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Zusammenfassung
Die Antibiot ika-assozi ierte Diarrhoe (AAD) stel l t  ein bei Mensch und Pferd bekanntes Pnäncmen dar. Über Häufigkeit und Schwere dieser
unerwünschten Arzneirr i t telwirkung l iegen für das Pferd al lerdings nur selrr unzureichencle Informationen vor, Noch weniger odorscht ist die
Natur der durch antibakteriell wirksame Substanzen ausgelösten Darmflorastör.rngen, die dem kitnischen Bild cier AAD zugrr-rnde liegen sol-
len. Es erfolgt eine Übersicht Über AAD-Fallberichte beim Pferd und eine Aufl istung der antibiot isch wirksamen Substanzen, cleren Verabrei-
chung bei Pferden mit einem hohen Rrsiko der Auslösung einer AAD behaftet ist.  Lincomycin und Olindamycin sind aus diesem Grund für die
Anwendung beitn Pferd kontraindiziert.  Kotf lora-Untersuchungen wurden unter Einf luß von Lirrcorrycin und Clindamycin, Oxytetrazykl in, po-
tenzieden Sulfonamiden, Gentamrcin, Ampici l l in, Penici l l in V sowie einer Penici l l in-Streptomycin-Kombination vorgenommen. Die Ergebnisse
der Studren konnten zusanlnrengefaßt werden: als wahrscheinlich angesehen werden kann bislarrg, daß schwere Diarrhoen nach Gabe von
Lincomycitr und Clindamycin sowie von Oxytetrazykl in als Folge erner Vermehrung toxinbi ldender Clostr idien (Clostr idium perfr ingens, Clos,
tr idium dif f ici le etc.) anzusehen sind. In mehreren Untersuchungen wurden 1 bis 2 Tage vor <jer Vermehrung der Clostr idien deutl iche Anstie-
ge coliformer Keimarlen nachgewiesen und bei klinisch manrfester ,{AD karn es in einigen Fällen zr-rsätzlich zu Erhöhung der Streptokok-
kenanzahl, Bei Salmonella Trägern ist ferner unter Oxytetrazyklin-Gabe eine selektive Vermehrung und verlängerte Ausscheidr-rng dieser
Bakterien nachgewiesen. BesaB die Verabreichung antibakteriel l  wirksamer Substanzen keine Auswirkung auf die Kotkonsistenz, so ergaben
Florauntersuchungen in der Regel KeimzahlernredngLngen oder keine uber eine Zehnerpolenz l ' r inausgehenden Keimzahlveränderungen.
lnsgesamt ist die Anzahl der Untersuchungen aber sehr gering und die aus ihnef abgeleiteten Aussagen bedUrfe der Absicherung und Diffe-
renzierung durch weitere Studien.
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The impact of antibiot ics on the fecal f lora of the horse - a review
Anttmicrobiotrc-associated drarrhoea (AAD) rs a well  known plrenonrenon in horse medic ne, brrt  inlormatron about the incidenoe and severity
of these cases is scarce. There is even less information about the nature of antibiot ic inducecl gastrointestinal disturbances. which are assu-
med to be responsible for the cl inical picture. This art icle enl ists the substances whrch are said to have a high r isk of induclng diarrhoea in
the horse and reviews the exist ing case reports. Because of this r isk l incomycin and cl indamycin i l re contraindicated for the use in horses.
Macrol ides, tylosin, metronidazole, oxytetracycl in, potentated sulfonamides and penici l  ins are said to possibly induce severe diarrhoea, es
peciaily in cotrbination with stress factors. Bacteriological examinations of the gastrointestinal flora are rare in cases of AAD and often con -
centrate on the search of pathogens like clostridia and/or salmonella. Therefore, most of the article reviews the results of stuclies, which
were pedormed to analyse the fecal f lora of ini tral ly sound horses or ponies under the inf luence of anttbiot ics, namely l inconrycin and cltn-
damycin, oxytetracyclrne, potentiated sulfonanricles, ampici l l in, penici l l in, a penici l l in-streptomycrn combination and gentamicin, In cases of
AAD, induced by lincomycin, c indamycin or oxl4etracyclin the most consistent findings in severai studies by clitferent authors are rises rn
Clostr idrum counts, which are frequently identi f ied as Clostr idiunr perfr ingens. There are hints. that the prol i ferat ion of Clostr idia is preceded
by nses in col i torm counts and accompanied by r ises in streptococci counts in cl inical ly manrfest cases, In Salmonella carr iers oxytetracycl in
is able to induce diarrhoea and to prolong the shedding of these bacterra. However, up to now, there are no results which al low conclusions
on the mechanisms of the prol i ferat ion of palhogens l ike clostr ldia or salnronella. Fecal f lora str-rcl  es of faeces with normal consistency from
antibiotic treated horses reveiled in most cases decreases in bacterral numbers or no relevant cnanges in bacierial counts. However, studies
are very limited and further evaluations are needed to ensure and probablv d fferentiate these results.
keywords: horse, ant ibtot tcs,  d iarrhoea, fecal  fora,  costnda

