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Pharmakokinetische Aspekte der Mastitistherapie

Pharmacokinetic aspects of mastitis therapy
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Zusammenfassung: Im Rahmen der Mastitistherapie beim
Rind kommen neben unterstiitzenden MaBinahmen zur Beein-
flussung des entziindlichen Geschehens meist Antibiotika zur
Anwendung, welche systemisch oder intrazisternal appliziert
werden. Auf den Erfolg der systemischen Behandlung hat die
Bioverfiigbarkeit des Chemotherapeutikums einen entschei-
denden EinfluB. Hierbei spielt neben der MolekiilgréBe und
Proteinbindung die Fettloslichkeit des Wirkstoffes sowie des-
sen lonisationsgrad die wichtigste Rolle. Letzterer wird vom
isoelektrischen Punkt (pKa) der Substanz und vom pH-Wert
des umgebenden Mediums bestimmt. So liegen schwache
Séduren im Blut vor allem ionisiert vor und konnen daher
kaum in das Eutergewebe und die Milch gelangen. Fiir schwa-
che Basen gilt das Gegenteil. Bei lokaler Gabe soll das Medi-
kament in erster Linie irritationsfrei fiir das Euter sein, um
eine Diffusion tief in das Driisengewebe sicherzustellen. So-
mit werden topisch zu verabreichende Arzneimittel vorwie-
gend in oliger Grundlage formuliert, auch zur langfristigen
Prophylaxe beim Trockenstellen. Die pharmazeutische und
pharmakokinetische Relevanz dieser chemisch-physikali-
schen Faktoren wie auch der EinfluB der PartikelgroBe des
Wirkstoffes konnte beispielhaft mit Benzylpenicillin-Kalium
am In-vitro-Modell des isoliert perfundierten Rindereuters
dargestellt werdern.

Schliisselworter: Mastitistherapie, Pharmakokinetik, isoliert
perfundiertes Rindereuter

Summary: Treating mastitis in dairy cattle, most often
antibiotics are used systemically or intracisternally, supported
by influencing the inflammatory process with other measures.
The success of systemic treatment is influenced by the
bioavailability of the chemotherapeutic agent. Here, apart.
from the molecular size and protein binding, the fat-solubility
of the active principle as well as its degree of ionisation play
a major role. The degree of ionisation is determined by the
isoelectric point (pKa) of the substance and by the pH-value
of the surrounding medium. Thus, weak acids are mainly
ionised in blood and cannot be transfered into udder tissue and
milk. Weak bases react in the opposite way. Applied locally,
the drug must not irritate the udder to secure deep diffusion
into the glandular dssue. Therefore, topically administered
drugs are formulated on an oily basis, also for longer
prophylaxis during the dry-off-period. The pharmaceutic and
pharmacokinetic relevance of the chemical and physical
factors as well as the influence of the particle size of the active
principle were demonstrated with benzylpenicillin potassium
in the in vitro model of the isolated perfused bovine udder.

Key words: mastitis therapy, pharmacokinetics, isolated
perfused bovine udder

1 Einleitung

Entziindliche Erkrankungen des Rindereuters sind eines der
gréBten Probleme der landwirtschaftlichen Milchproduktion.
Trotz ziichterischer, melktechnischer und hygienischer Vorsor-
ge kann eine — meist bakterielle — Infektion hdufig nicht verhin-
dert werden; sie erfalit nicht nur Einzeltiere. Fiir die Wirksam-
keit der eingesetzten antibakteriell wirksamen Arzneimittel ist
zum einen die Erregerempfindlichkeit entscheidend. Dariiber-
hinaus miissen die Wirkstoffe die Krankheitserreger erreichen,
was eine entsprechende Verteilung im Gewebe voraussetzt. Be-
ziiglich des Rindereuters sind die Kenntnisse zur Pharmakoki-
netik noch unbefriedigend. Die Untersuchung von Probenmate-
rial beschriinkt sich in vivo auf Milch und Blut; die Antibioti-
kakonzentration in der ermolkenen Milch 148t jedoch nur sehr
bedingt Riickschliisse auf die Konzentrationen im Gewebe des
Euters zu.

2 Anatomie und Physiologie des Rindereuters
Ausbildung und GréBe des Rindereuters schwanken erheblich

und werden von verschiedenen Faktoren wie z. B. Rasse, Alter
der Tiere, Fiitterung und Laktationsphase beeinflut. Das Rin-
dereuter wiegt je nach Milchleistung 5-10 kg und kann im Mit-
tel 10 1 Sekret speichern. Wenngleich die Euterviertel iiber Ge-
fdBanastomosen miteinander verbunden sind, stellen sie auf-
grund der Entwicklung des Hohlraumsystems jeweils selbstin-
dige Einheiten dar, so daB FErkrankungen auf ein Viertel
beschrinkt bleiben kénnen (Habermehl, 1996).

