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Institut de bacteriologie veterinaire de l'Universite de Berne1,
Station federale de recherche sur la production animate, Grangeneuve, 1725 Posieux2

Distribution tissulaire de la penicilline,
de l'oxytetracycline et de la spiramycine

chez le veau au cours d'une antibiotherapie courante

de D. Schifferli', M. Wanner2 et/. Nicolet1

Les qualites d'un antibiotique sont liees ä ses possibilites d'acces au site infec-
tieux et k la persistance d'un taux efficace. La pharmacocinetique analyse la dynami-
que d'un medicament dans le corps, depuis son absorption suivie de sa distribution
jusqu'ä son elimination par catabolisme et/ou excretion {Dost 1968; Baggot 1977;
Gibaldi et Perrier 1975). Ses bases reposent sur des etudes de concentrations seriques

par rapport au temps apres des applications par diverses voies (i.V., i.m., orale, etc.)
Les resultats experimentaux permettent de choisir une representation mathemati-

que de distribution parmi des modeles hemodynamiques ou compartimentaux. Le
modele ä deux compartiments considere par exemple un compartiment central (sang
et organes parenchymateux) et un compartiment peripherique (masse musculaire,
graisseuse et osseuse; peau). Ces etudes mathematiques de distribution peuvent etre
comparees et eventuellement nuancees par des mesures directes des taux tissulaires
d'antibiotique par extraction k partir d'organes. Si la litterature specialisee concer-
nant les concentrations tissulaires d'antibiotique est principalement axee sur les pro-
blemes de residus apres abattage (Mercer et al. 1971; McCracken, 1977), differents
travaux font egalement mention de concentrations therapeutiques. Les travaux de
Nouws (1978) en particulier donnent de nombreuses informations sur la plupart des

antibiotiques employes chez les bovins, en tenant compte des variations dues k divers
etats pathologiques.

Tout en restant dans le domaine physiologique nous nous sommes proposes
d'etudier la repartition tissulaire de trois antibiotiques frequemment employes chez le
veau, c'est-ä-dire la penicilline, l'oxytetracycline et la spiramycine.

Materiel et methode

Nous avons utilise 16 veaux males croises (Red Holstein/Simmental), äges de 6 ä
10 semaines, repartis en trois groupes d'experience, en stabulation libre (litiere de
paille) et nourris au lait en poudre d'emploi usuel (120 k 150 gr de poudre de lait par
litre, 3 ä 4 litres par veau et jour). Aucun agent antibacterien supplementaire ne leur a
ete administre. Le protocole detaille des essais se trouve resume dans le Tableau 1.

1 Adresse de corresp.: Case postale 2735, CH-3001 Berne
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Tab. 1: Antibiotiques, posologies et veaux d'experiences

Experience Antibiotiques posologie Nombre, poids
et äges des veaux

1 procaine-penicilline-G
(Ilcocilline-P, Ciba-Geigy)
300.000 Ul/ml

40.000 UI/kg
i.m.

6 veaux
98-113 kg
(9-10 semaines)

2 Oxytetracycline
(Oxytetra 200,
20%, Strieker)

10 mg/kg
i.m.

6 veaux
89-115 kg
(8-9 semaines)

3 spiramycine-base
(Suanovil 50%,

poudre Specia)

50 mg/kg
et jour p.o.
(reparti sur 2

repas journaliers,
pendant 5 jours)

4 veaux
63-90 kg
(6-7 semaines)

Les humeurs et visceres ont ete preleves lors d'un abattage conventionnel (etour-
dissement au pistolet ä cheville percutante, saignee verticale immediate), 2 h. 45 (2

veaux), 24 h. (2 veaux) et 48 h. (2 veaux) apres la premiere experience (penicilline),
4 h. (1 veau), 14 h. (2 veaux), 24 h. (2 veaux) et 48 h. (1 veau) apres le deuxieme essai

(Oxytetracycline), et le cinquieme jour (4 veaux) apres administration orale de spir-

amycine, 5 ä 6 heures apres la derniere application (Tableau 1). Toutes les prises de

sang et Celles du liquide cephalo-rachidien pour les deux dernieres experiences ont
toutefois ete pratiquees peu avant l'abattage. Les humeurs et echantillons de viscere

(par cubes d'environ 2 cm de cote) suivants ont ete choisis: synovie (articulations du

jarret), foie (lobe caude) rein (cortex), rate (pulpe), poumon (differents lobes, sur les

bords afin d'eviter les gros vaisseaux), muscles (du diaphragme, de l'encolure, du

muscle droit abdominal, et du lieu d'injection pour le deuxieme essai), tissu graisseux

perirenal, tissu cerebral, muqueuse tracheale et bronchique (pres de la bifurcation).

