Verschreibung

1
Stufe 3 zubereitetes Tierarzneimittel

1 Tierarmeimittel (Ausnahme: immunologische
Tierarzneimittel) aus einem Drittland

1 Zulassung fur entsprechende Tierart und
Anwendungsgebiet

Stufe 4

Arzneimittel durfen erst nach einer klinischen Untersuchung oder anderweitigen
angemessenen Uberprifung des Gesundheitsmes des Tieres tierarztlich
verschrieben werden (VO (EU) 2019/6 A105 Abs. 3). Eine Gabe von
antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln zur Metaphylaxe kann erst nach einer

diagnostizierten Infektionskrankheit durch dem\ Terfolgen wobei TA die
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Verschrebung von antimikrobiell wirksamen Medikamenten rechtfertigen kdnnen
mussenwas insbesondere bei dem Einsatz zur Mata Prophylaxe der Falt
(VO (EU) 2019/6 Art. 105 Absl und 2).

Bei der Anwendung von Tierarzneimitteln und somit auch Antibiotika ist zu
beachten, dass diesachderVO (EU) 2019/6 Art 106 Abs 1 nur entsprechend

den Zulassungsbedingungen, welche alle Bedingungen flindeskehrbringen
sowie die Fachinformatiordes Tierarzneimittels umfassemnzuwenden sind
(VO (EU) 2019/6 Art. 36 Abs. 1)Somit ist bei einer Anwendung gemal den
Zulassungsbedingungen bei der entsprechenden Tierart und dem
Anwendungsgebiet eine Anwendung entsprechend der Fachinformation bzw. des
Belpackzettels durchzufihren und sich an die vorgegebene Applikationsart,
Dosierung und Dauer der Anwendurmy halten undGegenanzeigen und
Warnhinweisezu beachteEMMERICH und SOMMERHAUSER, 2022)Ein
Abweichen ist nur bei Umwidmung und somit dem Einsatz bei einer anderen
Tierart oder fur ein anderes Anwendungsgebiet mOg(EMMERICH und
SOMMERHAUSER, 2022)

AulRerdem besteht durch die VO (EU) 2019/6 auch eine Meldepflicht von Daten
der angewendeteantimikrobiell wirksamen Arzneimittel, welchnformationen

zum Verkau$volumen und zur Anwendung der antimikrobiell wirksamen
Arzneimittel bezogen auf die jeweilige Tierart sowie den Wirkstoff umfassen
(VO (EU) 2019/6Art. 57 Abs. 2. Die Einfuhrung der Meldepfiht ist zeitlich nach
Tierarten gestaf f el,woruater cuchh Hunde énd Kaize t i g e
einzuordnen sind, ist die Erfassumgch8 Jahre ab dem 28Januar2022 als Ziel
angegeben, somit ab 2030 (VO (EU) 2019/6 BrtAbs. 5 c). Das TAMG hatauf
nationaler Ebene vorgegeben, dass fur Hunde und Katzen die Daten hinsichtlich
Art und Menge der angewendeten Antibiotika erstmals bis zunda@iar2026

und daraufhin jahrlich zum 28anuar voiTA andie zustandige Bundesbehérde zu
meden sind (TAMGS8 45 Abs 10). Bis zum Star der Datenerhebung nach der
VO (EU) 2019/6 wurden die Daten der an deutscBAeabgegebenen Mengen an
Antibiotika von pharmazeutischen Unternehmen und Grol3h&ndlern durch das
Bundesamt fiur Verbraucherschutz und Lebensmittelsieite(BVL) seit 2011
erfasst (BUNDESAMT FUR VERBRAUCHERSCHUTZ UND
LEBENSMITTELSICHERHEIT, 2023) Allerdings wird bei der Erfassung der
Antibiotikaabgabemengen nicht zwischen denersehiedenen Tierarten
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unterschieden.

Nach Art 37 Abs. 3der VO (EU) 2019/6 erhalten Medikamente mit antimikrobiell

wirksamen Wirkstoffen, welche fir die Behandlung des Menschen bei bestimmten
Infektionen bestimmt sind, keine Zulassung als Tierarzneimiitesprechend der

Vorgabe durch Art37 Abs 4 der VO (EU) 2019/6 werden in der Delegierten
Verordnung (EU) 2021/1760 entsprechende Kriterien festgelegt, nach welchen
antimikrobiell wirksame Medikamente fir die Behandlung bestimmter Infektionen

bei Menschen vorbehalten sind. Erfiullt ein Wirkstalfé drei Kriterien der Teile
A(AKriterium der groCen Bedeutung fer
B(AKriterium BResi Rtisnxolse rdtérdakgruintgeir)i usm wi e
nicht wesentlichen Bedarfs i m ngderrgesund
VO beschriebenwerden, so ist dieser Wirkstoffer Behandlung beim Menschen
vorbehalten (Delegierte Verordnung (EU) 2021/1760. Arund Anhang). Die

EMA hat 2022 nach Ar37 Abs 5 der VO (EU) 2019/6 eine Liste entsprechende

Wirkstoffe und Gruppen antimikraddler Medikamente veréffentlichwelche fur

einen alleinigen Einsatz in der Humanmedizin bestimmt §BdROPEAN

MEDICINES AGENCY, 2022)

2.2. Leitlinien

Durchdie Erstellung vorieitlinien werden den behandeledTA Empfehlungen

zur Antibiotikatherapiehinsichtlich eineroptimalen Vorgehensweisowie eines
verantwortungsvollen Einsag gegeben (BUNDESTIERARZTEKAMMER,
2015) Die Leitlinien sind keine Rechtsvorschriften und somit nicht verpflichtend,
dennoch sollte nur in begrindeten Fallen von ihnen abgewichen werden
(BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015)

2.2.1. Nationale Leitlinie der Bundestierarztekammer

Die Bundetierarztekammer hat 2000 in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgeneinschaft der Leitenden Veterinarbeamten (ArgeVet) erstmals die
ALeitlinien fer den sorgf2l tigen Umg at
Tierarznei mittelni ver ©° fittere Autlabeivan BOLS wel ch
vorliegen(BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015) Die Leitlinie beinhaltet unter
anderemgrundlegende Anforderungen bei einer Behandlung mifiatsbiotika,

Kriterien bei der Wahl eines geeigneten Antibiotikums, geeignete Kombinationen

von Antibiotika sowie Eigenschaften von zugelassenen Antibiotika und
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tierartspezifische ErganzungéBUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015)

2.2.2. Internationale Guidelines

Die deutschsprachige internation8lenweizel. e i t | i ni e AUmsi chti ge
Antibiotika bei Hunden undKatzen. Therapieleitfaden fur Tierarztinnen und
Tier2rzteid wurde 2019 i nFakiliesn®@8enmend ar bei t
Zurich und der Schweizerischen Vereinigung fur Kleintiermedizin (SVK) sowie
Vertretern der Gesellschaft Schweizer Tierarztinnen uadifiate (GST) unter der
Koordination des Bundesamtes fur Lebenstsitherheit und Veterinarwesen

(BLV) erstellt(BECKMANN et al., 2019) Aul3erdem gibt es von der Federation

of European Companion Animal Veterinary Associations (FECAVA)
Empfehlungen fur einen rationalen Antibiotikaeinsatz bei Haustieren, welche in
verschiedenen Spraen eingesehen werden konngREDERATION OF
EUROPEAN COMPANION ANIMAL VETERINARY ASSOCIATIONS, 2018a,

2018b) Zudem gibt es zahlreiche englischsprachige internationale LeitliDgesn.
AGRABIo ok f (Gui dance for t he rati onal
Recomnendations for dogs and cats) wurde 2016 in Zusammenarbeit von zehn
Expert*Xinnen von sieben verschiedenen européaischen Landern als
Therapieleitfaden ersteBRISSOT et al., 20165pezifischere Therapieleitlinien

bspw.zur Therapie von Infektionen der Harnwege und des Respirationstraktes bei
Hunden und Katzen wurdelurch die International Society for Companion Animal
Infectious Diseases (ISCAIDjeroffentlicht(LAPPIN et al., 2017; WEESE et al.,

2019) Die innerhalb von Europa fur die Kleintierpraxis vorliegenden
Therapieleitlinien fiur einen rationalen Antibiotikaeinsatz wurden eimer
Publikationvon ALLERTON et al. zusammengefag®{LLERTON et al., 202).

