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Institut de bacteriologie veterinaire de l'Universite de Berne1,
Station federale de recherche sur la production animale, Grangeneuve, 1725 Posieux

Considerations sur l'efficacite therapeutique de la penicilline,
de l'ampicilline et de la spiramycine apres application parenterale

chez le veau

de D Schifferlix,J. Nicolet1 et M. Wanner

L'efficacite de la chimiotherapie s'evalue principalement par le succes clinique.
Les bases d'un schema therapeutique reposent cependant sur des etudes experimen-
tales qui, si elles ont le desavantage d'etre pratiquees sur des animaux sains, per-
mettent:

- de determiner la concentration efficace d'un antibiotique dans l'organisme,
- de rassembler l'information pharmacocinetique indispensable pour assurer cette

concentration pendant une periode suffisamment longue,
- de proposer une posologie qui conduit ä l'elimination du germe infectieux et pre-

vient ainsi une rechute.
Le bacteriologiste a la possibility de definir de fatjon quantitative la sensibilite

d'un germe ä differents antibiotiques par la mesure des concentrations minimales in-
hibitrices (CMI) ou des concentrations minimales bactericides (CMB). Les CMI sont
etudiees «in vitro» par une experimentation standardisee et ne sont ainsi qu'indica-
tives des concentrations seriques minimales ä obtenir. En effet, les conditions presen-
tes lors d'infections «in vivo» ne correspondent pas ä priori aux parametres standardises

«in vitro». Dans le serum, par exemple, seule la fraction libre est consideree
active (Kunin, 1966). D'autres facteurs seriques, tel le complement (Lorian, 1980), peu-
vent contrebalancer la diminution d'activite due ä la liaison proteinique; ainsi, diffe-
rentes tetracyclines sont plus actives sur E.coli en presence de serum (Daschner,
1977). Enfin, l'immunocompetence de l'höte joue un röle primordial au cours de
toute antibiotherapie (Bakker-Woudenberg et al., 1979). Les derniers points evoquent
la necessite d'integrer une certaine marge de securite ä un schema posologique. Pour
chaque cas, l'analyse clinique et les proprietes de l'antibiotique conditionnent l'am-
pleur de cette marge de securite (Bauer et Seeger, 1979). Dans cette perspective, les
CMI restent un instrument indispensable ä l'interpretation de toute donnee
pharmacocinetique.

Les informations pharmacocinetiques chez le bovin, et specialement chez le veau,
apres administration parenterale d'antibiotiques pourtant frequemment employes en
medecine veterinaire sont fragmentaires et n'englobent que rarement une evaluation
des relations de dose ä effet. La plupart des auteurs se contentent de determiner des

1 Adresse de corresp.: Case postale 2735, CH-3001 Berne
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concentrations seriques apres un temps donne tel Edwards et Haskins (1953), Schipper

et al. (1971), Mercer et al. (1971) pour la penicilline. Ziv et al. (1973) comparent
les taux seriques de diverses penicillines chez le bovin adulte ä la lumiere d'une etude

bicompartimentale. Dürr (1974) propose des posologies en relation ä des sensibilites
bacteriennes differentes et selon les intervalles de dosage apres application intravei-
neuse ou pour une perfusion de penicilline-G. Black (1975) et Ziv et Nouws (1979)
analysent les concentrations seriques chez le veau, respectivement la vache et la

brebis, apres administrations d'une solution aqueuse d'ampicilline sodique et d'une

suspension de trihydrate d'ampicilline, et trouvent pour ces preparations des taux

plus eleves que Schlatter (1975) avec une suspension huileuse de trihydrate d'ampicilline

chez le veau. Dans une analyse de divers derives d'ampicilline chez le veau, Ziv
et al. (1977) comparent les taux seriques ä des CMI hypothetiques pour evaluer une

activite efficace en cas de bacteriemie ou de septicemic. Les travaux de Ziv (1974)

sur la spiramycine donnent un appertju complet de la pharmacocinetique de cet anti-

biotique chez la vache et la brebis.
Notre intention est de determiner les taux seriques de penicilline, d'ampicilline et de

spiramycine chez le veau, avec des preparations du commerce disponibles en Suisse et

selon les posologies maximales recommandees. Une comparaison avec les CMI des

pathogenes courants doit alors permettre une evaluation differenciee de la duree des

concentrations therapeutiques theoriques selon le germe infectieux incrimine.