Determination des taux tissuiaires

Les cubes d'organes parenchymateux ont ete poses un instant sur du papier filtre (absorption
d'un maximum de sang restant), puis congeles ä — 20 °C jusqu'ä leur analyse. Le serum a ete

prepare avant congelation par centnfugation (3000 tours/minute, 10 minutes).
Les concentrations humorales et tissuiaires d'antibiotiques ont ete determinees par une me-

thode biologique de diffusion en gelose, (methode des cylindres), la technique detaillee ayant ete

decrite precedemment (Schifferli et al., 1981). Pour l'oxytetracycline, nous avons prepare une

suspension de spores de Bacillus cereus, var mycoides ATCC 11878, selon la methode de Groove et

Randall (1955), ajuste ä 107 spore/ml, et nous avons employe le «Bacto-Antibiotic Medium 8» de

Difco (pH 5,9).
Les humeurs du deuxieme essai ont ete analysees apres dilution au 'A dans un tampon

phosphate 0,1 M de pH 4,5. Les echantillons tissuiaires ont ete prealablement homogeneises au '/s avec
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des tampons phosphates 0,1 M de pH 6,0 pour la penicilline, de pH 4,5 pour l'oxytetracycline, et

avec une solution d'extraction (70% de methanol et 30% de tampon Britton pH 9,2) selon Videau

(1976) pour la spiramycine 4 gr de viscere pour 16 ml de solution). Cette homogeneisation a ete
effectuee ä l'aide d'un Polytron (Type PT 20, Kinematika GmbH, Luzern) pendant 1 ä 2 minutes,
l'echantillon etant refrigere par de la glace pilee. Une clarification des solutions a ete obtenue par
Sedimentation ou centrifugation (2500 tours/minute, 10 minutes ä 4 °C). Pour les concentrations
elevees, des dilutions ont ete pratiquees dans des humeurs ou des extraits de visceres temoins

exempts d'antibiotique), tamponnes dans les mdmes conditions que les echantillons tests. Des

gammes etalons de 6 dilutions doubles ont ete preparees ä partir des substances actives standard
de penicilline (0,8-0,025 gg/ml), d'oxytetracycline et de spiramycine (4-0,125 pg/ml) dans des

humeurs et des visceres temoins prepares dans les memes conditions que les echantillons tests.

Resultats

Les resultats sont presentes dans les Figures 1, 2 et 3. Les concentrations de

chaque echantillon sont indiquees par une echelle logarithmique en ordonnee (p.g/ml
pour les humeurs et pg/g pour les visceres). Les valeurs obtenues pour les extraits
d'organes et les humeurs representent une moyenne pour les veaux abattus apres un
mdme laps de temps. Cette representation graphique permet ainsi de suivre la distribution

tissulaire dans le temps.

CONCENTRATIONS TISSULAIRES ET HUMORALES DE PENICILLINE

apres 40000 U1 kg~^ dune suspension aqueuse

Serum Foie Bile Rein Urine Poumon Muqueuse Rate Muscle Tissu Synovie

bronchique graisseux

Figure 1: Concentrations tissulaires (pg/g) et humorales (gg/ml) de penicilline apres application
intramusculaire (i.m.) de 40000 Ul/kg d'une suspension aqueuse de procaine penicilline-G apres
2 h 45 chez 2 veaux (moyenne en trait plein), 24 h chez 2 veaux (moyenne en traitille) et 48 h chez 2

veaux (moyenne en pointille).
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CONCENTRATIONS TISSULAIRES ET HUMORALES D'OXYTETRACYCLINE

Urine Poumon Muqueuse Rate Muscle

bronchique

Tissu Synovie Liquide

graisseux cephalo

Figure 2: Concentrations tissulaires (pg/g) et humorales (pg/ml) d'oxytetracycline apres application

intramusculaire (i.m.) de 10 mg/kg d'une preparation d'oxytetracycline ä 20%. 1 veau apres
4 h (en trait plein), 2 veaux apres 14 h (moyenne en point-traitille), 2 veaux apres 24 h (moyenne en

traitille) et 1 veau apres 48 h (en pointille).

Discussion

En ce qui concerne la penicilline, Bauer et Seeger (1979) decrivent en general des

concentrations tissulaires moyennes de 25% inferieures au taux serique pour les orga-

nes bien irrigues (foie, rein, poumon). Schipper et al. (1978) apres injection de pro-
caine-penicilline-G chez le veau (3333 Ul/kg, i.m.) trouvent des concentrations dans

les poumons et la rate inferieures aux taux seriques (rapport: 2 ä 9%) alors qu'elles

sont legerement superieures dans les organes excreteurs (foie, rein). Ces resultats sont

moins eleves que les notres, puisque nous detectons des concentrations tissulaires de

l'ordre de 11 ä 45% de celle du serum et dans les organes excreteurs (surtout foie) des

valeurs nettement plus elevees que dans le serum (Figure 1). Outre la technique de

lavage des organes utilisee par Schipper, ces divergences sont principalement dues

aux concentrations 3 fois plus elevees de penicilline-G que nous avons injectees. Tou-

tefois les rapports des concentrations renales et seriques sont comparables dans les 2

cas (2 ä 4 fois les taux seriques). Une augmentation de la posologie suggere ainsi une

adaptation du Systeme d'elimination renale avec une retention tissulaire generalisee

et une saturation de la clairance hepatique. Ce dernier phenomene explique les

concentrations hepatiques superieures aux taux renaux pendant 48 heures. Nous avons

pu d'autre part demontrer le parallelisme des concentrations synoviales et seriques,
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CONCENTRATIONS TISSULAIRES ET HUMORALES DE SPIRAMYCINS