Tabelle 6zeigt die vorAllerton und Mitarbeitetinnen aufgelisteta Leitlinien und

beinhaltet Erganzungenzu den Leitlinien nach Mohr(MOHR, 2023) sowie

Erganzungen der Autorin.
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Tabelle 6: Ubersicht internationaler Leitlinien fir einen rationalen Einsatz
von Antibiotika bei Haustieren. Tabelle basiert aufPublikationen von Allerton

et al. (ALLERTON et al., 2021) und Mohr (MOHR, 2023).

most significant infectious and
contagious diseases in animals

Land Titel Verfasser
Australien Australian Veterinary Prescribing THE UNIVERSITY OF
Guidelines MELBOURNE
FORMULARIUM
Formularium Antimicrobial ANTIMICROIBAL
Belgien Consumption and Resistanice CONSUMPTION AND
Animals (AMCRA) RESISTANCE IN ANIMALS,
2024
Danemark Ant|b|ot|g Use Gwdehneg for JESSEN et al., 2018
Companion Aniral Practice
animicrobils i the reament o the | [HE FINNISH FOOD SAFETY
Finnland AUTHORITY und HELSINK,

2018

GrofRbritannien

Guide to Responsible Use of
Antibacterials: PROTECT ME (2024)

BRITISH SMALL ANIMAL
VETERINARY ASSOCIATION
(BSAVA) und SMALL ANIMAL
MEDICINE SOCIETY
(SAMSOC), 2024

LINEE GUIDA Uso prudente
dell'antibiotico negli animali da
compagnia

BARBAROSSA et al., 2018

Animals and Antimicrobial Resistance

(2015)

Italien
Linee Guidasul corretto uso degli ASSOCIAZIONE NAZIONALE
antibiotici nella clinica del cane e del | MEDICI VETERINARI
gatto ITALIANI (ANMVI), 2018
Niederlande Formularlurp Gezelschapsdieren Hon DIERGENEESKUNDE, 2017
Kat en Konijn
Terapianbefaling: Bruk Av
Norwegen Antibakterielle Midler Til Hund Og BANGEN M et al., 2014
Katt
Guidelines for the clinical use of
. . . NEW ZEALAND VETERINARY
Neuseeland antimicrobial agents in the treatment ¢ ASSOCIATION, 2018
dogs and cats
Guidelines for the clinical use of
Schweden antibiotics in the treatment of dogs anf BERGVALL K, 2010
cats
Schweiz T_he@meleﬂfaden fur Tierarztinnen un BECKMANN et al., 2019
Tierarzte
Lo Veteriner Hekimlikte Antibiyotikler:
Tirkei Pratik Bilgiler Rehberi YARSAN, 2013
- : THE OHIO STATE
USA (Ohio) 8336\'1”'\"82 Antimicrobial Use UNIVERSITY COLLEGE OF
VETERINARY MEDICINE, 2018
AAFP/AAHA | 2022 AAFPIAAHA Antimicrobial FREY et al., 2022
Stewardship Guidelines
ACVIM Consensus Statement on
ACVIM Therapeutic Antimicrobial Use in WEESE et al., 2015



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4895515/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4895515/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4895515/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4895515/
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FEDERATION OF EUROPEAN
FECAVA Recommadations for COMPANION ANIMAL

FECAVA Appropriate Antimicrobial Therapy VETERINARY
ASSOCIATIONS, 2018a
FEDERATION OF EUROPEAN

FECAVA FECAVA Advice on Responsible use of | COMPANION ANIMAL

Antimicrobials VETERINARY
ASSOCIATIONS, 2018b

GRAM Gu[dgnce for the rational use of BRISSOT et al., 2016
antimicrobials

International Society for Companion
Animal Infectious Diseases (ISCAID)
guidelines for the diagnosis and
management of bacterial urinary tract
infections indogs and cats (updated
2019)

Antimicrobial useGuidelines for
Treatment of Respiratory Tract Diseag
in Dogs and Cats: Antimicrobial
Guidelines Working Group of the
International Society for Companion
Animal Infectious Diseases (2017)

ISCAID WEESE et al., 2019

ISCAID LAPPIN et al., 2017

Guidelines for the diagnosis and
antimicrobial therapy ofanine
superficial bacterial folliculitis
(Antimicrobial Guidelines Working
Group of the International Society for
Companion Animal Infectious Disease
(2014, currently in the process of bein
updated)

ISCAID HILLIER et al., 2014

2.3. Wahl der Applikationsform

Bei dem Ziel, mit dem Antibiotikum an dem Ort der Infektion eine effektive
Konzentration Uber eine ausreichende Wirkungsdauer zu erreichen, ist auch die
Wahl der Applikationsart eimwichtiger Faktor (GIGUERE et al., 2013)Hierbei

kann unterschieden werden zwischen einer enter@el, sublingual, bukkal,
rektal), parenteralen(z. B. intravends, subkutan, intramuskulaiykalen oder
inhalativenApplikation (KRETSCHMER, 2011)

Es ist zu bericksichtigen, dass die Antibiotika entsprechend den
Zulassungbedingungen angewendet werden mussen und somit auch die
Applikation entsprechend der Zulassung erfolgen muss (VO (EU) 2019/60&rt

Abs. 1).

2.3.1. Parenterale Applikation
Bei Patienten mit einer schweren Erkrankung sowie bei ErbreBlegurgitieren
oder einer Resorptionsstorung des MaBamm-Traktes ist eine parenterale


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109002331830460X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109002331830460X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109002331830460X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109002331830460X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109002331830460X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109002331830460X?via%3Dihub
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jvim.14627
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jvim.14627
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jvim.14627
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jvim.14627
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jvim.14627
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jvim.14627
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/vde.12118
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/vde.12118
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/vde.12118
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/vde.12118
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/vde.12118
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/vde.12118
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/vde.12118
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/vde.12118
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Applikation zu bevorzuge(CUNHA, 2006; GIGUERE etl., 2013; JESSEN et al.,
2018) Ebenso kann diese bei Schmerzen oder Dysfunktionen im Bereich des
Maules, Rachens oder der Speiserthre von Vorteil BBMDDISON et al., 2008)