Materiel et methode

Les essais ont ete effectues sur 6 veaux males croises (Red Holstein/Simmental), äges de 4 ä 5

semaines (jusqu'ä 9 semaines en fin d'experience). Ces veaux ont ete installes en stabulation libre

(litiere de paille) et nourris au lait en poudre exempt d'antibiotiques. Leur etat de sante satisfaisant

a rendu tout traitement special superflu. Le protocole detaille des experiences est donne dans le

Tableau 1

Tableau 1 Antibiotiques, posologies et veaux d'experience

Experience Antibiotique Posologie Poids et äge des 6 veaux

1 penicilline-G sodique,
cristalline (Hoechst)

40000 Ul/kg
I.V.

86-96 kg
7-8 semaines

2 procaine-penicilline-G
(Ilcocilhne-P, 300000 Ul/ml,
Ciba-Geigy)

40000 Ul/kg
l.m.

84-100 kg
8-9 semaines

3 ampicilhne, trihydrate, suspension
en oleate d'ethyle (Penbntine 15%,

Beecham)

7 mg/kg
i.m.

73-83 kg
5-6 semaines

4 spiramycine, adipate
(Suanovil 20%, Specia)

50 mg/kg
i.m.

75-88 kg
6-7 semaines

Les prises de sang ont ete effectuees ä l'aide de Vacu-tainer (Becton-Dickinson) et selon le

schema suivant:
0 (avant injection), puis 0,25; 0,5; 1; 1,5; 2; 4; 6; 8; 12 et 24 heures apres les administrations
d'antibiotiques. Apres formation du caillot sangum, le serum a ete obtenu par centrifugation puis congele

ä — 20 °C jusqu'ä l'analyse. L'ampicilline a ete testee dans les 24 heures.
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Determination des taux seriques

Les concentrations seriques d'antibiotique ont ete determinees par une methode biologique de
diffusion en gelose, la technique des cylindres sur gelose selon les directives de la U.S. Food and
Drug Administration (Kavanagh, 1972; Arret et al., 1971), modifiee selon Videau (1976). La souche
test Sarcina lutea ATCC9341 a ete choisie en vertu de sa sensibihte envers les pemcillines et la spi-
ramycme. La densite d'une culture de 18 h (37 °C) dans un bouillon BHI (Bacto-Brain-Heart Infusion,

Difco) a ete ajustee ä une extinction de 0,25 (spectrophotometre, 520 nm), correspondant ä

2,7-4,0x 107 germes/ml. Cet inoculum standardise a ete dilue dix fois pour les analyses des pemcillines

Les milieux geloses employes, soit le «Bacto-Antibiotic Medium 1« (Difco) ou un milieu
analogue decnt par Videau (1976), ont ete adaptes ä un pH de 6,6 pour les pemcillines et de 8,0 pour la
spiramycine. 60 ml de gelose, prechauffee ä 50 °C, ont ete coules dans des boites carrees steriles en
polystyrene de 235 mm de cöte (NUNC BIO assay plate no 1015), sur une table horizontale ä

niveau reglable, apres adjonction de 1% d'inoculum standardise. Apres durcissement de la gelose, 36

cylindres metalhques (12 mm de haut, 8 mm de diametre exterieur et 6 mm de diametre interieur),
prechauffes ä 50 °C (meilleure adherence), ont ete disposes sur la surface de chaque gelose. Le
serum a ete analyse apres dilution au Vi dans des tampons phosphates 0,1 M de pH 6,0 pour les
pemcillines et 8,0 pour la spiramycine. Pour la determination de concentrations elevees, des dilutions
ont ete pratiquees dans du serum-temoin (exempt d'antibiotique), tamponne au Vi de fagon analogue

aux echantillons seriques. Des gammes etalons de six dilutions doubles ont ete preparees ä