Einlei tung

Nachdem in einem vorhergehenden Artikel die Kenntnis-
se zur Funktion und Zusammensetzung der physiologi-
schen Darmflora sowie Normbereiche für ernige Keime in
der Kotflora des Pferdes vorgestellt wurden (Fey und
Sasse 1996), soll hier der aktuelle Kenntnisstand zur
Auslösung von Darmflorastörungen durch antibiotisch
wirksame Substanzen (im folgenden auch unabhängig
von ihrem Syntheseweg kurz,,Antibiotika" genannt) dar-
gestellt werden. Da diese Substanzen neben den er-
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wünschten Effekten auf pathogene Keime auch uner-
wünschte Wirkungen auf empfindliche Anteile der Wirts-
flora besitzen können, wird ihre Verabreichung als N/ög-
lichkeit zum Studium von Darmflorastörungen angese-
hen. Beim Menschen gilt als häufigster Grund für Störun-
gen der physiologischen Gastrointestinalflora die Gabe
von antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln (lJord et al.
1984). Die Einnahme solcher Präparate geht bei bis zu
30% der Patienten mit dem Auftreten von Diarrhoen ein-
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her (Beaugerie 1996). Unvollständige Resorption nach
oraler Verabreichung oder Sekretion antimikrobiell aktiver
Substanzen mit  dem Soeichel .  der Gal le oder uber die
Darmschleimhaut sind als Ausgangspunkt einer Schädi-
gung der normalen Flora anzusehen. Veränderungen in
der Zusammensetzung der Stuhlflora gelten in der
Humanmedizin als Nachweis solcher Schädigungen
(Ketyi und Barna 1964, Knothe 1965, Schrcjfer et al.
1970, Nord et al. 1984, Vogel und Knothe 1985).
Typischerweise manifestiert sich eine Darmflorastörung als
Diarrhoe (Gedek 1991). Treten Durchfälle nach Gabe anti-
bakteriell wirksamer Chemotherapeutika auf, so wird diese
unerwünschte Arzneimittelwirkung auch beim Pferd als
Antibiotika-assoziierte Diarrhoe bzw. im englischen
Sprachraum als Antimicrobial-Associated Diarrhoe (AAD)
bezeichnet (Kohn 1982, Palmer und Whitlock 1991 , Brum-
baugh 1992, Raisbeck 1992, Eades et al. 1995). Die AAD
läßt sich meist durch Absetzen des verwendeten Präpara-
tes beenden, doch können sich auch schwere, akute oder
chronische, therapieresistente Durchfälle entwickeln (Ma-
nahan 1970, Divers et al. 1986). Aus Sicht des Pferde-
praktikers ist in diesem Zusammenhang von Interesse, ob
auch Fälle der Colit is X als eine schwere Form von AAD
angesehen werden müssen. lm Schrifttum werden u.a.
Antibiotikagaben als (Mit-)Ursache dieser meist tödlich
verlaufenden Erkrankung diskutlert (White und Prior 1982,
Whitlock 1986, Deegen 1989. Staempfli et al. 1991). Als
bedeutender pathogenetischer Faktor in der Entwicklung
der AAD wie der Colit is X wird eine Störung der Dickdarm-
flora angenommen (Lauk eI al. 1987, Murray 1987, Eades
et al. 1995, Greiß et al., 1996). Es stellt sich die Frage, ob
die These der init ialen Darmflorastörung als Ursache der
AAD beim Pferd durch Studien gestutzt wird.
Die Ziele dieses Artikels bestehen darin, einen Uberblick
über die bislang in der Literatur dokumentierten Fälle von
Antibiotika-assoziierten Diarrhoen beim Pferd zu geben
und die Kenntnisse zur Beeinflussung der Darmflora des
Pferdes durch Antibiotika zusammenzufassen.

Zum Begriff Darmflorastörung (Dysbiose)

Prinzipiell läßt srch die physiologische Darmflora sowohl im
Sinne einer Förderung als auch einer Störung beeinflussen.
Antibakteriell wirksame Substanzen in Form von ,,Lei-
stungsförderern" sind allerdings unserer Kenntnis nach
beim Pferd bislang nicht eingesetzt worden.
Unter Darmflorastörung (Dysbiose) werden Veränderun-
gen in den Anzahlen der im Darm nachweisbaren Keime,
im Keimspektrum, in ihrer Stoffwechselaktivität und/oder
eine Veränderung des Ansiedlungsorts von Keimspezies
im Gastrointestinaltrakt verstanden (Sonnenborn und
Greinwald 199'1). Der Begriff der Darmflorastörung
schließt somit bakteriell bedingte Darminfektionen ein. Er
ist aber so weit gefaßt, daß auch quantitative Verände-
rungen der physiologischerweise vorhandenen Keimspe-
zies als Störung angesprochen werden. Unserer Kennt-
nis nach liegen keine Studien zu verändeden Stoffwech-
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selaktivitäten oder Ansiedlungsorten unter Einfluß anti-
bakterieller Substanzen beim Pferd vor.
Zur Genese Antibiotlka-assoziierter Diarrhoen werden zwei
im Grundsatz unterschiedliche Thesen diskutiert:
a.) Infektionsthese: Antimikrobiell wirksame Substanzen

führen init ial zu einer Schädigung der residenten Keime
und damit zur Herabsetzung der Kolonialisationsresi-
stenz der Darmschleimhaut (van der Waaij und van der
Waa| 1990). Daraus kann ein Anheften und vermehrtes
Wachstum in der Flora vorhandener oder mit der Nah-
rung aufgenommener, potentiell pathogener Keime re-
sultieren, die wiederum direkt oder über Toxinbildung
die Symptome der MD auslosen (Owen et al. 1983;
Nord eI al. 1 984; Prescott et al. 1 988).

b.) Endotoxin-These: Antimikrobiell wirksame Substanzen
fuhren zum Zerlall gramnegativer Keime und damit zu
einer übermäßigen Freisetzung von Endotoxinen, die
entweder lokal oder nach Resorptlon schwere Entzün-
dungsreaktionen an der Dickdarmschleimhaut des Pfer-
des hervorrufen können (Lauk el al. 1987; Murray 1987',
Morris 1991).