Eine intravendse Injektion erzielt nach wenigen Sekunden eine vollstandige
Bioverfugbarkeit unter Umgehunder Resorptionaus dem MageDarm-Trakt

oder dem Gewebefolglich erreichtdas Medikament hierbei vollstdndig den
sygemischen KreislaulGIGUERE et al., 2013; LOSCHER und RICHTER, 2016)
Dieser Applikationsweg sollte bevorzugt gewahlt werden bei Patienten mit
lebensbedrohlichen Infektionen und einer somit erwtinschten schnellen maximalen
Plasmakonzeration (MADDISON et al., 2008) Ebenso ist dies die bevorzugte
Verabreichungsform bei Patienten im Schock oder hypotensiven Patienten und
einer somit resultierende schlechten Kreislauffunktion mit einer geringen
Gewebeperfusion und Absorption der Antibiot(RADDISON et al., 2008)Bei
perioperatien Applikationen ist ebenso eine intraventse Verabreichung indiziert
(SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Eine intravendse Applikatioist besonders bei
konzentrationsabhangigen Antibiotika effektiver als andere Applikationsarten
(SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Da eine effektive Dosis im Plasma gegeniiber
extravaskularen Applikationswegen bei der intravendsen Verabreichung kurzer
anhalt, sind haufig kiirzere Abstande zwischen den Gaben notwW&GIBYERE

et al., 2013) Zur Vermeidung von Nebenwirkungen sowie initial sehr hohen
Medikamentenkonzentrationen sollte die intradge Applikation langsam erfolgen
(GIGUERE et al., 2013)

Intramuskulare sowie subkutane Injektionen werden meistens schnell und
vollstdndig absorbiert und die maximale Phakonzentration wird in caeiner
Stunde erreicht(GIGUERE et al., 2013) Aufgrund der gut durchbluteten
Muskulatur wird eine Wirkung bei intramuskuléarer Applikation innerhalb von
Minuten erreicht(LOSCHER und RICHTER, 2016)Durch eine Injektion in
Fettdepots oder auch in schlecht durchblutete Bereiche kann efnahfne und
somit der Wirkungseintritt bei subkutanen Injektionen verzogert(€¥$CHER

und RICHTER, 2016) Sowohl bei intramuskularenals auch subkutanen
Injektionen ist die Absorption abhangig von der Durchblutung der Injektionsstelle
sowie der Formulierung des Praparates und den chemischen Eigenschaften des
Wirkstoffes(GIGUERE et al., 2013)Bei intramuskuléen Injektionen kann es bei

Olhaltigen Losungen sowie ungeperien wassrigen Lésungen oder Suspensionen
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zu lokalen Reaktionen und Gewebeschaden sowie einer langsamen und
unvollstandigen Absorption kommeGIGUERE et al., 2013)Ebenso kdnnen
wiederholte subkutane Injektionen von dlhaltigen Sosjpmen, insbesondere von
DepotPraparaten, zu Phlegmonen oder Abszessen fi(8E€MAFFNER und
KLEIN, 2024)

2.3.2.  Enterale Applikation

Bei nicht lebensbedrohlichen leichteren Infektionen ist die orale Verahrejdei

Hund und Katze zu bevorzugen und ist zudeniidieheApplikationsmethodéei

einer systemischen Antibiotikagabe durch Besitzetinnen (MADDISON et al.,

2008; GIGUERE etl., 2013) Auch bei schwerwiegenden Infektionen sind orale
Antibiotika mit einem vergleichbaren Wirkspektrum und einer sehr guten
Bioverfugbarkeit bevorzugt und in ihrer Effektivitat gleichwertig zu intravendsen
Applikationen anzuwenden(CUNHA, 2006) Nicht angewendet werden sollte
diese Form der Verabreichung bei Patienten mit einem reduzierten
Resorptionsvermdgen des MagearmTraktes, wenn der Patient keine oralen
Medikamente einshmen kann sowie bei Patienten, bei denen ein wirksamer
Plasmaspiegel in unter einer Stunde erreicht werden sollte, bei Patienten mit einer
Sepsis oder im Schock oder wenn kein vergleichbar effektives Medikament
verfugbar isfCUNHA, 2006) Bei einer initial begonnenen intravendsen Therapie
kann spaterauch auf eine orale Medikation umgestellt werden, wenn keine
Kontraindikationen vorliegefCUNHA, 2006) Vorteil einer oralen Applikation

sind unter anderem geringere Kosten, eine Verhinderung von intravendsen
Infektionen sowie eine ggfirihere Entlassung, da die orale Therapie zuhause
fortgefuhrt werderkann(CUNHA, 2006)

2.3.3. Lokale Applikation

Lokale Antibiotikdbehandlungen werden B. bei Infektionen der Ohren, atlt,
Augenund des Darmeangewende(fMADDISON et al., 2008) Hierbei werden
lokal hohe Wirkstoffkonzentrationen erreiciJADDISON et al., 2008) Die
erreichten Wirkstoffkonzentrationen konnen hierbei die MHK deutlich
Uberschreiten wodurch eine lokale Applikation insbesondere bei
konzentrationsabhangigen Antibiotika sehr wirksast (SCHAFFNER und
KLEIN, 2024). Bei einer Otitis kanmspw.ein lokal angewendetes Antibiotikum

auch wirksam sein, wenn es laut eines durchgefihrten ABresistent ist
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(BECKMANN et al., 2019) Durch eine lokle Anwendung kénnen zudem
systemisch&lebenwirkungemeduziert werde§SCHAFFNER und KLEIN, 2024)

AulRerdensind endotrackale Applikationen sowie einmhalation von Antibiotika
beschrieber{GIGUERE et al., 2013)Von einer lokalen intranasalen Applikation
von Antibiotika zur Behandlung vonkaten und chronischen Infektionen der
oberen Atemwege wird abgeratghAPPIN et al.,, 2017) Auch die teils
beschriebene Inhalation von Aminoglykosiden zur Behandlung von
Bordetellabronchiseptia  beim  Caninen  infektiossen  respiratorischen
Erkrankungskomplex(CIRDC) beim Hund wurde aufgrund des Mangels an
Studien der Sicherheit und Effektivitat nicht empfoH{leAPPIN et al., 2017)Eine
Studie von 2020 zeigtjedoch eine Wirksamkeit einer Verabreichung von
Gentamicin als Aerosol bei der Behandlung vBordetella bronchiseptica
(MORGANE CANONNE et al., 2020)

2.4, Zustand des Patienten

Bei Patienten mibereits bekannteiNieren oder Leberproblemen kann es bei
Antibiotika, die Uber die Niere bzw. Leber eliminiert werdemur weiteren
Schadigung der Organe sowie zu einer Akkumulation des Wirkstofig ssomit
einem erhohten toxischen Risiko komn{&tADDISON et al., 2008; BRISSOT et
al., 2016) Wird ein Antibiotikum Uber die Niere und Leber eliminiert, kann es sein,
dass die Leber eine Akkumulation aufgrund einer Neetierankundkompenseren
kann (BRISSOT et al., 2016)Bei Patienten mit entsprechendergarischen
Einschrankungewird empfohlen, ein Antibiotikum zu wéahlen, welches extrarenal
bzw. extrahepatisch eliminiert wilBRISSOT et al., 2016)Je nach Situation und
Praparat kann eine Dosisanpassung indiziert $G6IGUERE et al., 2013)
Aufgrund von mdglichen physiologischen Unterschieden in der Pharmakodynamik
sollte auch das Alter des Patienten berlicksichtigt warddreine Antibiotikagabe

in der Trachtigkeit oder Laktatiosollte nur mit Bedacht erfolgdBRISSOT et al.,
2016) Bei Patienten mit Immunsuppression oder gleichzeitiger Gabe von
Immunsuppressivsollte die Gabe von bakterizid wirkenden Antibiotika bevorzugt
werden (LOSCHER und RICHTER, 2016)AuRerdem ist ein bakterizider
Wirkungstyp bei schweren lebensbedrohlichen Infektionen, beir eteeken
Beeintrachtigung der Abwehr sowie bei Infektionen essentieller Gewebe wie des
zentralen Nevensystems, des HekaeislautSystems und der Knochen bei einer
moglicherweise reduzierten Wirtsabwehr zu bevorz@GUERE et al., 2013)
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Eine humanmedizinische Studie hat bei der Behandlung von Badabt und
Weichteilinfektionen  sowie  Lungenentzindungen keinen  signifikanten
Unterschiedin der klinischen Wirksamkeitnd dem Outcomewischen einer
Behandlung mit bakteriziden oder baktstatischen Antibiotika festgestellt
(NEMETH et al.,, 2015) Patient*innen mit einer Neutropenie sowie einer
Endokarditis odeMeningitis wurden nicht in die Studie eingeschlog®dMETH

et al., 2015)

Auch beziglich der Applikationsform sollte wieereits besprochen, der Zustand

des Patienten beachtet werden.