Das natiirliche Abwehrsystem des Rindereuters besteht ne-
ben mdrphologischen Einrichtungen des Zitzenkanals aus dem
mechanischen Ausspiilen der Erreger beim Melkakt, dem bak-
teriziden Laktosebum im Zitzenkanal und dem Bakterienanta-
gonismus in dessen Spitze, systemischen Abwehrzellen sowie
enzymatschen Resistenzfaktoren in der Milch. Entziindliche
Reaktionen an den Grenzschichten zwischen Hohlraum- und
Blutgefdfsystern mit Hyperidmie, Zirkulationsstdrung, intra-
und extravasalen Gerinnungsvorgidngen, Exsudation und Proli-
feration tragen ebenfalls zur Infektionsabwehr bei (Wendt et al.,
1994).
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Das Epithel des Hohlraumsystems und das intralobulédre Bin-
degewebe bilden gemeinsam mit dem Endothel der darinliegen-
den Kapillarnetze die Blut-Milch-Schranke (Linzell und Pea-
ker, 1971). Eine intensive Irritation der Alveolarepithelzellen
fiihrt zu verstirkter Migration von Blutzellen. was einen erhh-
ten Zellzahlgehalt im Melksekret bei beginnender Euterentziin-
dung erklirt (Wendt et al., 1994). Ultrastruktur und Enzymmu-
ster luminal gelegener Zellen und die reiche Vaskularisation der
Membrana propria der distalen Milchgiinge sowie der Milchzi-
sterne weisen auf Phagozytose- und Resorptionsprozesse hin.

Die Permeabilitit der Blut- und Lymph-Euter-Schranke ist
withrend des Aufeuterns vor der Geburt und in der anschlieBen-
den Kolostralphase stark erhdht. Als Parameter fiir eine gestorte
Integritiit bei akuten Mastitiden gelten erhthte Leitfahigkeit
durch veréinderte Elektrolytzusammensetzung der Milch, ver-
minderter Laktosegehalt, abweichende EiweiBzusammenset-
zung, erhohter Zellgehalt und Milchminderleistungen. Aufer-
dem kommt es zur Erhéhung des pH-Wertes der Milch durch
den Natrium-Chlorid- und Bicarbonat-Transfer (Kistli, 1967:
Tolle, 1971).

Die Milch hat groRe Bedeutung fiir die Verteilung von intra-
mammir applizierten Antibiotika. Sie stellt ein polydisperses
System dar, welches im Mittel zu 86% aus Wasser besteht. Je
nach Bestandteil wird sie als Emulsionssuspensoid (wegen der
Fettkiigelchen), Suspensoid (Eiweil}), molekulardisperses (Lak-
tose) oder ionendisperses System (Mineralstoffe) bezeichnet
(Kolb, 1989). Ihre Speicherung erfolgt sowohl im Alveolar- als
auch Zisternenteil der Milchdriise (Zerobin, 1987).

In der Milchdriise kommt es zu Beginn der Trockenperiode
zu intensiven Involutionsprozessen sowie an deren Ende zu Re-
generationsvorgédngen (Mielke et al., 1991). Dieser das gesamte
Euter erfassende ProzeB ist von einer herdférmigen Heilung mit
Gefahr der Vernarbung nach einer proliferativen Mastitis zu un-
terscheiden (Michel und Schulz, 1996). Bei Laktationsende ist
intralobuldr ein verstirktes Auftreten von Lymphozyten und
Makrophagen zu beobachten, welches jedoch im subepithelia-
len Bindegewebe der Zisterne zu gering ist, um ein erhéhtes In-
fektionsrisiko am Beginn der Trockenperiode entscheidend zu
mindern (Wendt et al., 1994).

3 Entziindungen der Milchdriise

Die Euterentziindung kann topographisch den Driisenldppchen
(Mastitis alveolaris beziehungsweise interstitialis) oder den Ab-
schnitten des Gangsystems bis in den Zitzenkanal (Galaktopho-
ritis) zugeordnet sein. Kann eine Mastitis nur labordiagnostisch
festgestellt werden, hat sie subklinischen Charakter (Sobiraj et
al., 1997). Je nach Verlaufsstadium werden die Entziindungen
als perakut, akut, subakut oder chronisch bezeichnet (Kistli,
1967; Tolle, 1971).

Der Internationale Milchverband (IDF) orientiert sich beziig-
lich der Eutergesundheit am Nachweis von euterpathogenen
Mikroorganismen und am Zellgehalt der Milch. So wird ein zy-
tologisch unauffilliges Ergebnis mit Nachweis von Mastitiser-
regern als latente Infektion, ein Zellgehalt von iiber 100.000
pro ml Milch ohne mikrobiologisch positiven Befund hingegen
bereits als Sekretionsstérung bezeichnet (Kistli, 1967; Tolle,
1971; DVG, 1994). Diese wird partiell durch Melkfehler oder
intrazisternale Arzneimittelgabe vor allem beim Trockenstellen
unter langfristigem Antibiotikaschutz hervorgerufen; sie kann
eine Vorstufe fiir Euterentziindungen darstellen (Wendt et al.,
1994).

Mastitiden werden hauptsichlich von Bakterien hervorgeru-
fen; die Erreger unterscheiden sich im Infektionstyp und -ort so-

wie in ihrem Resistenzverhalten maBgeblich (Moore und Hei-
der, 1984). Fiir die BekampfungsmaBnahmen sind iiber die Pa-
thogenitiit der einzelnen Erregergruppen hinaus die in Frage
kommenden Vekioren und Infektionswege am Euter wichtig
(Wendt et al., 1994).

