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Klassische therapeutische Konzepte

Behandlung bakterieller Erkrankungen → für deren Therapie antibakteriell wirksame 

Arzneimittel seit den 1930er Jahren im Einsatz 

Als alternativen Ansatz → Behandlung mit Bakteriophagen und deren Grenzen

Einige wichtige Begriffe vorweg

AUC: Area under the curve, Plasmakonzentrationskurve über einen spezifischen 

Zeitraum  

MHK: Minimale Hemmkonzentration von Antibiotika gegen spezifischen Erreger. 

Häufig mit dem Mikrodilutionstest erhoben (in Nährbouillon)

AUIC: Area under the inhibitory curve: AUC/MHK → prädiktiver Wert für Wirksamkeit 

von z.B. Fluorchinolonen

Probability of target attainment: die wahrscheinliche Erfolgsrate (Erregereliminierung) 

bei einer definierten Dosierung/Konzentration eines Antibiotikums
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Begriffsbestimungen

Cut-off versus breakpoint

Verteilung der MHK bei den Bakterien ohne 

einen Resistenzmechanismus = Verteilung 

bei Wildtypstämmen “wild type distribution“ 

→ Epidemiological CutOFF

Für die klinischen Grenzwerte (clinical

breakpoints) spielen weiterhin eine Rolle: 

Dosis des Antibiotikums, Konzentration in 

Plasma/Gewebe, klinisches Ansprechen in 

Abhängigkeit der gegebenen MHK
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Klassische therapeutische Konzepte

Anforderungen

(1) hohe Wirkungspotenz gegen spezifisches Spektrum von Bakterien 

(2) bakterizide Wirkung (bakteriostatischer Wirkung vorzuziehen)

(3) keine Resistenzentwicklung unter Behandlung

(4) gute Resorption nach oraler Applikation (abgesehen von Präparaten, die zur 

lokalen Behandlung von Darminfektionen verwendet werden)

(5) lange Halbwertszeit

(6) gute Verteilung im Organismus (incl. ZNS, Euter, etc.)

(7) Fehlen pharmakodynamischer Wirkungen  geringe Toxizität für Wirt
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Klassische therapeutische Konzepte
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Trimethoprim (kein Sulfonamid)

(häufig mit Sulfonamiden

kombiniert)

Durch  synergistischen Effekt der Kombination teilweise bakterizider Effekt und Verzögerung der 

Resistenzentwicklung.

In vitro günstigstes Konzentrationsverhältnis TMP:SA 1:20

ist beim Menschen im Plasma bei Dosierungsverhältnis von 1:5 zu erreichen →

1:5- Verhältnis auch bei Tierpräparaten

aber: (1) aufgrund der unterschiedlichen Verteilung werden in Geweben oft

andere Konzentrationsverhältnisse erreicht

(2) beim Menschen wird TMP (t0.5 ~10h) mit Sulfonamiden (Sulfadiazin)

kombiniert, die eine ähnliche Halbwertszeit haben;

beim Tier hat TMP eine sehr kurze t0.5 (1-3 h) oft mit länger wirksamen  Sulfonamiden 

kombiniert → synergistischer Effekt nur über wenige Stunden!

Re-Evaluierung (WHO-Kategorie D) für tierartspezifische Ratio/Dosierungsintervall dringend 

erforderlich
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Klassische therapeutische Konzepte

Durch In-vitro-Untersuchungen korreliert mit klinischen Beobachtungen entstand eine 

Unterscheidung in konzentrationsabhängig und zeitabhängig wirkende Antibiotika

konzentrationsabhängig (z.B. Fluorchinolone, Aminoglykoside) 

- Wirksamkeit in erster Linie vom Erreichen einer ausreichend hohen Spitzenkonzentration 

abhängig

zeitabhängig (übrige derzeit verwendete Antibiotika)

- Zeitspanne entscheidend, innerhalb derer die Wirkstoffkonzentration im Zielgewebe 

ausreichend weit oberhalb der MHK des zu bekämpfenden bakteriellen Erregers liegt
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Konzentrationsabhängig wirkende Antibiotika