2.5. Patientencompliance

Bei der Wahl der Applikationsform sollte, wenn es die weiteren Faktoren wie der
Gesundheitszustand des Tieres und die verschiedenen verfluigbaren
Applikationsformen des Wirkeffes entsprechrl der Zulassungsbedingungen
zulassen, auch die Patientencompliance mit einbezogen werden. Hierflr ist es
wichtig, de Tierbesitzetinnen mit in die Entscheidung einzubeziehen und nach
den Moglichkeiten einer VerabreichungBz von Tableten zu fragenin einer
Studie auslem Vereinigten Konigreictvurden Katzenbesitzénnen hinsichtlich

ihrer Erfahrungn bei der Medikation ihrer Katzen zuhause beffd@gtYLOR et

al., 2022) Hierbei gaben 7% derBefragtenan,ihre Katze hatte versuglsie zu
beilRenoder kratzen79% gaben arijre Katze wirde die Tablette ausspuckad

bei 72 % wurde das Futter verweigdfAYLOR et al., 2022) Insgesamt gaben
35% derBefragtenan, dieMedikationvorzeitig beendet zu haben, wovon %7

die Medikationaufgrund von Problemen bei der Gabe bead@AYLOR et al.,
2022) Eine Befragung von Katzemnd Hundebesitz&nnen aus Nordamerika
zeigte eine Bevorzugung von einmaligen Injektioneregéger Tablette(STEIN

etal., 2021; STEIN et al., 2028benso bevorzugen Katzenbesitagrenausdem
Vereinigten Konigreichlangwirksame Injektionen gegenliber Tabletten oder
flissigen Medikamente(STALLWOOD et al., 202Q) Studien zeigen eine
Bevorzugung vorilissigen Medikamentebei der oralen Applikation bei Katzen
(ADENOT und ABDELHAKIM, 2022; TAYLOR et al., 2022Pastererschienen
Besitzerinnen eher fir eine Kurzzeittheraph®i Katzengeeignetund Tabletten
wurden von Hurden lesser akzeptiertals von Katzen (ADENOT und
ABDELHAKIM, 2022). ZudemschienFleischGeschmack die Schmackhatftigkeit
bei derEinnahmezu verbesser{ADENOT und ABDELHAKIM, 2022) Sollte
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eine orale Antibiotikagabe zuhause nicht mdglich ,seind alternativaucheine
stationare Behandlung empfohl(@CHAFFNER und KLEIN, 2024)

2.6. Kosten

Auch die Therapielstensind ein potenziellerFaktor, der zu beachten isDie
Besitzetinnen sollten Uber die voraussichtlichen Kosten der Untersuamung
inklusive Laborkosten sowie die Kosten der Therapi¥ orfeld aufgeklart werden
(SCHAFFNER und KLEIN, 2024 )Bei einer systemischen Applikatispieltauch
das Gewicht des Tieres beziglich der entstedrendKosten eine Rolle
(SCHAFFNER und KLEIN, 2024)Ebenso sind die Kosten abhangig von dem
jeweils gewahlten Antibiotikun{SCHAFFNER und KLEIN, 2024)n einer Studie
aus Australien gabeB5 % der Besitzeinnen an, TA sollten die Behandlung so
billig wie mdglich macheSCARBOROUGH et al., 2021Die Kosten wurden
aber dennoch von den Besitaenen als weniger relevant als die Effektivitat und
eine leichtdurchfihrbareBehandlungsmethode angegel{fCARBOROUGH et
al., 2021) Ebenso hat eine Studie aus Portugal gezeigt, dasdefiagten
Besitzerinnen die Effektivitat des Antibiotikums gegeniber Kosténwichtiger
erachter(DIAS et al., 2024)Hier gaber88 % an, sie wirden mehr Geddisgeben
um das geeignete Antibiotikum zu bestimm@dlAS et al., 2024) Von
Hundebesitzémnen aus Nordamerikahaben47 % die Kosten als wichtigsten
Faktor einer Antibiotikatherapieangegeben gefolgt von der Applikationsform
(31%) und der Relevanz des Medikaments fur die Humanmedizi#o)ZSTEIN

et al.,, 2021) Unter Kakenbesitzeinnen wurden die Kosten (376) und die
Verabreichungsform (3%) alsrelativ gleich wichtig gesehen und die Relevanz fir
die Humanmedizin mit 2% geringef(STEIN et al., 2022)
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Abstract: The aim of the study was two-fold: first, to collect data on the use of antibiotics in Germany
for dogs and cats and, second, their owners’ experiences and opinions. Using an anonymous online
survey, dog and cat owners were asked about the last antibiotic administration in their pet. The
inclusion criterion was any antibiotic administration within the last year. A total of 708 questionnaires
from 463 dogs and 245 cats could be evaluated. Diarrhea was reported as the most common reason for
antibiotic administration in dogs (18.4%). Wound infection /abscess/bite injury was the second most
common reason in dogs (16.0%). In cats wound infection/abscess/bite injury was the most common
reason (23.3%), followed by dental treatment (21.2%) and upper respiratory tract infections (16.7%).
The most common antibiotics used systemically in both species were amoxicillin/clavulanic acid
(32.5%), amoxicillin (14.8%), metronidazole (6.9%), and doxycycline (6.8%). While efficacy (99.9%)
and tolerability (94.8%) were rated as most important for the choice of antibiotics, costs (51.6%) were
cited as predominantly unimportant. First-line antibiotics were used significantly more often than
critically important antibiotics. The majority of animal owners show awareness for avoidance of
antibiotic resistance and the use of critically important antibiotics.

Keywords: antimicrobial; resistance; canine; feline; CIA; therapy; veterinary; antibiogram; fluoro-
quinolones; cephalosporins

1. Introduction

According to the World Health Organisation (WHO), rising antimicrobial resistance
(AMR) is a threat to human and animal health [1]. In 2019, there were 1.27 million deaths
worldwide due to AMR [2]. In Germany, there were approximately 2400 AMR-related
deaths recorded in 2015 [3].

The emergence of AMR is a natural process that can be accelerated by the improper
use of antibiotics [4]. Antibiotic therapy should be given only for bacterial infections and
with clear indication of the appropriate agent and suitable dosage, duration, and mode of
application. To improve antibiotic efficacy and thus minimize the development of resistance,
it is important to reduce overall consumption, improve the use of diagnostic tests, use
critically important agents (CIA) prudently, and optimize dosing regimens [5]. The use
of antibiotics can also lead to the development of resistances in pets, and moreover, the
transmission of resistant pathogens to humans and vice versa [6-8]. The close coexistence
with pet dogs and cats can also increase the risk for humans to become infected with
resistant pathogens [9].