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen durch Antibiotika
beim Pferd

Zur Häufigkeit unerwünschter Arzneimittelwirkungen in der
Tiermedizin schwanken die Angaben zwischen 0,17% bei
39541 Klinikspatienten (Ndiritu und Enos 1977) und 18,60/o
nach Angaben von Rinderpraktikern in Frankreich (Rucke-
bush 1983). Dabei wurden in der Mehrzahl der Fälle Anti-
biotika für die Unverträglichkeitsreaktionen verantwortl ich
gemacht. Beim Pferd schätzen Puyt und Malet (1985) die
lnzidenz aller schweren Zwischenfälle nach Antibiotika-Ga-
be auf 0,8%. Die Auslösung einer MD durch für das Pferd
in Deutschland zugelassene Antibiotika stellt sicher eine
seltenere unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW) dar. Als
häufigste UAW sind lokale Reaktionen auf Injektionen anzu-
sehen, wie Muskelschwellungen und -nekrosen sowie
Thrombophlebitiden (Brandt et al. 1994). Weiter werden all-
ergische Reaktionen in Form von Urtikaria, anaphylakti-
schen (oder -oiden) Reaktionen bis hin zum Kollaps relativ
häufig nach der Verabreichung Antibiotika-haltiger Präpara-
te beschrieben. Schließlich muß bei einigen Präparaten und
Patientengruppen mit toxischen Effekten, kardiovaskulären
Zwischenfällen und neuromuskulären Depressionen ge-
rechnet werden (Weinstein 1970, Adams 1975, English und
Roberls 1983, Puyt und Malet 1985).

Antibiotika, die beim Pferd Antibiotika-assoziierte Di-
arrhoen auslösen können

Aufgrund der schweren Durchfälle, die beim Pferd nach
Lincomycin- und Clindamycin-Gabe auftreten, sind beide
Substanzen bei dieser Tierart kontraindiziert (Burrows
1980; Rar,sbeck 1981', Puyt und Malet 1985; Divers et al.
1986, Whitlock 1986; Brumbaugh 1992; Rarsbeck 1992).
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Weiter gilt die Anwendung von Tylosin (Whitlock 1986) und
Vancomycin (Brumbaugh 1992) wegen der Diarrhoeauslö-
sung als gefährlich, wobei diese Substanzen wohl auch nur
sehr qelten ale Thcransgtika in der Pferdeheilkunde in Be,
tracht gezogen werden dürften. Dagegen kann in Ausnah-
mefällen der Gebrauch von Efihromycin, Metronidazol und
Ceohalosoorinen durchaus auch in Deutschland indiziert
sein, obgleich dann das Risiko der Diarrhoe als uner-
wünschte Arzneimittelwirkung eingegangen werden muß
(Whitlock 1986; Divers 1988, White 1990; Brumbaugh
1992', Bertone 1995).
Von den in Deutschland zur Anwendung beim Pferd zuge-
lassenen Substanzen mit antibakterieller Wirksamkeit wer-
den in Lehrbuchern der Pferdemedizin als Auslöser von
Durchfallerkrankungen an erster Stelle Tetrazykline (nach
oraler und parenteraler Gabe), gefolgt von mit Trimethoprim
potenzierten Sulfonamiden (vorwiegend nach oraler, aber
auch nach parenteraler Gabe) sowie die orale oder hochdo-
siede parenterale Verabreichung von Penicil l in und Ampicil-
lin genannt (White 199O', Palmer und Whitlock 1991', Brum-
baugh 1992: Murray 1992; Bertone 'lgg5; Eades et al.
1 995).
Betrachtet man die Fallbeschreibungen, in denen die in
Deutschland zugelassenen Antibiotika für Diarrhoen
und/oder Colit iden beim Pony und Pferd verantwortl ich ge-
macht werden, so wird das Oxytetrazyklin am häufigsten
und in Verbindung mit den schwersten Veränderungen er-
wähnt. Sowohl nach oraler (Cook 1973, Anonym 1980,
Puyt und Malet 1985) als auch nach parenteraler Verabrei-
chung (Andersson et al. 1971, Smithcors 1972, Cook
1973, Baker und Leyland 1973, Bader 1985) kam es zu Di-
arrhoen, die vor der Tetrazyklin-Verabreichung nicht be-
standen hatten und in einigen Fällen zum Tode führten.
Knight (1975) hält die unerwünschten Wirkungen von
Oxytetrazyklin für ernst genug, um dieses Arzneimittel nicht
routinemäßig beim Pferd anzuwenden. Es wurde gefordert,
Oxytetrazyklin-Gaben zur Prophylaxe und bei Pferden, die
weiteren Stressoren ausgesetzt sind (insbesondere chirur-
gischen Eingriffen in Allgemeinanästhesie), wegen der Diarr-
hoe-Gefahr zu vermeiden (Baker 1975, Smith et al. 1978).
Roberls und Englr,sh (1979) halten den Gebrauch von Tetra-
zyklinen beim Pferd ausschließlich in Situationen, in denen
ein nachgewiesener Erreger nur gegenüber dieser Sub-
stanzgruppe empfindlich ist, für vertretbar, während Puyt
und Malet (1 985) die Tetrazykline zwar zu den risikoreich-
sten Therapeutika beim Pferd zählen, aber keine ausrei-
chende Begründung für ein Verbot der Anwendung sehen.
Über die Auslösung von teilweise tödlichen Gastroenterit i-
den durch die alleinige Gabe von Sulfonamiden liegen zwei
Fallbeschreibungen vor (Neumann-Kleinpaul und Sinell
1954, Puyt und Malet 1985). Letztere berichten von Diarr-
hoe und Todesfällen nach oraler Gabe von Sulfaguanidin,
einem nicht resorbierbaren Sulfonamid. lm Gegensalz zu
Literaturangaben, welche die mit Trimethoprim potenzierten
Sulfonamide als vom Pferd gut toleriert bewerlen (Roberts
und English 1979, Pilloud 1984, Puyt und Malet 1985) wird
an anderer Stelie der Verdacht geäußert, diese Arzneimittel
verursachten gastrointestinale Reaktionen: die orale Gabe
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einer Sulfadiazin/Trimethoprim-Kombination soll über Stö-
rungen der Caecum- und Dickdarmflora milde Diarrhoen
(Murray und DuPont-Scotf 1988), aber auch Colitis X-artige
Durchfallerkrankungen (Roberls 1 990) auslösen können. Di-
vers (1988) berichtet gleichfalls von Diarrhoen unterschiedli-
chen Schweregrades nach oraler Verabreichung von Trime-
thoprim/Sulfonamid-Kombinationen. Nach Palmer und
Whitlock (1991) wird die MD beim Pferd am häufigsten
durch Tetrazykline sowie durch mit Trimethoprim potenzier-
te Sulfonamide ausgelöst. Die Häufigkeit, mit der diese
Substanzen an Pferde verabreicht werden, wird von den
genannten Autoren nicht erwähnt. Von schweren Diarrhoen
und dadurch bedingten Todesfällen nach Gabe von Fütte-
rungsarzneimitteln, die Kombinationen von Tetrazyklin und
Sulfonamiden enthalten, berichten Kuiper und Franken
(1980) sowie Malet (1982). Letzterer beobachtete in zwei
Beständen die Behandlung von 216 Pferden mit entspre-
chenden Kombinationsoräoaraten. Bei allen behandelten
Tieren traten Allgemeinstörungen auf und 47 Pferde star-
ben infolge von Diarrhoen.
Weiter l iegen Erfahrungsberichte vor, in denen milde Durch-
fälle nach parenteraler (Smith eI al. 1978) oder oraler (Mur-
ray und DuPont-Scott 1988) Penicil l inverabreichung doku-
mentiert werden,
Dagegen ergaben zwei kontroll ierte Studien an Klinikspati-
enten keine erhöhte Diarrhoe-Häufigkeit bei mit potenzier-
ten Sulfonamiden behandelten Pferden. Die gleichzeitige
Verabreichung von Penicil l in und potenzierten Sulfonami-
den, alleinige Penicil l ingaben und der Einsatz weiterer Anti-
biotika (vorwiegend Aminoglykoside und Cephalosporine)
erhöhten die Durchfallrate in der genannten Reihenfolge, al-
lerdings handelte es sich um statistisch nicht signifikante
Unterschiede UVilson et al. 1996).
Nach experimenteller Gabe von Penicil l in V per Nasen-
schlundsonde wurden bei 5 von 6 adulten Pferden schwere
Koliken und wäßrige Diarrhoen beschrieben. Bei 4 Fohlen,
die jünger als 2 Wochen waren, blieb eine gleichartige Be-
handlung ohne unerwunschte Wirkungen (Baggot eI al.
1990). Nach oraler Amoxicil l inverabreichung entwickelte ei-
ne Stute von 6 gleichartig behandelten Tieren milde Kolik-
symptome und Diarrhoe (Wilsorr et al. 1988).