Fast alle Mastitiserreger kdnnen galaktogen-aszendierend
das gesamte Hohlraumsystem infizieren; fiir die meisten
Kokken ist dies der einzige Infektionsweg. Primidre Gewebe-
schidigungen werden dabei an der Schleimhaut der milchab-
leitenden Wege sowie der zisternennahen Alveolen verur-
sacht. Bei himatogen-deszendierender Infektion hingegen
— unter anderem mit Escherichia coli — werden erste Entziin-
dungsprozesse durch Toxine nahe den interlobuldren und -al-
veoldren BlutgefiBen hervorgerufen. Einer lokalen Sauer-
stoff-Unterversorgung mangels Mikrozirkulation in den
BlutgefiBen folgen Degenerationen und Odematisierungen
des Driisengewebes. Der erhéhte Gewebswiderstand bewirkt
eine noch geringere Euterperfusion mit entsprechenden Fol-
gen fiir die Verteilung und Ausscheidung von Arzneimitteln.
Verschlimmert wird dies durch AbszeBSbildung, wobei der
AbszeB ein Erregerreservoir darstellen kann (Moore und
Heider, 1984). Aufier dem galaktogenen Infektionsweg nutzt
vor allem Actinomyces pyogenes die Verbreitungsméglichkeit
iiber das Lymphsystem, nachdem der Erreger iiber Euterhaut-
verletzungen eingedrungen ist (traumatogen-lymphogen)
(Wendt et al., 1994).

4 Chemotherapie der Mastitis

Zur Behandlung von Euterentziindungen werden in erster Linie
Antibiotika angewendet. Grundsitzlich bietet sich die systemi-
sche oder intrazisternale Applikation an. Wegen der anato-
misch-physiologischen Verhiltnisse in der Milchdriise — z. B.
mehrere hundert Quadratmeter an milchbildender Oberfliche
sowie stindige Milchbildung (Hamann und Gedek, 1992) — war
die lokale Behandlung der Mastitis trotz weitverbreiteter An-
wendung nach Pearson (1964) und Philpot (1969) im Einzelfall
weniger erfolgreich, als urspriinglich erwartet wurde, da keine
ausreichenden Gewebskonzentrationen erreicht  wurden.
Grundsitzlich gehort zur Therapie das griindliche Ausmelken
von Sekret aus den entziindeten Eutervierteln, z. B. in Interval-
len von 12 Stunden unter Oxytocineinsatz (Jackson und Bram-
ley, 1983), wodurch auch die Residualmilch weitgehend ermol-
ken werden kann. Hierdurch wird die Effektivitit einer an-
schliefenden intrazisternalen Chemotherapie entscheidend ge-
steigert (Wilson, 1980).

Je nach Erreger (Gewebsverteilung und Resistenzverhalten)
kénnen zur Mastitisbehandlung prinzipiell Chemotherapeutika
aus verschiedenen Stoffgruppen intramuskuldr, subkutan oder
intramammér eingesetzt werden, soweit sie fiir diese Indikation
beim Rind zugelassen sind: B-Laktam-Antibiotika, Aminogly-
koside, Tetrazykline, Makrolide, Lincosamide, Polypeptide,
Trimethoprim-Sulfonamid-Kombinatdonen und auch Fluochi-
nolone. Pharmakodynamisch ist zu beachten, ob die zur Aus-
wahl stehenden Chemotherapeutika bakterizid oder bakteriosta-
tisch wirken. Bei Letzteren sind intakte korpereigene Abwehr-
mechanismen unabdingbare Voraussetzung fiir eine erfolgrei-
che Therapie. Bestimmte Wirkstoffgruppen sind miteinander
inkompatibel, d. h. sie behindern einander in ihrer Wirkungs-
weise. Die Kombination eines Bakterizidums mit einem Bakte-
riostatikum ist kontraindiziert (Krcker, 1997). Schon Untersu-
chungen von Philpot (1969) wiesen aus, dafl ein unkritischer
oder miBbriuchlicher Einsatz von antibakteriell wirksamen
Chemotherapeutika zu einer Zunahme resistenter Bakterien-
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stimme fiihrt. In Anbetracht der Resistenzproblematik erfordert
auch das Trockenstellen unter Antibiotikaschutz eine klare ve-
terindrmedizinische Indikation. Als Trockensteller ist dabei
nach Ziv (1973) ein Bakterizidum vorzuziehen, weil so die Ge-
fahr der Resistenzausbildung bei niedrigerer Wirkstoffkonzen-
tration in der zweiten Hilfte der Trockenstehzeit vermindert
wird.

Neben den grundsitzlichen pharmakokinetischen Gesetz-
mifigkeiten. auf die nachfolgend eingegangen wird (s. 3), sind
die lokale und systemische Vertrdiglichkeit des Arzneimittels
sowie die Passierbarkeit der Milchgiinge bis in den Alveolarbe-
reich fir den Therapieerfolg entscheidend. Ist dies gewihrlei-
stet und sind systemische Komplikationen nicht erkennbar, gilt
die lokale Behandlung als das Mittel der Wahl bei chronischen,
subklinischen, milden oder m#Bigen klinischen Euterentziin-
dungen (Funke, 1961) beziehungsweise bei nicht invasiven
Streptokokken- und frithen Staphylokokkenmastitiden (MacDi-
armid, 1980). Bei (per-)akuten oder schweren klinischen Masti-
tiden, welche normalerweise nur in der Laktationsperiode auf-
treten (Wright, 1983), sind die genannten Kriterien aufgrund
von Odemen und Verlequng der Gangsysterne durch Entziin-
dungsprodukte hiufig nicht erfiillt (Ullberg et al., 1958; Plato-
now und Blobel, 1963; MacDiarmid, 1980). In diesen Fillen
macht man sich durch systemische Behandlung die intensivere
Durchblutung erkrankter Milchdriisenbezirke beziehungsweise
die erhthte Permeabilitit der Schranken zu Nutze (Funke,
1961; Platonow und Blobel, 1963), wobei sogar wegen der ge-
schidigten Blut-Euter-Schranke die Bedeutung chemisch-phy-
sikalischer Eigenschaften der Wirkstoffe teilweise in den Hin-
tergrund treten kann (Ziv, 1980a). Wenn die Erreger nicht nur
oberflachlich auf der Schleimhaut, sondern gleichzeitig tief im
Gewebe zu erwarten sind, ist die parenterale Behandlung als Er-
ginzung zur lokalen Gabe in Betracht zu ziehen (Wright, 1983;
Sobiraj et al., 1997).