In Germany, a total of 15.7 million cats were kept in 25% of all households and
10.5 million dogs were kept in 21% of households in 2023 [10]. In 2000, the German
Federal Veterinary Surgeons’ Association (BTK = Bundestierarztekammer) published the
“Guidelines for the prudent use of veterinary antimicrobial drugs” [11]. To combat rising
AMR, the Veterinary In-House Dispensaries Ordinance (Verordnung tiber tierdrztliche
Hausapotheken, TAHAV) was renewed in 2018. Because of these guidelines, a ban on
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reclassification (§ 12b) and an antibiogram requirement (§ 12c) were introduced for the use
of 3rd and 4th generation fluoroquinolones and cephalosporins [12]. These drug classes are
considered the “highest priority critically important antimicrobials” (HPCIA) for human
medicine according to the WHQO'’s 2019 assessment [13]. These antibiotic classes have
also been classified as “critically important antimicrobial agents” (VCIA) in veterinary
medicine [14].

To date, hardly any data regarding the exact amount of antibiotics used in dogs and
cats exists in Germany. The German Federal Office of Consumer Protection and Food Safety
(BVL) has been evaluating the quantities of antibiotics dispensed by pharmaceutical com-
panies and wholesalers to German veterinarians since 2011 [15]. However, no distinction
has been made between the different animal species when recording antibiotic dispensing
volumes [15]. With the EU Regulation 2019/06, enforced since 28 January 2022, data of
the applied drugs with antibacterial effect must be reported annually. For “other animals”,
including dogs and cats, data collection is a specified goal starting in 2030 (Regulation
(EU) 2019/6 Article 75 paragraph 5). In overall antibiotic dispensing, recorded by the
BVL, a significant decrease has been recorded from 2011 to 2021, for 3rd /4th generation
cephalosporins and fluoroquinoclones. A continuous decline in the quantities of antibiotics
that were dispensed was recorded in 2022 [15,16]. Mohr and co-workers compared the
use of antibiotics in dogs and cats reported by veterinarians in Bavaria, before and after
the amendment of the TAHAV using an anonymous online survey [17]. By comparing the
dispensing volumes published by the BVL, Mohr and co-workers showed a significantly
decreased usage of 3rd and 4th generation cephalosporins and fluoroquinolones in 2020
compared to before the amendment in 2017 [17]. Two other surveys among veterinarians
in Berlin and across Germany also showed a positive impact of the amendment, with
respondents reporting less frequent use of HPCIA and more frequent implementation of
antibiograms [18,19].

Smith and co-workers reported that veterinarians commonly feel pressured to pre-
scribe antibiotics because pet owners pay for treatment, and therefore, tend to expect some
kind of active therapy [20]. In contrast, owners often felt that veterinarians prescribed
antibiotics too frequently [20]. They reported that they would not be disappointed if
veterinarians did not give an antibiotic and would rather follow their alternative recom-
mendation [20]. Redding and co-workers similarly showed that most owners trusted their
veterinarian regarding antibiotic administration [21]. On the other hand, the majority of
pet owners stated that they would prefer to treat their pet with antimicrobial drugs even if
the benefit of an antibiotic was not clear [21].

When choosing an antibiotic, German veterinarians ranked sensitivity followed by
ease of administration as important, while cost was cited as rather unimportant [22]. A
particularly easy-to-administer antibiotic licensed for dogs and cats is Convenia® (active
ingredients: cefovecin, Zoetis, Germany), which is effective for up to 14 days after a
single injection by the veterinarian. The inability to administer oral medications to the cat
is the most frequently cited reason for cefovecin administration among UK cat owners,
in one study [23]. Surveys among cat owners in the UK and owners of dogs and cats
in North America have shown that a single long-acting injection is preferred over oral
medication [24-26]. In the UK 29.6% of participating owners reported their cat received a
long-acting injection when given antibiotics [26].

The aim of the study was to collect data from dog and cat owners in Germany on
antibiotic administration, including questions on the type of antibiotic, form of application,
tests carried out beforehand, and factors influencing antibiotic prescription. Of special
interest was the usage reported for the 3rd generation cephalosporine, cefovecin, as a
critically important antibiotic.
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2. Results

A total of 709 questionnaires were completed. One questionnaire was excluded
because it was stated that it came from Austria. Thus, 708 questionnaires were evaluated,
of which 463 (65.4%) were completed for a dog and 245 (34.6%) for a cat.

2.1. Pet Owner Demographics

The majority of participants were female (676/705; 95.9%) and the average age (me-
dian) was 39 years. In total, 29.3% (206/704) of pet owners reported having medical training.
Of these owners, 45.4% (93/205) reported having training in veterinary medicine and 54.6%
(112/205) in human medicine. Among the participants with veterinary education, 23 had a
university degree, and among those with human medical education, 24 had a university
degree. Overall, 28.5% (201/706) of participants had a college degree. The complete data
can be viewed in the Supplementary Material (Table S1).

2.2. Demographic Data of Dogs and Cats

One hundred and fifteen of the dogs were female intact (24.8%) and 120 female
neutered (25.9%), 111 were male intact (24.0%) and 117 male neutered (25.3%). Twenty-nine
cats were female intact (11.8%), 18 were male intact (7.3%), 85 female neutered (34.7%), and
113 male neutered (46.1%). The median total age was 5 years for both dogs (IQR 3-9) and
cats (IQR 3-10) between 1 and 18 years of age (p = 0.4). An age of less than one year was
reported in 24 dogs (5.2%) and in 12 cats (4.9%). An age of 20 years or more was indicated
in 3 cats (1.2%). The majority of dogs (333/462; 72.1%) and cats (210/239; 87.9%) were
purebred, and owners of 105 cats indicated that their pet was an outdoor cat (42.9%). Most
participants reported that their pet did not have pet health insurance (534/708; 75.4%).
Dogs were significantly more likely to have health insurance (134/463; 28.9%) than cats
(40/245; 16.3%) (p < 0.001). The complete data can be viewed in the Supplementary Material
(Tables S2 and S3).

2.3. Antibiotic Administration
2.3.1. Indications for Antibiotic Administration

An overview on indications for antibiotic prescription is shown in Table 1.

Table 1. Reasons for the last antibiotic administration in dogs and cats and comparison between
groups, multiple answers were possible.

g‘:;;g nD=Ofﬁs3 niaéi 5 p-Value 1 q-Value 2 Cramer’s V3 95% CI*

Wound infection/abscess/bite injury 131 (18.5%) 74 (16.0%) 57 (23.3%) 0.018 0.047 0.08 0.00-1.00
Diarrhea 107 (15.1%) 85 (18.4%) 22 (9.0%) <0.001 0.003 0.12 0.05-1.00

Dental treatment 90 (12.7%) 38 (8.2%) 52 (21.2%) <0.001 <0.001 0.18 0.12-1.00

Urinary tract infection 74 (10.5%) 49 (10.6%) 25 (10.2%) 0.875 0.875 0.00 0.00-1.00
Surgery on soft tissue 69 (9.7%) 52 (11.2%) 17 (6.9%) 0.067 0.107 0.06 0.00-1.00
Infection of the upper respiratory tract 63 (8.9%) 22 (4.8%) 41 (16.7%) <0.001 <0.001 0.20 0.13-1.00
Vomiting 59 (8.3%) 45 (9.7%) 14 (5.7%) 0.067 0.107 0.06 0.00-1.00