Darmflorauntersuchungen beim Pferd nach Antibiotika-
Gabe

Kotflorabestimmungen mit dem Ziel, Veränderungen der
Flora unter Einfluß von antibiotisch wirksamen Substan-
zen {estzustellen, haben Andersson et al. (1971), Nurmio
et al. (1973), White und Prior (1982), Bader (1985), Kropp
(1991) und Fey (1994) durchgeführt .  Uber die Ergebnisse
dieser und einiger weiterer Studien, jn denen bakterjolo-
gische Untersuchungen von Darminhalt oder Faeces
nach Gabe antibiotisch wirksamer Substanzen durchge-
führt wurden, wird im folgenden zusammenfassend be-
richtet. Dabei werden zum einen Keimgruppen berück-
sichtigt, die von mehreren Autoren bestimmt wurden und
bei denen somit eine Vergleichsgrundlage besteht. Zum
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anderen werden seltener differenzierte Keimarlen aufge-
fuhrt, wenn sie sich nach Ansicht des jeweil igen Untersu-
chers unter Einfluß des Antibiotikums in ihrer Anzahl auf-
fäll ig veränderten. Die Angaben erfolgen geordnet nach
der jeweils eingesetzten antibiotisch wirksamen Substanz
in alphabetischer Reihenfolge. Die unserer Ansicht nach
wichtigsten lnformationen sind zusammengefaßt und
^^h^-^+r^i^4 ;^ ^^^ Tabel len 1 bis 3 darqestel l t .  Al le)ut ivt  | tdLlötvt  L i l |  uvt  |  _

Keimzahl-Angaben erfolgen im dekadischen Logarithmus
und beziehen sich jeweils auf 1 Gramm Probenmaterial
(Feuchtgewicht).
Tab. 1: Einige Auswirkungen der Oxytetrazykl in-Gabe auf ausgewählte Keimgruppen in der Kotf lora

des Pferdes
+ Keimzahlschwankungen kleiner als eine Zehnerpotenz
1 t Keimzahl-Anstieg bzw. -Abfal l  um mehr als eine Zehnerpotenz

t + Keimzahl-Anstieg bzw. -Abfai l  um mehr als zwei Zehnerpotenzen
k.A. keine Angaben