Bei chronischen Mastitiden und Entziindungen des Gangsy-
stems kommt es zu Bindegewebszubildungen, die anch fiir die
parenterale Behandlung als Barriere wirken. Dariiber hinaus
kann sich vor allem Staphylococcus aureus durch kraftiges Nar-
bengewebe von der Blutgefdfiversorgung abgrenzen (Platonow
und Blobel, 1963; MacDiarmid, 1980) oder in Leukozyten
tiberleben (Moore und Heider, 1984). Die Unfahigkeit vieler
Antibiotika, entweder in Euterphagozyten zu diffundieren, den
darin langsam wachsenden Erreger St. aureus zu hemmen oder
iiberhaupt intrazelluldr zu wirken (Prescott und Baggot, 1993),
verhindert héufig eine bakteriologische Heilung, obgleich eine
klinische Besserung beschrieben wird (Sandholm et al., 1990).
So zeigte Rifampicin in virro auch intrazelluldr eine bakterizide
Aktivitdt; bel intramammérem Einsatz war es jedoch weniger
effektiv als Penicillin-enthaltende Priparate (Craven und An-
derson, 1981). Bei der Therapie von Streptokokken- und insbe-
sondere Staphylokokkenmastitiden laktierender Kiihe sind tiber
einen ausreichend langen Zeitraum in den Milchgingen wirken-
de Priparate intrazisternal einzusetzen (Pearson, 1964). Die Be-
handlung von subklinischen beziehungsweise chronischen Eu-
terentziindungen am Ende der Laktationsperiode wird als eine
einfache sowie sehr kostengiinstige Alternative (Schalm und
Ormsbee, 1949) angesehen.

5 Pharmakokinetik bei der Mastitisbebandlung

Oft sind bisher nur empirische Beobachtungen Basis einer an-
timikrobiellen Mastitistherapie (Prescott und Baggot, 1993),
wihrend bei der Auswahl der Wirk- und Hilfsstoffe die Beson-
derheiten der Blut-Euter-Schranke. des Laktationszyklus und

der intramammiéren Proteinbindung nicht hinreichend beachtet
werden. Pharmakokinetische Untersuchungen zum Zeitverlauf
von Wirkstotfkonzentrationen in den Kérperkompartimenten
Blut, Drissengewebe und Milch sollen die Behandlung optimie-
ren (Wagner, 1971).

5.1 Die Verfiigharkeit beeinflussende Faktoren

Verteilung im Organismus: Die Resistenz pathogener Mi-
kroorganismen ist nicht immer die Ursache fiir eine fehlge-
schlagene Therapie bei chronischer Euterentziindung (Plato-
now und Blobel, 1963). Es sind unter In-vivo-Bedingungen
auch pharmakokinetische Griinde tiir das Ausbleiben der anti-
bakteriellen Wirkung in Erwiigung zu ziehen. Besonders Sta-
phylokokken, welche nach erfolglosen Behandlungen aus der
Milch isoliert worden waren. erwiesen sich bei n-virro-Tests
empfindlich gegeniiber dem Arzneimittel (Wright, 1983), wih-
rend eine klinische Wirksamkeit fehlte. Fiir diese Diskrepanz
kann allein ein mangelhaftes Erreichen der Keime in Bezirken
ausgedehnter Fibrose verantwortlich sein (Ullberg et al., 1958
Platonow und Blobel, 1963).

Biut-Euter-Schranke: Als physiologische Barrieren sichen
Membranen zwischen verschiedenen Korperkompartimenten
einer ungehinderten Diffusion von Wirkstoffen entgegen
(Dowben, 1969). Die meisten Antibiotika diffundieren passiv
durch die lipoide Blut-Milch-Schranke (Moore und Heider,
1984). Die Diffusion ist umgekehrt proportional zu dem lonisa-
tionsgrad, dem Wasser/Lipid-Verteilungskoeffizienten, der
MolekiilgroBe, dem Bindungsgrad an Proteine oder andere Ma-
kromolekiile sowie abhiéngig von dem Konzentrationsgradien-
ten der Substanz iiber der Membran als treibender Kraft der
Verteilung und Elimination, wie umfangreiche In-vive-Unter-
suchungen von Ziv und Sulman (1975) zur Resorption von in-
tramammar applizierten Antibiotika belegen.