Für Aminoglycoside

Cmax/MHK 

- cmax = maximale Konzentration

- Forderung: cmax/MHK > 10 

Für Fluorchinolone

Quotient AUIC = AUC / MHK

- AUC =  Fläche unter der Kurve (Plasmaspiegel)

- Forderung: 

- AUIC > 125 (gramnegative Erreger)

- AUIC > 30-40 (grampositive Erreger)

1 = Konzentrations-

abhängigkeit

2= Zeitabhängigkeit
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Klassische therapeutische Konzepte

2000er Jahre Zeitalter der Computermodellrechnungen → Dosisoptimierung von 

Antibiotika durch Messungen in verschiedenen Kompartimenten (Serum, Gewebe, 

inflammatorisches Exsudat, interstitielle Flüssigkeit). 

Pionierarbeit Peter Lees (RVC) in Tissue-Cage-Modellen wurde unter entzündlichen 

Bedingungen die Konzentration von Antibiotika in entzündlichem Exsudat gemessen 

und mit Serumwerten verglichen. 
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Klassische therapeutische Konzepte
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Foster D, Martin L, Papich M. 

PLoS One. 2016 Feb 

12;11(2):e0149100.
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Population distributions of tulathromycin doses. Comparison of the two population distributions of tulathromycin doses, as 

predicted by a population PK/PD model for P. multocida (gray) and M. haemolytica (blue) for duration of action of 240 h. The 

vertical bar indicates the nominal dose of 2.5 mg/kg. Dose (0 to 9000 lg/kg) is indicated on the x-axis.
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Cumulative population distributions of tulathromycin doses. Comparison of the two cumulative distributions of doses of

tulathromycin, as predicted by a population PK/PD model for P. multocida (gray) and M. haemolytica (blue) for a duration of 

action of 240 h in terms of target attainment rate (y-axis: 0–100%). The vertical bar indicates the nominal dose of 2.5 mg/kg. 

Dose (0 to 9000 lg/kg) is indicated on the x-axis
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Probability of target attainment (PTA) for fAUC (48–72 h)/MIC  100 h in 75 simulated broiler chickens for four

doses of enrofloxacin (10, 12.5, 20 and 50 mg/kg) administered via drinking water (five other simulated doses are omitted).

The horizontal dotted line signifies the PTA of 90%. The relative frequency of the MIC distribution of APEC strains is taken

from a recent study from Flanders (Belgium) [24].
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Klassische therapeutische Konzepte

Zusammenfassung

- neue Instrumente wie Kombination aus dem Feld erhobene 

Pharmakokinetikuntersuchungen mit komplexen Computersimulationen 

→verbesserte Dosisempfehlungen für jeweilige Zieltierarten und Erregerspektren

- Besonders wichtig für Antibiotika, die schon lange in Gebrauch und Studienlage 

veraltet 

- in Zusammenarbeit mit praktizierenden Tierärzten eine Re-Evaluierung für die 

Erkrankungen → zunehmend Therapieversagen mit herkömmlichen Antibiotika 

und Dosisschemata beobachtet 

- Therapieversagen unter Dosierung nach Packungsbeilage/Fachinformation als 

unerwünschte Arzneimittelwirkung dem BVL melden → Aufforderung an den 

pharmazeutischen Unternehmer Studien für eine Dosisanpassung durchzuführen
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Bakteriophagen

- zurzeit intensiv diskutierte Alternative für die lokale als auch die systemische 

Therapie: lytische Bakeriophagen (oder kurz Phagen)

- Behandlung von schwer therapierbaren bakteriellen Infektionen 

- Phagen sind spezialisierte Viren, die sich auf Bakterien als Wirtszellen spezialisiert 

haben 
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Bakteriophagen

Nachdem Phagen sich an Bakterienoberfläche anheften, injizieren Sie ihre DNA in 

die Bakterien woraufhin die Bakterien mit der Transkription und Translation des 

Virusgenoms beginnen. Die Freisetzung der fertigen Viruspartikel geschieht dann 

durch Lysis des Bakteriums. 
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- hohe Wirtsspezifität zur Vermeidung von Dysbiose in der behandelten Umgebung