Some effects of oxytetracyclin on compounds of the equine fecal flora
+ effect less than one log
1 J increase resp. decrease of more than one log

t I  increase resp. decrease of more than two log
k.A. no data avai lable

Amipicillin
Das Aminopenic i l l in Ampici l l in mit  seinem über das Penic i l l in
G hinausgehenden Wirkungsspektrum - empfindlich sind
z.B. Enterokokken, aber auch viele E. coli- und Proteus mi-
rabil is Stämme - führte nach intravenöser Injektion über
acht Tage bei zwei Ponies zu Keimzahlerniedrigungen um
deutlich mehr als eine Zehnerpotenz bei Laktobazil len, aer-
oben Bazil len, Mikrokokken und coryneforme Bakterien.
Auffäll ig verhielten sich auch die coliformen Keime, deren
Anzahl nach Beendigung der Ampicil l intherapie deutlich ab-
fiel. Erniedrigungen der aeroben Gesamtkeimzahl und der
Streptokokken wurden als geringgradig angesehen. Ein
Einfluß auf Clostridiengehalte konnte nicht festgestellt wer-
den (siehe auch Tabelle 3, Kropp 1991).

Gentamicin
Intravenöse Gaben des Aminoglykosids Gentamicin wurden
für Erniedrigungen der Anzahl von E. coli, aeroben Bazil len
und Laktobazil len um zwei bis drei Zehnerpotenzen verant-
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wortl ich gemacht (siehe Tabelle 3). Deutliche Keimzahler-
niedrigungen zeigten sich weiter bei Mikrokokken, coryne-
formen Bakterien und Acinetobacter spp. (Kropp 1991).
Diese Auswirkungen der Gentamicin-Therapie auf die Kot-
flora sind besonders interessant, da klinisch erfaßbare
gastrointestinale Nebenwirkungen dieses praktisch aus-
schließlich renal eliminie(en Antibiotikums unserer Kenntnis
nach beim Pferd nicht beschrieben sind.

Li n com yc i n/Cl i n d amyci n
Das Wirkungsspektrum der Lincosamide umfaßt sowohl

grampositive Kokken (Staphylokokken) als auch gramnega
tive, obligat anaerob wachsende Stäbchen. Clindamycin
wird vom Menschen zu über 60% bil iär eliminiert (Fosrn
1992). Eine bekannte unerwünschte Wirkung dieser Anti-
biotika stellt in der Humanmedizin die pseudomembranöse
Enterocolit is dar, ausgelöst durch toxinbildende Clostridium
diff ici le Stämme.

Beide Substanzen wurden experimentell bei Ponies eingesetzt,
um die Atiologie der idiopathischen Typhlocolit is des Pferdes
(Colit is X) zu erforschen. Typische Erkrankungen ließen sich
durch alleinige Verabreichung von Lincosamide zwar in vielen,
jedoch nicht in allen Fällen reproduzieren (Prescott et al. 1988;
.9taemnfl i  ct  a l  1Q92a'  .9fapmnfl i  ot  a l  1qA2h\ In den Faecesv.gv' ' 'Y ' l lJgLg'v.vvl l |Y

von 4 Ponies kam es ab dem 2. Tag einer Therapie mit Clin-
damycin und Lincomycin zu vorübergehenden Anstiegen der
E. coli-Anzahl um eine bis zwei Zehnerpotenzen. Zwei Tiere,
die am 2. Behandlungstag zusätzlich Darminhalt von Pferden
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Tab.2: Einige Auswirkungen der Gabe potenzierter Sulfonamide auf ausgewählte Keimgruppen in der
Kotf lora des Pferdes. Für Legende siehe Tabelle 1.

Some effects of potentiated sulfonarnides on compounds of the equine fecal f lora. For key see
caption to table 1

ae rgbe
Bazi  I  len

White and a) oral

Pr ior  1982 b)

Appl
Art

erhielten, die an Colit is X gestorben waren, schieden ab dem
3. Tag vermehrl Ciostrjdium perfringens mit dem Kot aus und
zeigten 6 bis 7 Tage später schwere Colit is-Symptome. Zwei
weitere Ponies, die keine antibiotische Behandlung, aber
gleichfalls Darminhalt der Colit is X-Fälle erhielten, zeigten
ebenfalls einen Anstieg der Clostridienanzahl im Kot, aber kei-
ne vorangehende Erhöhung der coliformen Keime und keine
Colit issymptome. Bei allen vier mit dem Darminhalt behandel-
ten Tieren stieg die Anzahl von Clostridium perfringens von
nicht nachweisbaren Keimzahlen auf bis zu lg 5 an. lm Colo-
ninhalt waren Clostridien allerdings nur bei einem der Tiere (lg
4) nachweisbar (Prescott et al. 1988).
Aufgrund der Ergebnisse weiterer Experimente machen
Staempfliet al. (1992b) für Fälle der idiopathischen Typhlo-
colit is und der Lincomycin-assoziieften Colit is toxinbildende
Clostridien, möglicherweise einzelne Toxintypen von Clo-
stridium pedringens, verantworll ich. Sie nehmen an, daß
Pferde, die nach Lincomycin-Gabe keine Colit is entwickeln,
auch keine Träger derartiger Clostridientypen sind.

Clostr i
dren

In einem natürlich aufgetretenen Colit is-Fall nach Lincomy-
cin-Vergiftung wurden keine Clostridien im Magen-Darm-ln-
halt nachgewiesen (Farsbeck et al. 1981).