partir des substances actives de reference d'ampicilhne (0,4-0,0125 pg/ml), de pemcilhne (0,8-
0,025 gg/ml) et de spiramycine (4-0,125 pg/ml). Les dilutions dans du serum temoin et dans les

tampons respectifs ont ete pratiquees dans les memes proportions que les echantillons seriques. Ces

dermers, ainsi que les dilutions de la gamme etalon correspondante ont alors ete distnbues sur les

geloses, ä raison de 100 gl par cyhndre. Chaque echantillon et standard ont ete analyses au minimum

deux fois sur la meme boite. Apres prediffusion (30 mmutes ä temperature ambiante), les
boites ont ete incubees ä 30 °C, 20 h. Les zones d'inhibition ont ete directement mesurees sur la
surface des geloses ä l'aide d'un pied ä coulisse (vernier au dixieme de mm) prolonge de deux aiguilles.

Pour chaque boite, une droite de regression a ete determinee ä partir de la gamme etalon (loga-
rithme des concentrations sur la moyenne arithmetique des diametres d'inhibition) ä l'aide d'une
calculatnce Hewlett-Packard 33 E. Seules des droites d'au moins 0,99 de coefficient de correlation
ont ete employees. Les echantillons seriques ont ete dilues afm de se situer entre les valeurs extremes

de la droite de calibration (des extrapolations evaluees ä moins d'une dilution d'ecart ont ete
tolerees)

L'evaluation des derm-vies biologiques dans la discussion s'est basee sur la phase terminale
d'un modele ä deux compartiments (phase ß). La biodispombihte de la procaine-penicilline-G
apres injection i.m. a ete calculee par la methode des trapezes pour l'aire sous la courbe des valeurs
expenmentales, puis par extrapolation logarithmique de la phase terminale. (Dost, 1968; Gtbaldt et
Perrier, 1975).

Resultats

Les profils pharmacocinetiques, c'est-ä-dire les concentrations seriques des trois
antibiotiques etudies dans le temps sont representes dans les Figures 1, 2 et 3. Ces

graphiques donnent ä chaque fois la moyenne des six sujets d'experience, tout en
indiquant l'ecart standard de la moyenne. Afin d'etayer nos resultats nous indiquons
ä titre comparatif l'ordre de grandeur de sensibilite (CMI) de differents germes. Les
CMI mentionnees proviennent de resultats d'analyse obtenus dans notre laboratoire,
ainsi que de diverses sources de litterature (Penseyres, 1980; Atkinson, 1980; Barry et
Thornsberry, 1980; Vrantchev et al., 1978; Trolldenier, 1977; Garrodetal., 1973; Nico-
let et de Meuron, 1970; Chabbert, 1955). Seules sont indiquees les CMI des souches
sensibles d'un choix de germes pathogenes du veau, situes dans le spectre d'action de
l'antibiotique etudie.
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Temps (heures)

Fig. 1 Concentrations seriques de pemcilline-G chez 6 veaux apres application mtramusculaire
(i.m., trait plem) de 40000 U I /kg, d'une suspension aqueuse de procame-pemcilhne-G et apres

application mtraveineuse (i.V., trait pointille) d'une solution cnstalline de sei sodique. CMI
(concentration minimale inhibitrice) en pg/ml, de 0.01 pour Bacillus anthracis; de 0.03 pour Corynebac-

terium pyogenes, de 0.06 pour Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans et pneumoniae, de 0 25

pour Listeria monocytogenes et Clostridium perfringens; de 0.5 pour Pasteurella sp et Fusobacterium

sp., de 1 pour Haemophilus sp et Bacteroides sp, de 2 pour les enterocoques.