Ionisationsgrad und Lipophilie: Der Anteil des Wirkstoffes,
welcher in einem Kompartiment (z. B. Plasma oder Milch) in
nichtionisierter Form vorliegt, ist abhiingig von seiner Dissozia-
tionskonstante (pK) und vom pH-Wert des umgebenden Medi-
ums (Rasmussen, 1966). So kann das Konzentrationsgleichge-
wicht zwischen Blut und Milch nach Henderson-Hasselbalch
nach folgenden Formeln berechnet werden (Ziv, 1975):

— fiir ein saures Antibiotikum:

Milch-Plasma-Verhiltnis = 1+ lo(pHMilch_PK)” + Io(pHPlasma'pKJ
— fiir ein basisches Antibiotikum:

Milch-Plasma-Verhiltnis = | , 1oPKPHMilch)); , o PEPHPlasma)

Vereinfacht gilt die in Abbildung | dargestelite Beziehung, wo-
nach eine schwache Sdure beispielsweise bei einer Differenz
(pH - pK) von 2 zu 99% in ionisierter Form vorliegt. Umge-
kehrte Verhiltnisse gelten fiir schwache Basen.

Antibiotika, welche bei der Mastitistherapie eingesetzt wer-
den, sind zumeist schwache SHuren oder Basen (pK 3-10). Sie
liegen in Blut oder Milch sowehl in nichtionisierter als auch io-

schwache Sdure | pH-pK -2 -1 0 1 2
schwache Base | pK-pH -2 -1 0 1 2
ionisierter Anteil (%) I 10 50 90 929
nichtionisierter Anteil (%) 99 90 30 10 1

Abb. | lonisationsgrad von Stoffen in Abhéingigkeit von der Dif-
ferenz ihres pK-Wertes und des pH-Wertes im Kompartiment
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nisierter Form vor. Dabei sind Sduren iiberwiegend ionisiert,
Basen hingegen meist nichtionisiert. Benzylpenicillin (schwa-
che S#ure, pK 2.,8) liegt im Blutplasma (pH 7.4) und auch in der
Milch (pH 6.8) zu mehr als 99.99% ionisiert vor; ein errechne-
tes Milch-Plasma-Konzentrationsverhiltnis liegt bei etwa 1 : 4.
Benzylpenicillin kann die Blut-Euter-Schranke praktisch nicht
passieren, da nur die nichtionisierte Fraktion durch diese oder
andere Barrieren in der gesunden oder kranken Milchdriise dif-
fundieren kann (Rasmussen. 1971). Die Lipidl&slichkeit des
nichtdissoziierten Anteils gilt demzufolge als entscheidender
Faktor fiir die Verteilung und Resorption eines Arzneimittels,
welches in Milch iberwiegend ionisiert ist (Wright. 1983), z. B.
Benzylpenicillin und Oxacillin. Im Gegensatz zu schwachen
S#uren liegen schwache Basen, z. B. Tylosin, im Blut iiberwie-
gend nichtionisiert vor. Bei pH 7.4 liegt Tylosin (pK 7,1) im
Verhiltnis | : 0,5 (nichtionisiert : ionisiert) vor; bei pH 6.8 da-
gegen im Verhdltnis | : 2. Hieraus folgt, daB das Makrolid sich
gegeniiber dem Blutplasma in der Milch im Verhéltnis von etwa
2 : 1 anreichert. Auch das basische Penicillin Penethamathy-
drojodid, ein Ester von Benzylpenicillin mit Diethylaminoetha-
nol, kann somit die Blut-Euter-Schranke passieren (Ziv, 1975).
Zusitzlich ist darauf hinzuweisen, daB amphotere Stoffe, wie
z. B. Fluochinolone (Enrofloxacin), die Blut-Euter-Schranke
allgemein gut passieren kénnen. Tabelle 1 listet einige pK-Wer-
te gebrduchlicher Antibiotika auf.

Neben den physikalisch-chemischen Eigenschaften ist es
auch wichtig, ob ein Stoff als freie Siure oder Base, als Salz
oder als Ester verabreicht wird. Diese Stoffeigenschaft beein-
flut die Dauer des Uberschreitens der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) in einem Kompartiment (Moore und Heider,
1984). Wirkstoffe, welche in Form von gut 1dslichen Salzen
verabreicht wurden, bauen ihre Konzentrationen schneller auf
und ab als an gréBere Molekiile gebundene (Rasmussen, 1971),
bei denen die Dissoziation, Resorption sowie Verteilung man-
gels Laslichkeit am Applikationsort verzdgert wird, wie der
Vergleich von Benzylpenicillin mit Benzylpenicillin-Benzathin
zeigt (Moore und Heider, 1984).

Durch Bindung an Plasma-, Milch- oder GewebseiweiB ver-
ringert sich die Féhigkeit von Stoffen, Biomembranen zu {iber-
winden (Mol, 1975). Antibiotika entfalten ihre Wirkung nur,
solange sie nicht an EiweiB gebunden sind (Baggot, 1977). Es

.stellt sich ein Gleichgewicht zwischen gebundenem und nicht
gebundenem Wirkstoff ein, welches von der Neigung zur Pro-
teinbindung, der Medikamentenkonzentration und der verflig-
baren Bindungsstellen abhéngt (Goldstein, 1949).

Tabelle |

pK-Werte von Antibiotika, die im Rahmen der Mastitistherapie einge-
setzt werden

schwache Siuren Benzylpenicillin, 27
Cloxacillin
Cephaloridin 34
Sulfonamide 6.1-74
Rifampicin 7.9
schwache Basen Tylosin 7,1
Lincomyein 7.6
Gentamicin 7.8
Erythromycin, 8.8

Specunomycin

Polymyxin B 10,0

5.2 Anforderungen bei systemischer Therapie

Die Dauer. wihrend der eine effektive antibakterielle Konzen-
tration im Drilisengewebe des Euters beziehungsweise in der
Milch aufrechterhalten wird. hiingt nach parenteraler Antibioti-
kagabe auch von Wechselwirkungen zwischen Dosis. Blutver-
sorgung am Injektionsort, Bioverfiigbarkeit. Verteilungsvolu-

_men (Vgp), Permeabilitit der Blut-Euter-Schranke. Gesamtkor-

perclearance (Cliat), Gesundheitszustand des Tieres sowie Emp-
findlichkeit und Lokalisation euterpathogener Keime ab
(Miller, 1975).