Infection of the lower respiratory tract 54 (7.6%) 30 (6.5%) 24 (9.8%) 0.114 0.165 0.05 0.00-1.00
Skin problems 50 (7.1%) 37 (8.0%) 13 (5.3%) 0.185 0.246 0.03 0.00-1.00

Ear infection 50 (7.1%) 40 (8.6%) 10 (4.1%) 0.024 0.056 0.08 0.00-1.00

Fever 47 (6.6%) 27 (5.8%) 20 (8.2%) 0.236 0.290 0.02 0.00-1.00

Castration /neutering 42 (5.9%) 34 (7.3%) 8 (3.3%) 0.029 0.058 0.07 0.00-1.00

Eye problem 34 (4.8%) 21 (4.5%) 13 (5.3%) 0.648 0.741 0.00 0.00-1.00

Surgery of the bones 28 (4.0%) 27 (5.8%) 1 (0.4%) <0.001 0.002 0.13 0.06-1.00

Other surgery 12 (1.7%) 7 (1.5%) 5(2.0%) 0.761 0.811 0.00 0.00-1.00

Other problem 97 (13.7%) 82 (17.7%) 15 (6.1%) <0.001 <0.001 0.16 0.09-1.00

! Pearson’s Chi-squared test; Fisher’s exact test; > False discovery rate correction for multiple testing with
Benjamini & Hochberg method; ? Interpretation: >0.25 very strong, >0.15 strong, >0.10 moderate, >0.05 weak, >0
no or very weak association [27]; # CI = confidence interval of effect size.

In dogs and cats, the most frequently cited reason was wound infection/abscess/bite
injury (131/708; 18.5%), followed by diarrhea (107/708; 15.1%), dental treatment (90/708;
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12.7%), and urinary tract infection (74/708; 10.5%). Diarrhea was the most frequently
reported reason in dogs (85/463; 18.4%) and was significantly more frequently reported in
dogs than in cats (22/245; 9.0%) (p = 0.003). Wound infection/abscess/bite injury was the
most frequently cited reason in cats (57 /245; 23.3%) and the second most frequently cited
reason in dogs (74/463; 16.0%) (p = 0.047). Subsequently, dental treatment (52/245; 21.2%)
and upper respiratory tract infection (41/245; 16.7%) were documented as the second and
third most common reasons in cats. In addition, both reasons were reported significantly
more frequently in cats than in dogs (p < 0.001 in each case). The majority of owners
(580/708; 81.9%) reported expecting an antibiotic prescription for their pet’s problem when
presenting their pet to a veterinarian. There was no significant difference regarding the
expectation of antibiotic treatment between participants with (176/206; 85.4%) and without
(400/498; 80.3%) medical training (p = 0.109).

The owner expectations for antibiotic administration for different indications are
displayed in the Supplementary Material in Table S4. The owners’ highest expectation
of antibiotic administration was for castration (40/42; 95.2%), soft tissue surgery (64/69;
92.8%), and other surgery (11/12; 91.7%).

2.3.2. Application Form

Antibiotics were most commonly administered in the form of tablets (581/708; 82.1%),
followed by injections (182/708; 25.7%), topical administration (44/708; 6.2%), oral admin-
istration of solutions/suspensions/pastes (38/708; 5.4%), and capsules (8/708; 1.1%). The
majority of injections were short-acting (128/158; 81.0%). Administration of long-acting
injections were reported in 19.0% (30/158). Overall, there was a significant difference in the
types of injection between dogs and cats (p < 0.001). Short-acting injections were reported
more frequently in dogs (98/96; 92.7%) than in cats (39/62; 62.9%). Long-acting injections
were reported more frequently in cats (23/62; 37.1%) than in dogs (7/96; 7.3%) (Table 2)

Table 2. Application form of the last antibiotic administration in comparison for dogs and cats,
multiple answers were possible.

Type of Administration and Overall Dogs Cats 1 2 s 3 o 4
Formulation n =708 n =463 n =245 p-Value q-Value Cramer’s V 95% CI
Tablets 581 (82.1%) 402 (86.8%) 179 (73.1%) <0.001 <0.001 0.17 0.10-1.00
Injections 182 (25.7%) 113 (24.4%) 69 (28.2%) 0.276 0.349 0.02 0.00-1.00
Type of injection <0.001 <0.001 0.36 0.23-1.00
] 128/158 89/96 .

Short-acting (81.0%) (92.7%) 39/62 (62.9%)

Long-acting 30/158 (19.0%)  7/96 (7.3%) 23/62 (37.1%)
Topical 44 (6.2%) 32 (6.9%) 12 (4.9%) 0.291 0.349 0.01 0.00-1.00
Oral solution/suspension/paste 38 (5.4%) 8 (1.7%) 30 (12.2%) <0.001 <0.001 0.22 0.16-1.00
Capsules 8 (1.1%) 5(1.1%) 3(1.2%) >0.999 >0.999 0.00 0.00-1.00

! Pearson’s Chi-squared test; Fisher’s exact test; 2 False discovery rate correction for multiple testing with
Benjamini & Hochberg method; 3 Interpretation: >0.25 very strong, >0.15 strong, >0.10 moderate, >0.05 weak, >0
no or very weak association [27]; 4 CI = confidence interval of effect size.

2.3.3. Duration and Frequency of Antibiotic Administration

A total of 86.7% (549/633) of pets were administered an antibiotic orally or locally
between 1 and 14 days with a median of 7 days. An administration of 15 days or longer was
reported by 13.3% (84/633) of participants. Most participants indicated that the antibiotic
should have been given twice a day (388/625; 62.1%). A once-daily administration was
reported by 32.5% (203 /625) of the pet owners. Only 29 participants reported administering
the antibiotic 3 times per day (4.6%). Administration four times per day was reported by
2 individuals (0.3%), and administrations 5 times, 6 times, or more than 6 times daily was
reported by 1 participant each (0.2%). The doses given more than four times a day were
topical treatments. (Supplementary Material Table S5)

Long-acting injections were predominantly administered once (17/30; 56.7%), fol-
lowed by injections twice (12/30; 40.0%), and three times (1/30; 3.3%). More frequent



I1l. Publikation: Originalartikel 60

Antibiotics 2024, 13, 382

50f18

administration was not reported for long-acting injections. A single injection was also
reported by most owners for short-acting injections (60/125; 48.0%). A two-time application
was reported by 19.2% (24/125), and 12.8% (16/125) reported a three-time administration.
In addition, 22 participants reported administration between 4 and 10 times (22/125; 17.6%),
and 2.4% (3/125) reported administration more than 10 times. There was no significant
difference in the number of injections given between long- and short-acting injections
(p = 0.315). The complete data can be viewed in the Supplementary Material (Table S6).

2.3.4. Administered Antibiotics

Of the systemically applied antibiotics, amoxicillin/clavulanic acid was used most fre-
quently (221/708; 32.5%), followed by amoxicillin (101/708; 14.8%), metronidazole (47/708;
6.9%), and doxycycline (46/708; 6.8%). Cefovecin as a 3rd generation cephalosporin was
administered significantly more frequently in cats (12/245; 5.0%) than in dogs (1/463; 0.2%)
(p < 0.001). A total of 35.5% (242/708) of pet owners did not remember which antibiotic
they had administered (Table 3). An overview on the selection of systemic antibiotics in
regard to the disease process can be found in Table S7 in the Supplementary Material.

Table 3. Systemically applied antibiotics in comparison for dogs and cats, multiple answers were possible.