Discussion

La liaison proteinique des antibiotiques aux albumines seriques intervient negati-

vement sur leur activite «in vitro», et seule leur fraction libre semble etre disponible

pour les recepteurs bacteriens (Kumn, 1966). Apres equilibre de distribution tissulaire

«in vivo», la concentration d'antibiotique plasmatique libre est identique ä la
concentration libre extracellulaire (Dost, 1968) ou ä celle de la phase aqueuse intracellulaire.
Les exceptions ne peuvent etre expliquees que par la presence d'un transport actif

(par exemple la penicilline hors du liquide cephalo-rachidien), ou par un gradient
de pH entre ces compartiments (Baggot, 1977). Krüger-Thiemer (1965) propose des

regimes posologiques multiples qui ne tiennent compte que des concentrations libres

de 1'agent bacteriostatique. II postule alors qu'un site infectieux (ou la biophase des

recepteurs bacteriens) est assimilable ä une phase aqueuse («l'eau plasmatique» ou

«l'eau tissulaire»). L'activite therapeutique serique des preparations etudiees dans ce
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CONCENTRATIONS SERIQUES D' AM PICIL L IN E

4

CMI

apres 7 mg kg
*

i.m d'une suspension

de trihydrate d'amp en oleate d'ethyle

ä 15%

Temps (heures)

Fig. 2 Concentrations seriques d'ampicilline chez 6 veaux apres application i.m. de 7 mg/kg
d'une suspension huileuse de trihydrate d'ampicilline ä 15%.

CMI en |xg/ml, de 0.06 pour B. anthracis, Str. viridans et pneumoniae; de 0.12 pour S. aureus; de 0.25

pour C. perfringens; de 0.5 pour L. monocytogenes, Bacteroides sp. et Pasteurella sp.; de 1 pour Fuso-
bacterium sp. et Salmonella sp.; de 2 pour Haemophilus sp. et les enterocoques; de 4 pour E. coli.

travail a ete evaluee par calcul des durees de concentrations seriques d'antibiotique
libre (Tableau 2) en tenant compte de la liaison proteinique.

Ces calculs font intervenir les pourcentages d'antibiotique non lies aux proteines
seriques dans l'intervalle des concentrations therapeutiques, c'est-ä-dire 67,8% pour
la penicilline-G (Dürr, 1974), 63% pour l'ampicilline (Schlatter; 1975) et 62,4% pour la
spiramycine (Ziv et Sulman, 1972).

Les CMI cites dans le Tableau 2 representent des valeurs obtenues «in vitro»,
dans des conditions physico-chimiques determinees. Pour obtenir un bon resultat
clinique on admet cependant que le taux sanguin doit atteindre un multiple de cette
CMI. Ce multiple compense des phenomenes peu previsibles et en partie propres aux
processus infectieux, telles les difficultes de diffusion de l'antibiotique au lieu d'infec-
tion (vascularisation), Faction inhibitrice de dechets cellulaires (pus, necrose, variations

de pH) et l'ecart type lors de la determination de la CMI (± 1 dilution). Ces
multiples ou facteurs de securite ont ete evalues experimentalement (correlation entre
le taux serique et l'effet clinique) et varient entre 1 et 5 selon les antibiotiques et les



448 D. Schifferli, J. Nicolet et M. Wanner

Oh O
,CA Cd

X X

S -£ 00
Ä S £°-
OH *5 ^

00 ^

<A ft
t-H

3- S. "9 2^.

0>

3
c
4>

8 'C

Oh O
CA Cd

X X

a
a
<

00
£
r- sie

o •

<u —iU
!§S
c o-V oQh

~ £

Oh O
ca Cd

X X

2^ £
3 —
0> 0)
3 3

2 2 <A

u ^
° .ST 3

—' tj Ü
O O Xca ca - '

u

.3 ö
2 -o
X *g
c ">
3 .•

CQ 00 C/5

<D
cd

's
CA 033 £

CA

3 X 3
1)

<L) 'C c
3 > a
cd u i_*

GO GO 00

I ^
3 Q
O- u

<0

a

ä gr> 3
X ü^ ®P
O 3
O *C
3 £
g &
£ a
J Ü

S> d &o ca
H-> CA

>>J2 _£>
O 3 T3
O ^ *S
C S 2
2 « £
3 to o

cd cd

X CP CQ

d |CA .3
J2 <5

*w ou cd
3 X£ o
<a £cd 3
X, X

O-
yj CA

£ ^
00 S
c S

•ß —
«H—( Q.
« 3
O- &
US

& |CA _3

X j§
*U> o3 cd
O X
£ O

J-| CA

cd 3
00 X

a" d
S2 ca
.2 CA

X -O
& o
£ «
2 «
K cq



Effet therapeutique d'antibiotiques chez le veau 449

Temps (heures)