Procai n - Pen ic i ll i n G/Strepto myc i n - Ko m b i n ation
Die tägliche intramuskuläre Injektion einer handelsüblichen
Penicil l in-Streptomycin-Kombination in der vom Hersteller
empfohlenen Dosis fur sleben bis acht Tage an B Pferde
veränderte die Kotkonsistenz nicht. Die Untersuchung der
Kotflora zeigte gleichwohl einen geringfügigen Anstieg der
coliformen Keime und vermehrte Nachweisbarkeit von
Clostridien: während vor der Behandlung bei 2 Pferden
Clostridien auftraten (Mittelweft lg 3,4), wurden bei der Fol-
geuntersuchung bei vier Tieren Clostridien (Mittelwerl lg
6,2) gefunden. Die Autoren beobachteten ferner ein Ver-
schwinden B-hämolysierender Streptokokken sowie einen
Anstieg von Hefen und Schimmelpilzen in den Proben der
behandelten fiere (Nurmio et al. 1973).

o ral

Fey 1994

(geometr ische

[, l i t ie lwerte

ber 4 unter-

schiedl ichen

Fütterungen)

Proc.-Pen. G/

Streptomycin

Nurmio et  a l .

1973, Mit te lwert

Gentamicin

Kropp 1 991

Ampici l l in

Kropp 199'1

or al

oral

o ral

Tab. 3: Einige Auswirkungen der Gabe weiterer Antibiot ika auf ausgewählte Keimgruppen in der Kot-
f lora des Pferdes. Für Legende siehe Tabelle 1.

Some effects of fr-rrther antimicrobials on compounds of the equine fecal flora, For key see
caption to table 1.

Appl.
Art

Strepto
ko k ken

t+
IJ

aerobe
Bazi l len

l t
IJ

Clostr i -  
]o ren

I t

o.b.B
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1 l

t
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o.  b.  B.

o.  b.  B.

o.  b.  B.
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Oxytetrazyklin (s. Tab. 1)
Die Tetrazykline gelten als klassische Breitbandantibiotika.
Sie werden uberwiegend mit der Galle ausgeschieden. In
Kotproben von Equiden wurden 24 Stunden nach intra-
venöser Injektion von Oxytetrazyklin (10 mg/kg) stärkere
antibakterielle Wirkungen nachgewiesen als in zur gleichen
Zeit genommenen Plasmaproben (Horspool und McKellar
1991).  In der Humanmedizin stel len gastrointest inale Stö-
rungen die häufigste unerwünschte Wirkung nach Tetrazy-
klinverabreichung dar (Rosin 1 992).
Nach der einmal igen, intravenösen Behandlung von 4
Pferden ohne gastrointestinale Erkrankungen mit der ho-
hen Dosis von 15 g Oxytetrazyklin (27-4O mg/kg KGW -
die vom Hersteller empfohlene Dosierung beträgt 4
mg/kg, während in Lehrbüchern bis zu 10 mg/kg KGW
empfohlen werden) entwickelten sich bei drei Tieren tödli-
che Typhlokolit iden (Andersson et al. 1971). Ein weiteres
Pferd, das wegen einer ZNS-Erkrankung mit Oxytetrazy-
klin behandelt wurde, starb ebenfalls an einer Colit is. Die
Autoren führten daraufhin bei vier klinisch unauffäll igen
Pferden vor und nach Verabreichung von je 15 g Oxyte-
trazyklin sowohl umfangreiche klinische und labordiagno-
stische, als auch bakteriologische Untersuchungen von
Kotproben und Organen durch. Alle vier der so behan-
delten Pferde entwickelten eine wäßrige Diarrhoe, zwei
starben nach 4 bzw. 5 Tagen, ein weiteres mußte am
zwölften Tag post injectionem eingeschläfert werden. Bei
dem eingeschläferten und dem überlebenden Tier wur-
den täglich Kotflora-Untersuchungen durchgeführt. Auf-
fäll ig war zum einen ein Anstieg der coliformen Keime von
lg 2 t:zw. lg 3 am Tag der Oxytetrazyklin-lnjektion auf lg 9
bzw. lg 6 an den ersten beiden Tagen nach der Injektion.
Zum anderen stellten die Autoren einen Anstieg von
Clostridium perfringens Toxintyp A fest: vor der Behand-
lung lagen die Keimzahlen unter der Nachweisgrenze,
während sie auf bis zu lg 6 in den ersten beiden Tagen
nach der Injektion anstiegen. Während bei dem überle-
benden Tier am funften Tag nach der Behandlung keine
Clostridien mehr nachzuweisen waren und sich die Zahl
der coliformen Keime ab dem sechsten Tag zu normali-
sieren schien, persistierlen bei dem eingeschläferten
Pferd die Clostridien in Anzahlen über lg 5 und die colifor-
men Keime in Anzahlen über lg 7. Bei allen drei gestorbe-
nen Pferden ließ sich Clostridium per-fringens Typ A im
Colon nachweisen, bei zwei Tieren auch im Dünndarm.
Daneben fanden die Autoren 3-4 Tage nach der Behand-
lung einen moderaten Anstieg von Proteus sp. und deut-
l iche Erhöhungen der Streptokokken in den Kotproben.
AIle untersuchten Organe erwiesen sich als bakteriolo-
gisch negativ. Aus den klinischen, pathologisch-anatomi-
schen, labordiagnostischen und bakteriologischen Er-
gebnissen folgeften die Autoren, daß das klinische Bild
als Folge einer Toxämie anzusehen ist und daß das
Oxytetrazyklin zur Vermehrung der toxinbildenden Clos-
tridien geführt hat. Sie weisen ausdrücklich auf den init ia-
len Anstieg der coliformen Keime hin und vermuten, die
Vermehrung der Clostridien sei ein hierzu sekundäres
Phänomen (Andersson et al. 1971).