(j:e;glsl nD:f;S n(:‘;i 5 p-Value! g-Value? Cravnger $  95% CI*
Penicillins (aminopenicillins):
Amoxicillin 101 (14.8%) 66 (15.0%) 35 (14.6%) 0.893 >0.999 0.00 0.00-1.00
Ampicillin 2 (0.3%) 0(0.0%) 2 (0.8%) 0.124 0.357 0.06 0.00-1.00
Penicillin 2 (0.3%) 2 (0.5%) 0(0.0%) 0.543 0.769 0.01 0.00-1.00
Penicillins (aminopenicillins
with beta-lactamase inhibitors):
Amoxicillin/Clavulanic acid 221 (32.5%) 145(32.9%) 76 (31.7%) 0.747 0.907 0.00 0.00-1.00
Nitroimidazoles:
Metronidazole 47 (6.9%) 35 (7.9%) 12 (5.0%) 0.149 0.361 0.04 0.00-1.00
Tetracyclines:
Doxycycline 46 (6.8%) 25 (5.7%) 21 (8.8%) 0.126 0.357 0.04 0.00-1.00
Lincosamides:
Clindamycin 18 (2.6%) 9 (2.0%) 9 (3.8%) 0.184 0.391 0.03 0.00-1.00
Fluorochinolones:
Enrofloxacin 18 (2.6%) 13 (2.9%) 5(2.1%) 0.502 0.769 0.00 0.00-1.00
Marbofloxacin 15 (2.2%) 9 (2.0%) 6 (2.5%) 0.697 0.907 0.00 0.00-1.00
Pradofloxacin 2 (0.3%) 1(0.2%) 1(0.4%) >0.999 >0.999 0.00 0.00-1.00
Cephalosporins:
Cefovecin (3rd generation) 13 (1.9%) 1(0.2%) 12 (5.0%) <0.001 <0.001 0.16 0.10-1.00
Cefalexin (1st generation) 12 (1.8%) 12 (2.7%) 0(0.0%) 0.011 0.091 0.09 0.00-1.00
Cefazolin (1st generation) 1(0.1%) 0(0.0%) 1(0.4%) 0.352 0.599 0.04 0.00-1.00
:ﬂﬁfi};zﬂ“;‘;‘; ?{‘;O) 6 (0.9%) 6 (1.4%) 0 (0.0%) 0.095 0.357 0.06 0.00-1.00
Aminoglycosides:
Gentamicin 1 (0.1%) 1(0.2%) 0(0.0%) >0.999 >0.999 0.00 0.00-1.00
Other 7 (1.0%) 3(0.7%) 4(1.7%) 0.250 0.472 0.03 0.00-1.00
Unknown 242 (35.5%) 167 (37.9%)  75(31.2%) 0.085 0.357 0.05 0.00-1.00

! Fisher’s exact test; Pearson’s Chi-squared test; ? False discovery rate correction for multiple testing with
Benjamini & Hochberg method; * Interpretation: >0.25 very strong, >0.15 strong, >0.10 moderate, >0.05 weak, >0
no or very weak association [27]; # CI = confidence interval of effect size.

Local antibiotic therapy was reported in a total of 44 cases. Due to the small number
of cases, a statistical comparison between dogs and cats was not performed. The three most
commonly used local antibiotics were polymyxin (9/44; 20.5%), gentamicin (7/44; 15.9%),
and chloramphenicol (6/44; 13.6%). Ten owners did not know which topical antibiotic had
been administered (22.7%) (Table 4)
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Table 4. Topically applied antibiotics in dogs and cats, multiple answers were possible.
n=44 n=44

Polymyxin 9 (20.5%) Fusidic acid 1(2.3%)
Gentamicin 7 (15.9%) Moxifloxacin 1(2.3%)
Chloramphenicol 6 (13.6%) Oxytetracycline 1(2.3%)
Ofloxacin 5(11.4%) Neomycin 1 (2.3%)
Chlortetracycline 2 (4.5%) Polymyxin/neomycin sulfate/gramicidin 0(0.0%)
Marbofloxacin 2 (4.5%) Other antibiotic 4 (9.1%)

Florfenicol 1(2.3%) Unknown 10 (22.7%)

2.3.5. Pet Owner Education by the Veterinarian and Pet Owner Compliance

We surveyed dog and cat owners using a 5-point Likert scale regarding the education
provided by the vet and compliance with antibiotic administration. Data are provided in
the Supplementary Material (Table S8).

With regard to compliance, the majority stated that they followed the veterinarian’s
recommendation exactly when administering the antibiotics (37/699; 5.3% agreed and
647 /699; 92.6% strongly agreed). Accordingly, most owners reported sticking to the exact
number of tablets/capsules (12/582; 2.1% agreed and 567/582; 97.4% strongly agreed)
and to the exact amount of solution/suspension/paste (0/38 agreed and 37/38; 97.4%
strongly agreed) per antibiotic administration. Similarly, the majority reported adhering to
the exact number of antibiotic administrations per day (16/640; 2.5% agreed and 618/640;
96.6% strongly agreed) and the exact time intervals between administrations (186/636;
29.2% agreed and 412/636; 64.8% strongly agreed). Figure 1 shows the questions and the
respective results of the Likert scale.

I stuck to the exact number of tablets/capsules
per antibiotic administration (n = 582)

I followed the exact number of antibiotic doses
per day (n = 640)

I followed exactly the recommendations of my
veterinarian for the antibiotic administration (n
=699)

I stuck to the exact amount of
solution/suspension/paste to be given per
antibiotic administration (n = 38)

I strictly followed the time intervals between
antibiotic administrations (n = 636)

My vet told me exactly how to give the antibiotic
(for example, how often, how many
tablets/injections, how long) (n=701)

L always went to the vet for the injections on
the scheduled appointment (n = 173)

My veterinarian involved and advised me in the
decision of the choice of the form of
administration (tablets, liquid, injections,

etc.) (n=701)

My veterinarian has informed me about possible
side effects (n = 704)

[ would have liked more education from my vet on
how to best insert/use the antibiotic (for

example, tablet insertion with food/treat/tablet
dispenser) (n = 639)

I have suspended the administration of the
antibiotic at least once because I was not able

to administer it (n = 640)

I skipped an injection at least once and did not
go to the vet (n =177)

Percentage

[ Strongly disagree | Disagree  Neutral [l Agree [l Strongly agree

Figure 1. 5-point Likert scale displaying veterinary education of pet owners and owner compliance
with antibiotic administration.
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Participants with medical training were significantly more likely to report that they
had been involved and advised by their veterinarian in the decision of the choice of the
form of administration (p = 0.007), and that they had been informed about possible side
effects (p < 0.001). For all other items, there was no significant difference between owners
with and without medical training (Supplementary Material Table S8).

2.3.6. Feasibility of Antibiotic Administration

The ease of antibiotic administration was reported as being significantly better in dog-
compared to cat owners (p < 0.001). In addition, significantly more cat owners reported to
barely being able to administer the medication orally or not at all (p < 0.001). In contrast,
there was no significant difference between cat and dog owners for application of local
therapy (p = 0.089) (Table 5).