Ein ideales, bei Euterentziindungen systemisch eingesetztes
Chemotherapeutikum sollte daher nach Ziv (1980b) folgende
Eigenschaften haben:

— L. Hohe Bioverfiigbarkeit vom Ort der Applikation

— 2. Niedrige MHK-Werte gegen die meisten Maslitiserreger
— 3. Geringe Bindung an Serumproteine

— 4. Schwache Base oder amphoter

— 5. Ausreichende Lipophilie

- 6. Lange Verweildauer im Kdrper

— 7. Clearance aus den Kdérpergeweben dhnlich zur Clearance
des Wirkstoffes aus dem Biut. keine Kumulation in spezifi-
schen Organen.

Kein Antibiotikum erfiillt alle diese Forderungen in idealer
Weise (Ziv. 1980b). Manche der in vitro besonders wirksamen
Antibiotika besitzen keine ebenso guten pharmakokinetischen
Charakteristika (Ziv, 1980d). Andererseits verhalten sich z. B.
Makrolide, obgleich wegen der bestehenden Resistenzlage nur
eingeschrinkte Anwendungsméglichkeiten bestehen (Burrows,
1980), hinsichtlich der Bioverfiigbarkeit parenteral und lokal
ideal. Als schwache organische Basen reichern sie sich in der
Milch an, bleiben aber in ihrem Wirkungsspektrum auf gram-
positive Erreger beschrénkt (Ziv, 1980d). Ahnliches gilt fiir hy-
drolysierbare Ester mit basischen Eigenschaften, z. B. Penetha-
mathydrojodid (Rasmussen, 1966).

5.3 Wirkstoffverhalten nach intramammarer Applikation
Die Exkretion intrazisternal applizierter Antibiotika mit dem
Driisensekret wird durch die Viskositit der Formulierung, die
physikalisch-chemischen Eigenschaften des Vehikels und
Wirkstoffes, Eutervolumen, Sekretionsmenge und Gesund-
heitszustand der Milchdriise sowie systemische Resorption be-
stimmt (Miller, 1975; Mercer et al., 1976). Diese teilweise von-
einander abhéingigen Parameter wurden bereits von Uvarov
(1969) fiir die Beurteilung der Arzneimitteleffektivitdt im Euter
genutzt. Die Forderung nach hoéheren und ldnger anhaltenden
Hemmkonzentrationen basiert jedoch nur auf der Erfassung von
Wirkstoffkonzentrationen im Sekret (Mercer et al., 1976), wel-
che aber nicht unbedingt die Hohe und Dauer der Antibiotika-
konzentration im Eutergewebe widerspiegeln. Einige Antibioti-
ka sind nach intramammérer Gabe an laktierende Kihe linger
als 96 Stunden in der Milch nachzuweisen (Mercer et al., 1970).
Die Beschreibung thres Verhaltens im Euter kann einer phar-
rnazeutischen und einer pharmakokinetischen Phase zugeordnet
werden. -

Pharmazeutische Phase: Die der Medikamentenapplikation
folgende erste Phase ist von der Freisetzung des Wirkstoffes aus
seiner Formulierung in die Milch (hydrophile und lipophile Ei-
genschaften) gekennzeichnet. Sie kann bereits die Inaktivierung
wirksamer Bestandteile vor Verteilung im gesamten Euter so-
wie den Verlust durch das erste Melken nach Behandlung lak-
tierender Kiihe beinhalten (Ziv, 1973). Aus der Wiederfindung



BMTW - Heft 9

341

des Arzneimittels in der Milch wihrend der ersten zwei Melkvor-
giinge nach einer Behandlung kann der Dosisanteil geschétzt wer-
den. welcher fiir die Verteilung im Euter zur Verfiigung steht.
Nach Therapie mit mehreren Zubereitungsformen von verschiede-
nen Medikamenten. z. B. Benzylpenicillin, wurden 90-95% im er-
sten Melksekret wiedergefunden (Mercer et al., 1976).

Die pharmazeutische Phase diktiert die anfiingliche Konzen-
trations-Zeit-Kurve von Antibiotika im Sekret nach Behand-
lung beim Trockenstellen stirker als bei der laktierenden Kuh.
Wenn schwer 16sliche Salze von Antibiotika (z. B. Benzylpeni-
cillin-Benzathin) mit einer adsorbierenden Chemikalie wie Alu-
miniummonostearat als grofies inertes Molekiil in 6liger Grund-
lage verabreicht werden, kann die antimikrobielle Aktivitit im
Sekret des trockengestellten Euters teilweise iiber Wochen auf-
rechterhalten werden (Wright, 1983). Auch die meisten Injek-
toren fiir laktierende Euter enthalten Salbengrundlagen. Mine-
ral- oder Pflanzendle als Trigersubstanz (Ziv, 1980b). Mit be-
stimmien Wirkstoffmengen und Triigersubstanzen kann so eine
erhebliche Arzneimittelpenetration in das Eutereewebe erreicht
werden. Die Ausscheidungszeit eines Arzneimittels aus dem
Gewebe ist um so linger. je gewebsreizender die Hilfsstoffe
sind (Mercer et al., 1976).