Fig. 3 Concentrations seriques de spiramycine chez 6 veaux apres application i.m. de 50 mg/kg
d'une solution d'adipate de spiramycine ä 20%. CMI en fig/ml, de 0.25 pour Str. viridans et
pneumoniae, les enterocoques; de 1 pour C.perfringens et Mycoplasma sp.; de 2 pour S. aureus.

auteurs (Bauer et Seeger, 1979; Ziv, 1980). II est alors possible d'estimer une activite
therapeutique theorique des resultats du Tableau 2 en doublant (ou quadruplant)
la CMI d'un germe defini. Par exemple la duree therapeutique pour S. aureus apres
administration i.v. de penicilline-G (40000 Ul/kg) passerait ainsi de 8,5 h ä 7 h.
(ou 5,5 h).

Une analyse bicompartimentale {Gibaldi, 1975) des resultats de l'administration
i.v. de penicilline-G chez six veaux (Figure 1) donne une demi-vie d'elimination bio-
logique (phase ß) de 1 h 30. Les valeurs de la litterature varient entre 40 minutes {Ziv,
1973; Frerking, 1974) et 1 h {Dürr, 1974) pour des bovins adultes, et atteignent 2 h 20

pour des veaux nouveau-nes {Frerking, 1974). II est connu que la pharmacocinetique
des antibiotiques est tres differente entre un nouveau-ne et un adulte {Garrod et al.,
1973), ainsi l'elimination plus lente observee au cours de notre experience peut etre
expliquee par les variables physiologiques ä cet äge. Une comparaison des deux
preparations de penicilline-G du Tableau 2 permet de situer l'avantage indeniable d'une
formulation ä longue duree d'action (depot). Ainsi pour la procaine-penicilline G,
l'activite serique inhibitrice est par exemple de 24 heures pour les pasteurelles, alors
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qu'elle n'est que de 4 h avec une solution cristalline en application intra-veineuse ä

meme posologie (40000 Ul/kg). II faut cependant relever que pour certaines
infections ä germes tres sensibles, le dosage employe par voie i. v. offre tout de meme
encore une activite serique durant 8 ä 12 h tout en presentant lors de septicemic surtout
l'avantage de concentrations initiales bactericides. Les penicillines ne necessitent pas

forcement tout au long du traitement des concentrations depassant la CMI du germe

implique. En effet, si le pic serique se situe nettement au dessus de la CMI (effet
bactericide) la reponse clinique est immediate et persistante, malgre une elimination
rapide de cet antibiotique (Hewitt et al., 1978). Si l'effet bactericide ne se manifeste que

durant la phase de multiplication bacterienne (penicilline), une posologie multiple en

«dent de scie» donne la possibility d'intervenir efficacement sur le deroulement d'une

infection (Garret, 1978; Hinderling, 1978). Outre le probleme pratique et economique
des dosages multiples en pratique rurale, l'emploi optimal de l'effet bactericide reste

en general mal defini. Nous avons en effet peu d'informations sur le taux serique

optimal et la duree des CMB (concentrations minimales bactericides) que l'on doit

atteindre in vivo.
La biodisponibilite de la preparation de procaine penicilline-G employee, c'est-

ä-dire le pourcentage absorbe de la quantite appliquee (aire sous la courbe apres
administration i.m. divisee par celle apres application i.V., Dost, 1968), donne une

moyenne de 67,8%. Nouws, (1978) trouve chez la vache une resorption de 94,8%, 27,5

heures apres application i.m. Ces differences peuvent etre expliquees par les deux

preparations de penicilline utilisees.
L'essai avec le trihydrate d'ampicilline en oleate d'ethyle (Figure 2) demontre ä

nouveau une resorption insuffisante ou trop lente de cette formulation (Schlatter,