1B

Owen (1975)weist auf die mögliche Beteil igung von Salmo-
nellen in Fällen hin, bei denen es nach Stresseinwirkungen
(insbesondere nach Operationen in Allgemeinanästhesie)
und Tetrazyklin-Gabe zu Durchfallerkankungen kam. Er
konnte zeigen, daß chronisch mit Salmonellen infizierte Po-
nies, die einem Streß wie Transport und/oder Operation
ausgesetzt wurden, nach zusätzlicher Gabe von Oxytetra-
zyklin Salmonellen länger und in höheren Keimzahlen aus-
schieden. Weitere Keimgruppen wurden in diesen Untersu-
chungen nicht differenzierl (Owen et al. 1983).

White und Prior (1982) analysierten die Kotflora von 5 Po-
nies nach oraler Gabe von Oxytetrazyklin in unterschiedli-
chen Dosierungen. Sie beobachteten eine dosisabhängige
Verminderung der Kotkonsistenz. Bakteriologisch der wich-
tigste Befund war ein deutlicher Anstieg von Clostridium
perfringens Typ A von Keimzahlen unter der Nachweisgren-
./e von lg 3 auf einen Gehalt von lg 6 bis lg 8. Gleichzeitig
verschwanden die vor der Arzneimittel-Applikation regel-
mäßig nachweisbaren Angehörigen der Gattung Veil lonella.
Coliforme Keime stiegen in den ersten 24 Stunden nach
der Oxytetrazyklin-Gabe um zwei bis drei Zehnerpotenzen
an und fielen ab dem dritten Tag der Applikation wieder
langsam ab. Fur die fäkalen Streptokokken wurde ein ähnli-
cher Verlauf beobachtet: ihre Ausgangszahl zwischen lg 5
und lg 6 erhöhte sich bis zum vierten Behandlungstag auf
lg 7 bis lg 8 und kehrte anschließend in den Ausgangsbe-
reich zuruck. Entsprechend war ein Anstieg um eine Zeh-
nerpotenz und nach vier bis fünf Tagen ein Abfall bei Bac-
teroides spo. zu beobachten.
Bader 0985) untersuchte die Kotflora von acht Pferden un-
ter drei- bis fünfmaliger, intravenöser Gabe einer therapeuti-
schen Oxytetrazyklindosis und gleichzeitiger Einwirkung
verschiedener Stressoren. Keines der Tiere erkrankte
schwer, es wurden aber regelmäßig verminderte Kotkonsi-
stenz, Vedärbung der Schleimhäute und geringgradige
Tachykardie festgestellt. Auch in dieser Untersuchung stieg
Clostridium perfringens von vor der Behandlung nur unre-
gelmäßig nachweisbaren Keimzahlen, die maximal lg 2 er-
reichten, um bis zu fünf Zehnerpotenzen an. Während der
Autor keine Angaben zu coliformen Keimen macht, stellte
er parallel zu den Clostridien-Anstiegen einen Abfall B-hä-
molysierender Streptokokken fest. Er vermutet, daß das
Oxytetrazyklin uber eine Verminderung der Streptokokken
zu einem vermindeden Antagonismus dieser Keime auf die
Clostridien und somit zu deren Vermehruno fuhn.

Kropp (1991) fand nach intravenöser Gabe von Oxytetrazy-
klin über acht Tage an zwei Ponies, deren Kotkonsistenz
sich nicht verändefte, erhebliche Keimzahl-Erniedrigungen
bei E. coli, aeroben Bazil len, Mikrokokken und corynefor-
men Bakterien. Bei beiden Tieren waren vor Oxytetrazyklin
i.v. keine Clostridien nachweisbar, nach der Antibiotikagabe
wurden Clostridien ledoch in geringen Keimzahlen (nach
Anreicherung, bzw. bis lg 2) gefunden. Die erste Messung
unter Einfluß des Antibiotikums fand am vierten Behand-
lungstag statt. Daher könnte Kropp der von Ändersson et
al. (1971) sowie White und Pior (1982) beobachtete An-
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stieg von coliformen Keimen und Streptokokken jn den er-
sten beiden Tagen nach der Applikation entgangen sein (s.
Tabel le 1).