- keine toxischen Nebenwirkungen, wenn Phagen ausreichend aufgereinigt

- Selbstreplikation/Selbstlimitierung da nach Eradikation der Bakterien kein weiteres 

Wachstum 

- Auftreten einer Resistenz gegen einen Phagen bewirkt nicht automatisch eine 

Resistenz gegen einen anderen Phagen

- phagenresistente Bakterien stellen sich oft als weniger virulent dar

- Bakteriophagen stellen nahezu unerschöpfliche Reserve dar 

- zeigen sich auch auch gegen multiresistente Bakterien wirksam 

- Herstellung von „Phagencocktails“ kann vergleichsweise kostengünstig erfolgen

- Verfügbarkeit von maßgeschneiderten Phagenpräparaten realistisch

- Herstellung innerhalb einer relativ kurzen Zeit 

Bakteriophagen the pros
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- für eine erfolgreiche Therapie muss der ursächliche bakterielle Erreger eindeutig 

identifiziert werden

- dies gilt auch bei Mischinfektionen. 

- Phagen erreichen kaum intrazelluläre Erreger

- Es gibt Zielgewebe, die für die Anwendung von Phagen schwer erreichbar sein 

können, z. B. Knochen/Gelenke, tiefe Wunden

- Die Haltbarkeit/Stabilität kann von Phage zu Phage variieren → regelmäßige 

Kontrolle 

- Phagentherapie erfordert generell ein spezifisches Know-how des therapierenden 

Tierarztes

Bakteriophagen the cons
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- Bislang wenige publizierte Arbeiten zum klinischen Einsatz von Phagen spezifisch 

gegen Pseudomonas aeruginosa 

- Experimentelle Arbeiten an Mäusen in Modellen von infektiösen 

Atemwegserkrankungen sind sehr vielversprechend 

- deutliche Effekte von Phagen gegen Pseudomonas aeruginosa im Mausmodell 

der Sepsis 

- Lokal appliziert zeigt sich gute Wirksamkeit bei Modellen infizierter Wunden nach 

Verbrennungen 

- Infizierte Wunden an  einzelnen humanen Patienten bestätigt → Phagen als 

experimentelle Therapiemöglichkeit eingesetzt

- Auch bei Patienten mit zystischer Fibrose und Pseudomonas aeruginosa –

Infektion bereits experimentell eingesetzt → klinische Phase1/2 in Vorbereitung 

(AP-PA02, Armata Pharmaceuticals)

Bakteriophagen
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- Aber es gibt auch Einschränkungen bezüglich des Einsatzes von Bakteriophagen

- Grundsätzlich können Pseudomonaden durch Mutationen und 

Resistenzentwicklungen (unter der Therapie) dem tödlichen Mechanismus der 

Phagen entkommen 

- Resistenzentwicklung:

Bakteriophagen
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- besonders erschwert wird ein erfolgreicher Einsatz durch Biofilmbildung→

schleimartige Matrix, die nicht nur Zugang von Antibiotika erschwert, sondern auch 

Zugang der Phagen zu den Bakterien behindern kann.

- Spezifische Zucht oder genetische Modifikation von Phagen, um biofilmlysiernde 

Eigenschaften zu stärken

- Dispersin B als eine extrazeluläre Polysaccharide-Depolymerase und 

degradierendes Enzym

Bakteriophagen
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Bakteriophagen

- Es ist auch von ausgesprochener Wichtigkeit, eine optimierte galenische 

Formulierung zu entwickeln, die auch Biofilme durchdringt 

- In einer ausführlichen Übersichtsarbeit ist zusammengestellt worden, wie wichtig 

eine optimierte galenische Formulierung für den Erfolg einer Phagentherapie ist.

- Explizit für die lokale Applikation (Haut/Ohr) darauf hingewiesen → bisherige 

Untersuchungen keine Mühen in optimierte galenische Formulierungen gesteckt 

→ klinische Wirksamkeit häufig wahrscheinlich suboptimal

- Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass auch eine Kombination von 

Phagentherapie und Antibiotikatherapie angedacht werden kann, da diese 

Kombination die Resistenzbildung gegen beide Therapieoptionen deutlich 

verlangsamen kann