1975). Apres application de 7 mg/kg les taux seriques (pic ä 1,28 gg/ml) n'atteignent

pas les CMI necessaires (2 ä 4 gg/ml). La posologie proposee est done theoriquement
insuffisante. Black (1976) n'obtient chez le veau, avec des preparations aqueuses

d'ampicilline (5 ou 12 mg/kg), des taux seriques superieurs ä 4 gg/ml que durant 1 ä

3 heures. Ziv et Nouws (1979) indiquent pour des preparations identiques chez l'ani-

mal adulte des concentrations seriques encore moins elevees et conseillent des poso-

logies minimales de 20 ä 25 mg/kg. La comparaison des concentrations seriques et

des CMI de l'ampicilline laisse ainsi entrevoir les limites de son emploi chez le veau.

Seule une administration parenterale ainsi qu'un dosage eleve et repete donnent ä

l'ampicilline les proprietes therapeutiques d'un antibiotique ä large spectre d'action.

La posologie utilisee dans ce travail (7 mg/kg) peut etre justifiee pour une infection
des voies urinaires. Enfin, l'application orale est envisageable si l'on desire une action

localisee au niveau du tractus digestif (Larkin, 1972; Ziv et al., 1977).

Apres application i.m. de 20 mg/kg d'adipate de spiramyeine 20% chez la brebis

et la vache laitiere, Z/v (1974) obtient des taux seriques superieurs ä 2 gg/ml durant 6

ä 8 heures. Une posologie de 50 mg/kg nous a permis de doubler ces concentrations

ou de prolonger des taux identiques durant plus de 12 heures. L'application i.m. offre

en outre des concentrations seriques trois fois plus elevees qu'apres administration
orale de spiramyeine-base ä posologie pourtant double (Schifferli, 1979). En tenant

compte de la liaison proteinique (Tableau 2), l'activite serique de la spiramyeine apres
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application i.m. (50 mg/kg) varie entre 8 et 48 heures, selon l'espece bacterienne
(S. aureus, respectivement streptocoques). Le spectre d'activite de cet antibiotique
reste limite aux germes gram-positifs, aux mycoplasmes ainsi qu'ä divers anaerobies.
De plus une activite serique durable pour des bacteries ä CMI situee entre 2 et 4 jig/
ml (S. aureus) implique des dosages multiples peu realisables. II faut toutefois relever

que pour les macrolides et specialement la spiramycine, les concentrations tissulaires
sont beaucoup plus elevees que dans le serum, ainsi les taux seriques ne sont pas for-
cement representatifs de l'activite de l'antibiotique dans l'organisme (Videau, 1978).

Resumd

Ce travail expose les resultats d'etudes pharmacocinetiques de preparations d'antibiotiques du
commerce chez le veau. Nous nous sommes Interesses aux voies d'application parenterale et aux
posologies maximales. Les donnees de nos experiences sont analysees en fonction d'une activite ef-
ficace supposee «in vivo» (concentrations seriques d'antibiotique libre) et de la sensibihte quantitative

d'un choix de germes (concentrations minimales mhibitrices). Une application i.m. de 40000
UI/kg de procaine penicilline-G offre chez le veau des taux seriques actifs correspondant ä la CMI
de la plupart des gram-positifs et des brucellacees pendant un ä trois jours. L'absorption du lieu
d'injection intra-musculaire est evaluee ä 67,8%. Tout en ouvrant les possibilites ä une chimiothera-
pie ä effet bactericide, l'administration i.v. d'une raeme posologie de penicilline-G cnstallme ne

permet de maintenir une activite inhibitrice que durant 4 ä 12 heures selon les germes precites. Le
tnhydrate d'ampicilhne en suspension huileuse ä raison de 7 mg/kg i.m. n'atteint pas les taux seriques

theoriquement efficaces. Apres injection i.m. de 50 mg/kg d'adipate de spiramycine, l'activite
evaluee «in vivo» reste limitee ä certains gram-positifs et aux mycoplasmes.