Sulfonamid/Trimethoprim-Kombinationen (s. Tab. 2) :
Bei der Tierart Pferd ist nachgewiesen, daß Trimethoprim
zu etwa 50% über den Darm ausgeschieden wird (Rasmus-
sen et al. 1979) und Sulfadimethoxin hohe Konzentrationen
in der Galle erreicht (Oh-lshi 1968). Sowohl nach intravenö-
ser als auch nach oraler Gabe potenzierter Sulfonamide
können antibakterielle Wirkungen in Kotproben nachgewie-
sen werden (Fey eI al. 1996). In Studien, die die Kotflora
des Pferdes unter Einfluß potenzierter Sulfonamide unter-
suchten, wurden gleichwohl bislang keine klinisch sichtba-
ren Veränderungen der Kotkonsistenz dokumentiert.
Während 3 klinjsch unauffäll ige Pferde eine Sulfadiazin[fri-
methoprim Kombination über fünf Tage in therapeutischer
und dreifach höherer Dosierung erhielten, konnte bakterio-
logisch ein Abfall der coliformen Keime um I bis 1,5 Zeh-
nerpotenzen festgestellt werden (White und Prior 1982).
Kropp (1991) untersuchte bei 2 Ponies die Veränderungen
der Kotflora nach oraler Gabe einer Sulfadimethoxin/Trime-
thoorim-Kombination. Sie fand ebenfalls einen Abfall der
coliformen Keime um 0,9 bzw. 1,5 Zehnerpolenzen. Zu-
sätzlich wies sie bei beiden Versuchstieren Keimzahlernied-
rigungen um mindestens eine Zehnerpotenz bei Bazil len
und Laktobazil len nach. Die Anzahl der nicht in jeder Probe
nachweisbaren Acinetobacter spp. und der coryneformen
Bakterien erniedrigten sich gleichfalls um 1,5 bis 2 Zehner-
porenzen.
Fey (199$ untersuchte die Auswirkungen der auch von
Kropp verwandten, oral gegebenen Sulfadimethoxin/Trime-
thoprim-Kombination auf die Kotflora von 7 Pferden unter
vier unterschiedlichen Fütterungsbedingungen. Die Ergeb-
nrsse zeigten, daß die Veränderung der Futterung einen
stärkeren Einfluß auf die Zusammensetzung der Kotflora
besaß als die Verabreichung des potenzierten Sulfonamids.

Schlußfolgerungen und Aussichten

Bei Gaben von Antibiotika, die die Kotkonsistenz nicht beein-
flußten, blieben die am häufigsten untersuchten Keimgruppen
(Streptokokken, coliforme Keime, aerobe Bazil len, Laktobazil-
len) in der Kotflora des Pferdes in der gleichen Größen-
ordnung oder zeigten Erniedrigungen (s. Tab. 2 und 3).
Bei klinisch feststellbarer Veranderung der Kotkonsistenz,
wie sie nach Gaben von Oxytetrazyklin (s. Tab. 1)und Lin-
cosamiden beobachtet wurde, konnten in den Kotproben
deutliche Anstiege der Clostrldienanzahl nachgewiesen
werden (Bader 1983; Staempfli el al 1992a', Staempfli et al.
1 992b). Nach AAD-auslösenden Oxytetrazyklingaben zeig-
te sich weiter ein Anstieg von Enterobakteriazeen und
Streptokokken (Andersson et al. 1971, White und Prior
1983). Den Anstieg der coliformen Keime beobachteten
auch Prescott et al. (19881 nach AAD-auslösender Gabe
von Clinda- und Lincomycin. Die Anzahl der Streptokokken
wurde nach Gabe von Lincosamiden nicht dokumentiert,
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In Fällen, bei denen nach Verabreichung von Oxytetrazyklin
keine Veränderung der Kotkonsistenz beobachtet wurde,
kam es zwar zu einem Anstieg der Clostridienanzahl (Kropp
1991), die coliformen Keime und Streptokokken nahmen je-
doch ab (s. Tab. 1). Die Gabe einer Penicil l in-Streptomycin-
Kombination (Nurmio et al. '1973), die die Kotkonsistenz
nicht beeinflußte, führ1e ebenfalls zum Anstieg von Clostri-
dien, während die Anzahl der Streptokokken und colifor-
men Keime im gleichen Bereich blieb (s. Tab. 3).
Aus den bislang erlolgten Untersuchungen kann gefolgert
werden, daß eine klinisch manifeste MD beim Pferd mit
Keimzahlerhöhungen von Closiridien, coliformen Keimaften
und Streptokokken einhergeht. Allerdings ist die Anzahl der
Untersuchungen, in denen diese drei Keimgruppen quantita-
tiv unter Antibiotika-Einfluß bestimmt wurden, gering. Einen
Uberblick über die Bedeutung von Clostridien bei Entero-
pathien des Pferdes geben Traub-Dargatz und (Jones 1993,
Greiß eI al. 1996)). Clostridium diff ici le, in der Humanmedizin
als Auslöser der pseudomembranösen Enterocolit is, die als
schwere MD nach Lincosamrden auftritt, anerkannt, wurde
in den letzten Jahren auch beim adulten Pferd für Colit iden
verantwortlich gemacht (Perrin eI al. 1993; Beier eI al. 1994;
Madewellet al. 1995). In der Humanmedizin können Stäm-
me gesunder Träger und erkrankter Ausscheider anhand der
Toxinausstattung und weiterer Virulenzfaktoren unterschie-
den werden (Karjalainen et al. 1995). Derartige Differenzie-
rungen wären auch bei Clostridium diff ici le lsolaten von Pfer-
den mit und ohne MD wünschenswert.
Die Interpretation der bei AAD des Pferdes beobachteten
Anstiege von Clostridien, coliformen Keimen und Strepto-
kokken im Sinne einer Infektion würde den Nachweis erfor-
dern, daß das Antibiotikum primär Bakterien schädigt, die
antagonistisch gegen die genannten Keimgruppen wirksam
sind. Aufschlußreich, wenngleich methodisch sehr aufwen-
dig, ware die quantit iative Bestjmmung möglichst vieler ver-
schiedener Keimgruppen in ihrer zeitl ichen Abfolge. Ein an-
derer Ansatz bestünde im Versuch, die Diversität der vor-
handenen Keimgruppen mittels biochemischer Methoden
zu erlassen (Kühn et al. 1995). um festzustellen, ob eine
verminderte Vielfalt an Stämmen, z.B. innerhalb der colifor-
men Keime oder Streptokokken, dem vermehden Wachs-
tum potentiell pathogener Keimgruppen bzw. Stämmen
vorangeht.
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