Table 5. Comparison of dogs and cats regarding feasibility of antibiotic administration using a 5-point
Likert scale.

g‘;e;ig nzofgg nC:;?) 4 p-Value! g-Value? CranBer $ o5%Crt
How well were you able to give
your animal the{mtibiotic? & <0001 <0.001 0-26 0.18-1.00
Not at all 4(0.7%) 0(0.0%) 4 (2.0%)
Rather less good 23 (3.8%) 9 (2.2%) 14 (6.9%)
Neutral 77 (12.6%) 34 (8.3%) 43 (21.1%)
Rather good 99 (16.2%) 61 (14.9%) 38 (18.6%)
Very good 410 (66.9%) 305 (74.6%) 105 (51.5%)
c:lvjlﬂl 1?:%;’2 nC:tlsz p-Value! g-Value? Cm‘t;l;r $  95%CI*
How well were you able to
apply the antibiotic topically to 0.089 0.089 0.29 0.00-1.00
your animal?
Not at all 1(2.3%) 1(3.1%) 0(0.0%)
Rather less good 4(9.1%) 1(3.1%) 3 (25.0%)
Neutral 8 (18.2%) 6(18.8%) 2 (16.7%)
Rather good 10 (22.7%) 6 (18.8%) 4 (33.3%)
Very good 21 (47.7%) 18 (56.2%) 3 (25.0%)

! Fisher’s exact test; 2 False discovery rate correction for multiple testing with Benjamini & Hochberg method;
3 Interpretation: >0.25 very strong, >0.15 strong, >0.10 moderate, >0.05 weak, >0 no or very weak association [27];
% CI = confidence interval of effect size.

Most owners administered the tablets or capsules hidden in food or treats (264 /584;
45.2%), there was no significant difference for the application form between dogs and cats
(p = 0.105). Details are provided in Table 6.

About half the respondents (336/600; 56.0%) stated that they washed their hands after
antibiotic administration. This was not routinely done by 247 owners (41.2%), 4 partic-
ipants (0.7%) did not wash their hands but wore gloves and thirteen (2.2%) pet owners
both washed their hands and wore gloves. A significant difference was found between
participants with medical training and those without (p = 0.014). Of the participants with
medical training, 62.4% (111/178) washed their hands and 33.1% (59/178) did not. Among
those without medical training, 53.3% (224/420) washed their hands and 44.5% (187 /420)
did not wash their hands. In addition, participants with medical training were more likely
to wear gloves. The full data are available in the Supplementary Material (Table 59).
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Table 6. Comparison of mode of oral antibiotic administration in dogs and cats, multiple answers

were possible.

g‘:;;g nD:fg " n(;aizo p-Value! g-Value? Cr;zvm; TS o5y Crt
Hidden in food/treats 264 (45.2%) 192 (47.5%) 72 (40.0%) 0.092 0.105 0.06 0.00-1.00
With food 201 (34.4%) 165 (40.8%) 36 (20.0%)  <0.001 <0.001 0.20 0.13-1.00
Given directly into the mouth 151 (25.9%) 86 (21.3%) 65 (36.1%) <0.001 <0.001 0.15 0.08-1.00
Eating the tablets/capsules out of
the 90 (154%) 69 (17.1%) 21 (11.7%) 0.094 0.105 0.06 0.00-1.00
hand without any additional aids
Crushed tablets to powder o o o
and mixed with fDCI)Jd/treatS 39 (6.7%) 14 (3.5%) 25 (13.9%) <0.001 <0.001 0.19 0.12-1.00
With tablet dispenser 18 (3.1%) 1(0.2%) 17 (9.4%) <0.001 <0.001 0.24 0.17-1.00
Crushed tablets to powder
and injected into mouth with 18 (3.1%) 4(1.0%) 14 (7.8%) <0.001 <0.001 0.18 0.11-1.00
liquid via syringe
With special treat, trojaner 17 (2.9%) 3(0.7%) 14 (7.8%) <0.001 <0.001 0.19 0.12-1.00
Capsule content given 2 (0.3%) 0 (0.0%) 2 (1.1%) 0.095 0.105 0.08 0.00-1.00
without capsule
Other 12 (2.1%) 7 (1.7%) 5 (2.8%) 0.528 0528 0.00 0.00-1.00

1 Pearson’s Chi-squared test; Fisher’s exact test; 2 False discovery rate correction for multiple testing with
Benjamini & Hochberg method; 3 Interpretation: >0.25 very strong, >0.15 strong, >0.10 moderate, >0.05 weak, >0
no or very weak association [27]; * CI = confidence interval of effect size.

2.3.7. Adverse Reactions and Premature Discontinuation of Administration

Termination of antibiotic administration before the full duration instructed by the
veterinarian was reported by only 4.1% (29/706) of the owners. The most frequently cited
reason was the occurrence of side effects (9/29; 31.0%), followed by consultation with
the veterinarian (8/29; 27.6%), difficulty with administration or use (7/29; 24.1%), fear of
possible side effects (2/29; 6.9%), and recovery of the dog or cat (2/29; 6.9%).

Side effects that were attributed to antibiotic usage were reported by 21.9% of own-
ers (145/662). Diarrhea was the most frequently mentioned side effect (87/145; 60.0%),
followed by vomiting (25/145; 17.2%), and allergic reactions (25/145; 17.2%). In addition,
35.2% (51/145) reported that their animal had experienced other side effects.

Multiple answers were possible (Supplementary Material Table S10).

2.3.8. Culture and Sensitivity Testing before Antibiotic Administration

About half (364/708; 51.4%) of pet owners stated that no tests had been performed
before antibiotic administration. In total, 19.3% of owners (125/648) indicated that culture
and sensitivity testing (C&S) or other tests for pathogen detection had been performed
(details in the Supplementary Material Table S11). C&S was significantly more often per-
formed before systemic administration of fluoroquinolones (enrofloxacin, marbofloxacin,
pradofloxacin) and 3rd generation cephalosporins (cefovecin) (21/42; 50.0%) compared
to other antibiotics (85/430; 19.8%) (p < 0.001) (Supplementary Material Table 512). C&S
was most frequently performed for urinary tract infections (27/125; 21.6%), wound in-
fection/abscess/bite injury (21,/125; 16.8%), diarrhea (20/125; 16.0%), and ear infections
(17/125; 13.6%) (Supplementary Material Table S13).

2.4. Preferred Route of Administration for Systemic Antibiotic Administration

Overall, tablet administration was most preferred by both dog (119/463; 25.7% strong
and 277 /463; 59.8% very strong) and cat (56/245; 22.9% strong and 94/245; 38.4% very
strong) owners. The owners’ ratings are shown in Figure 2 and the complete data can be
viewed in the Supplementary Material (Table S14).
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Figure 2. 5-point Likert scale regarding preferred route for systemic antibiotic administration com-
paring dogs and cats.

2.5. Tablet Administration

Cat owners were significantly more likely to report problems with tablet insertion
(p < 0.001). Cats (81/216; 37.5%) more frequently accepted liquid/paste medications
over tablets/capsules compared to dogs (73/360; 20.3%) (p < 0.001). In addition, cat
owners (107/177; 60.5%) more commonly indicated that tablet intake was related to taste
(p = 0.003) than dog owners (182/390; 46.7%) (detailed data shown in Supplementary
Material Table S15).

2.6. Choosing an Antibiotic

Efficacy was ranked the most important factor by both dog and cat owners (dog
6.7% very important and 93.1% extremely important; cat 5.3% very important and 94.7%
extremely important, p = 0.684), followed by tolerability (potential side effects) (dog 21.0%
very important and 75.6% extremely important; cat 25.3% very important and 66.1%
extremely important; p = 0.004). Costs were cited as least important in both species, but
dog owners found it significantly more important (dog 13.2% very important and 7.3%
extremely important; cat 10.2% very important and 2.9% extremely important; p = 0.007).
The owners’ ratings are shown in Figure 3 and the complete data can be viewed in the
Supplementary Material (Table 516).
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