Zusammenfassung

Diese Arbeit zeigt die Resultate pharmakokinetischer Untersuchungen beim Kalb von
Antibiotikapräparaten aus dem Handel. Es wurden parenterale Applikationen und maximale Dosierungen

getestet Die Daten unserer Versuche sind unter der Berücksichtigung einer «in vivo» annehmbaren

wirksamen Aktivität (im Serum ungebundene Antibiotikakonzentrationen) und der quantitativen

Empfindlichkeit einer Keimauswahl (Minimalhemmkonzentrationen) dargestellt.
Eine i.m. Applikation von 40000 IE/kg Procainpemcilhn-G gibt während 1 bis 3 Tagen wirksame

Serum-Konzentrationen, die den MHK der meisten gram positiven Keimen und Brucellaceen
entsprechen. Die Berechnung der Absorption aus dem i.m. Applikationsort gibt einen Wert von
67,8%. Wenn auch eine Chemotherapie mit bakterizider Wirkung ermöglicht wird, bringt eine i.v.
Applikation einer kristallinen Lösung von Penicillm-G, die selbe Dosierung vorausgesetzt, nur eine
wahrend 4 bis 12 Stunden hemmende Wirkung fur die oben erwähnten Keime. Die Konzentrationen

nach einer i.m. Verabreichung von 7 mg/kg Ampicilhntrihydrat in öliger Suspension erreichen
nicht die theoretisch wirksamen Werte. Nach i.m. Injektion von 50 mg/kg Spiramycinadipat bleibt
die «in vivo» berechnete Aktivität auf gewisse gram positive Keime und auf die Mykoplasmen
beschränkt.

Riassunto

Questo lavoro riferisce i risultati di indagmi farmacocmetiche nel vitello con specialitä com-
merciali a base di antibiotici. Sono state sottoposte a controllo l'apphcazione parenterale e ll dosag-
gio massimo. I dati delle nostre ricerche sono lllustrati in considerazione di una presumibile attivitä
efficace «in vivo» (concentrazioni antibiotiche sieriche non legate) e della sensibilitä quantitativa
di una scelta di germi (concentrazioni minime lmbitnci).

Una applicazione i.m. di 40000 Ul/kg di procainopenicillina-G da, per un periodo di 1 a 3

giorni, concentrazioni sieriche efficaci, che corrispondono alla CMI della maggior parte dei germi
gram positivi e delle Brucellacee. II calcolo dell'assorbimento dal luogo di applicazione i. m. ci da
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un valore di 67,8%. Anche se viene resa possibile una chemioterapia con effetto battericida, una

applicazione l.v. di una soluzione cristalhna di penicillina G, alio stesso dosaggio, produce un
effetto inibente per i succitati germi solo per 4-12 ore. Dopo sommimstrazione t.m. di 7 mg/kg
di ampicilhna triidrato in sospensione oleosa, le concentrazioni non raggiungono i valori efficaci
teorici. Dopo iniezione t. m. di 50 mg/kg di adipato di spiramictna, la attivitä calcolata «in vivo»
resta lirmtata ad alcuni germi gram positivi ed ai micoplasmi.

Summary

This paper gives the results of pharmacokinetic examinations on calves which had been treated
with trade antibiotic preparations. Parenteral applications and maximum dosages were tested. The

data of the experiments are presented, taking into consideration an activity which may be assumed
effective «in vivo» (concentrations of antibiotics not bound to serum) and the quantitative sensitivity

of a selection of microbes (minimum inhibitory concentrations). An l.m. application of 40000 IU

per kg procaine penicilhn-G provides antibiotic concentrations m the serum which will remain
effective for 1-3 days, thus corresponding to the minimum inhibitory concentrations of most gram-
positive microbes and brucellaceae. Calculation of the absorption at the place of l.m. application
gives a result of 67.8%. Even if a chemotherapy with bactericidal effect is made possible, an l.v
application of a cristalline solution of penicillin-G of the same dosage will provide only 4-12 hours

of inhibitory effect on the microbes referred to above. The concentrations after an i.m. administration

of 7 mg/kg ampicillin-trihydrate in oil suspension do not attain the theoretically effective
values. After an i.m. injection of 50 mg/kg of adipate of spiramycin the activity calculated «in

vivo» is confined to certain gram-positive microbes and the mycoplasms.
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