Wenn das Hohlraumsystem passierbar ist, bieten groBvolu-
mige Priparate bei laktierenden Eutern keine Vorteile fiir die
Verteilung, da Milch das entscheidende Vehikel fiir den Wirk-
stofftransport zum Infektionsort im Eutergewebe darstellt (Ull-
berg et al., 1958; Platonow und Blobel, 1963: Uvarov. 1969).
Bei perakuten Mastitiden wurden Antibiotika auch suspendiert
in grofien Mengen sterilen Wassers angewendet (Wright. 1983),
um nach vorherigem Ausmelken verinderten Sekrets einen so-
fortigen Erregerkontakt mit dem Antibiotikum herzustellen und
nicht erst eine Verteilung im Gewebe iiber die nachgebildete
Milch abzuwarten (Schalm und Casselberry, 1946). Dabei be-
steht jedoch die Gefahr, daB beispielsweise durch Hochspiilen
von Exsudatgerinnseln kleinere Milchgiinge verstopfen (Diern-
hofer, 1956). AuBerdem reizen kleinere Priparatevolumina
trotz hherer Wirkstoffkonzentration die Euterschleimhaut in
geringerem AusmaB.

Pharmakokinetische Phase: Diese Phase umfaBt die Prozesse,
welche die Arzneimittelkonzentrationen im Kompartiment
Milch oder Trockenstehersekret und damit im Gewebe (Euter-
parenchym oder -interstitium) beeinflussen. Ein entscheidender
Punkt bei der Arzneimittelverteilung ist die Diffusion durch hy-
drophile (hauptsichlich der wirige Anteil der Milch) und lipo-
phile Kompartimente (insbesondere die hydrophile Komparti-
mente aufteilenden lipidreichen Membranen, intra- oder inter-
alveoldren Bereiche beziehungsweise kleinen Milchsammel-
ginge). Darauf haben die physikalisch-chemischen
Eigenschaften der Wirkstoffe (s. 5.1) sowie ihre Bindung an
Sekret- und Eutergewebsbestandteile Auswirkungen. Ahnliche
Prinzipien bestimmen die passive Wirkstoffbewegung durch
die Blut-Milch-Schranke, das Eutergewebe sowie die Barrieren
zwischen Krankheitserreger und Medikament (Prescott und
Baggot, 1993), obwohl histologische und insbesondere histo-
chemische Unierscheide vorhanden sind.

Zur Mastitistherapie verwendete Antibiotika sind in unter-
schiedlichem Umfang an Eutersekret- oder Gewebsproteine ge-
bunden (Rasmussen, 1971), z. B. Benzylpenicillin zu mehr als
25%, Ampicillin zu weniger als 50% und Oxacillin zu mehr als
50% (Wright, 1983). Nur bei wenigen Substanzen ist jedoch
hierdurch eine Beeinflussung der Resorptionsrate zu erwarten
(Ziv und Sulman, 1975). Da die ungebundene Fraktion durch

Diffusions- und Stoffwechselprozesse reduziert wird, nimmt
auch die Konzentration des gebundenen Wirkstoffes ab. So
kann die Proteinbindung im Sinne eines Depots fiir manche An-
tibiotika dienen und den Verbleib im Euter verlingern. Da der
gebundene Anteil mit adsorbierender Materie und abnehmen-
der Arzneimittelkonzentration bis zum Unterschreiten der Sit-
tigungsgrenze verfligbarer Bindungsstellen wichst (Goldstein,
1949), wird die Resorption der Antibiotika. welche betrichtlich
an Dritsengewebe und Trockenstehersekret gebunden sind. mit
einer allméhlichen Gewebszunahme withrend der Involution in
der Trockenstehphase langsamer. Der Antibiotikaiibertritt von
behandelten zu unbehandelten Eutervierteln erfolgt nach Ras-
mussen (1972) tiber den Blutkreislauf bei gleichzeitig geringer
Diffusion zwischen den Vierteln einer Seite.

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffes
bestimmen die Aufrechterhaltung effektiver Arzneimittelkon-
zentrationen in Sekret und Eutergewebe in der pharmakoki-
netischen Phase stdrker als die pharmazeutischen Formulie-
rungen (Ziv, 1975). Die Geschwindigkeit, mit der ein Medi-
kament nach intramammirer Behandlung ausgeschieden
wird, kann beispielsweise mittels 1- oder 2-Kompartiment-
Modellen beschrieben werden (Ziv und Sulman. 1975). Eine
Kinetik 0. Ordnung der Wirkstofffreisetzung ist ideal fiir das
Trockenstellen mit Antibiotikapriparaten, da so eine relativ
konstante Konzentration im Sekret aufrechterhalten werden
kann (Ziv, 1980¢). Nach Prescott und Baggot (1993) ist eine
Arzneistoffpersistenz in der trockengesteliten Milchdriise iiber
die ersten 3— Wochen nach der Behandlung hinaus nicht un-
bedingt notwendig.

Anforderungen bei lokaler Therapie: Die aufgezeigten Uber-

legungen fiihren zu folgenden Kriterien. welche ein intramam-

mir zu applizierendes, antimikrobielles Priparat erfiillen sollte

(Ziv, 1975):

Behandlung wihrend der Laktation

— L. Geringstmdgliche Reizung des Euters

— 2. Niedrige MHK-Werte

— 3. Geringe Bindung an Proteine der Milch und des Eutergewebes

- 4. Schwache Base oder amphoter

~ 5. Ausreichende Lipophilie

— 6. Schnelle Freisetzungsrate aus der Formulierung

- 7. Kurze Wartezeiten

Therapie in der Trockenstehperiode

— 1. Iimitationsfrei fiir das Euter

- 2. Niedrige MHK-Werte mit vorzugsweise bakterizidem
Wirkungsmechanismus

- 3. Hohe Bindung an Proteine des Trockenstehersekrets und
Eutergewebes

— 4. Starke S#ure oder Base

— 5. Ausgeprigte Hydrophilie

- 6. Langsame und konstante Freisetzungsrate aus der Formu-
lierung, vorzugsweise Kinetik 0. Ordnung

— 7. GroBes Molekulargewicht

— 8. Antimikrobielle Aktivitdt im Euter iiber mindestens 3 Wo-
chen.

Obgleich eine leichte Gewebsreizung durch Antibiotika with-
rend der Laktation tolerierbar und zur Stimulation unspezifi-
scher Abwehrmechanismen vielleicht sogar erwiinscht ist, kann
dies bei Therapie in der Trockenstehperiode zu einer ausge-
dehnten Schidigung des Euters fiithren (Ziv. 1975).
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Abb. 2 Konzentration von Benzylpenicillin im
Eutergewebe (a. Vorderviertel. b. Hinterviertel)
in Abhiingigkeit von der vertikalen Entfernung
zur Zitzenbasis 3 Stunden nach intrammammiérer
Applikation von 3 Millionen LE. Benzylpenicil-
lin/15 ml &lige Suspension mit mikronisierten
Partikeln von < 10 um (—), dlige Suspension
mit einer PartikelgroBe von durchschnitlich
40 um (-----) und wiBrige Losung (---): Unter-
suchung am isoliert perfundierten Rindereuter.
Mittelwert + Standardabweichung. n =6

cm cm

15 20

Gewebsverteilung von Antibiotika

(Untersuchungen am isoliert perfundierten Rindereuter)
Zur Gewebsverteilung intramammir applizierter Antibiotika
konnen Untersuchungen am isoliert perfundierten Rindereuter
durchgefiihrt werden (Ehinger. 1998). Dabeil wurden Euter ge-
sunder laktierender Schlachtkiihe mit angewiirmter und bega-
ster Tyrodelsung perfundiert (Kietzmann et al., 1993). Am
Beispiel des Wirkstoffes Benzylpenicillin konnte die Bedeu-
tung der galenischen Formulierung von Priiparaten zur intra-
mamméren Behandlung gezeigt werden.

Benzylpenicillin wurde intrazisternal in verschiedenen ga- -
lenischen Formulierungen (6lige Suspension mit mikronisier-
ten Partikeln von < 10 pm, 6lige Suspension mit einer Parti-
kelgroBe von durchschnittlich 40 wm, waBrige Losung) verab-
reicht. Die pro Euterviertel applizierte Dosis betrug 3 Mio.
1.E. Penicillin als Kalium-Salz (Applikationsvolumen |5 ml).
Anschliefend wurden in Abstdnden von 30 Minuten Perfusat-
proben sowie nach 3 Stunden Driisengewebsproben in unter-
schiedlichem vertikalem Abstand von der Zitzenbasis ent-
nommen. Die Wirkstoffbestimmung erfolgte durch Hoch-
druckfliissigkeitschromatographie mit UV-Detektion.

Wie Abbildung 2 zeigt, nahm die Konzentration von Ben-
zylpenicillin im Gewebe mit zunehmender Distanz von der
Zitzenbasis exponentiell ab. Mit der 6ligen Suspensicn, wel-

che den Wirkstoff in mikronisierter Form enthielt, und mit der
wilirigen Lésung wurden héhere Konzentrationen erreicht als
mit einer 6ligen Suspension mit Partikelgréfen um 40 pm.

Mit den Testformulierungen wurden im Driisengewebe die
minimalen Hemmkonzentrationen fiir /r vifro sensible Keime
erreicht. Die festgestellten Wirkstoftkonzentrationen im Per-
fusat und Gewebe sind mit den wenigen vorliegenden /n-vivo-
Ergebnissen itberwiegend vergleichbar, wobei die biologisch
bedingte ausgeprigte Streuung der Konzentrationen beriick-
sichtigt werden muf. Die Verteilung von Antibiotika in der
Milchdriise und ihre Passage durch die Blut-Euter-Schranke
wurden im Modell durch die Hilfsstotfe, die ParukelgroBe der
Wirkstoffe sowie deren physikalisch-chemischen Eigenschaf-
ten beeinfluft.

Die vorliegenden Ergebnisse enthalten damit erstmals ver-
gleichende Daten zu Antibiotikakonzentrationen im Driisen-
gewebe. Sie lassen die weitere Nutzung des isoliert perfun-
dierten Rindereuters fiir die Erginzung pharmakokinetischer
Untersuchungen intrazisternal verabreichter Stoffe sinnvoll
erscheinen. Aus den gewonnenen Daten 4Bt sich fiir die loka-
le Mastitistherapie nach Ausmelken schlieBen, daB 8lige Sus-
pensionen mit méglichst kleiner WirkstoffpartikelgréBe und
irritationsfreien Hilfsstoffen die schnellste und vollsténdigste
Antibiotikaanflutung im laktierenden Rindereuter ermdgli-
chen.
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