0.1 -j — £ 0.1

Serum Foie Bile Rein Urine Poumon Muqueuse Rate Muscle Tissu Synovie Liquide

bronchique graisseux cephalo-

rachidien

Figure 3: Concentrations tissulaires (gg/g) et humorales (|xg/ml) de spiramycine apres administration

orale journaliere (en 2 repas) de 50 mg/kg de spiramycine-base durant 5 jours. Moyenne de
4 veaux en trait plein 5 ä 6 heures apres la derniere application.

alors que Celles du tissu cerebral sont inferieures au seuil de sensibilite de la methode.
Les valeurs du liquide cephalo-rachidien n'ont pas ete prises en consideration, puis-
que les echantillons pris apres abattage etaient «contamines» par du sang. Des
concentrations tres basses permettent pourtant de rappeler que chez l'homme (Walter et
Heilmeyer, 1975) seule des applications ä posologie maximale amenent des concentrations

süffisantes au site d'infection lors de meningite.
Une persistance plus longue que normale dans certains organes a ete mise en

evidence lors d'abattage d'urgence de ruminants (Nouws, 1978). L'elimination est
alors probablement ralentie par dysfonction renale.

Les concentrations tissulaires d'oxytetracycline ont ete etudiees principalement
chez le chien {Schach von Wittnau et Delahunt, 1966). Six heures apres un plateau at-
teint par une serie d'administrations orales d'oxytetracycline (5 X 25 mg/kg) toutes
les six heures, les taux obtenus dans les poumons, le coeur et la musculature
correspondent environ aux concentrations seriques. Chez nos veaux, certaines concentrations

tissulaires et humorales (poumon, rate, muscle, muqueuse bronchique, synovie)
sont inferieures (43-65%) ä Celles du serum 4 heures apres application {Figure 2). Ce
n'est qu'apres 14 heures que nous trouvons des concentrations tissulaires compa-
rables ä celle du serum. Les taux des organes excreteurs suivent un mouvement simi-
laire, en se situant cependant toujours au delä des concentrations seriques. II n'y a
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par contre pas d'accumulation tissulaire, les concentrations diminuant parallelement
aux concentrations seriques jusqu'ä 24 h apres application, puis on enregiste une
diminution en partie plus rapide jusqu'ä 48 h. Les concentrations du liquide cephalo-
rachidien confirment l'etancheite de ce compartiment, oü une activite n'a pu etre
decelee que chez le veau abattu 4 heures apres application. Comme pour la penicil-
line, l'elimination urinaire et biliaire de 1'Oxytetracycline est maximale peu apres
l'application et diminue ensuite rapidement. Les concentrations mesurees au lieu

d'injection restent longtemps elevees.

Nouws demontre d'autre part une elimination tissulaire ralentie de l'oxytetracycline

chez les ruminants dans diverses situations pathologiques. Dans la plupart de

ces cas (pneumonie, endocardite, meningite, enterite), le rapport entre les concentrations

renales et seriques d'Oxytetracycline reste constant. La distribution tissulaire et

l'elimination renale etant ainsi normale, seul un catabolisme diminue ou une resorption

ralentie peuvent expliquer cette elimination tissulaire ralentie.
L'affinite tissulaire de la spiramycine a ete etudiee chez diverses especes ani-

males, en particulier chez le pore, oü l'on a trouve des concentrations tissulaires 10 ä

30 fois superieurs aux taux seriques. Les applications parenterales donnent des taux
tissulaires 4 ä 10 fois plus eleves que les administrations orales ä meme posologie

(Ferriot et Videau, 1971, Videau 1978). Les concentrations tissulaires de nos veaux
refletent un equilibre atteint le cinquieme jour apres administration orale de spiramy-
cine-base en deux repas journaliers et ne sont en ce sens pas forcement comparables
avec les donnees de la litterature (Figure 3). Si les volumes d'excretion n'ont pu etre

mesures, il est possible d'evaluer une excretion biliaire approximativement six fois

plus concentree que l'elimination urinaire. La mauvaise diffusion dans le liquide ce-

phalo- rachidien est dejä decrite chez l'homme (Walter et Heilmeyer, 1975). On peut
constater une nette difference entre les organes parenchymateux ä debit sanguin eleve

(25 ä 60 fois les taux seriques) et un compartiment peripherique moins bien irrigue
(tissu graisseux et musculaire, synovie: une ä trois fois les concentrations seriques).
Par analogie, une meilleure vascularisation due ä une inflammation aigue hausse

encore les concentrations locales de spiramycine chez l'homme. Ainsi le taux determine
dans les amygdales, les vegetations et la muqueuse sinuso'idienne augmente parallelement

au degre d'inflammation due ä l'infection, done ä la vascularisation tissulaire.

Des concentrations normalement deux ä cinq fois plus elevees que les taux seriques

peuvent alors atteindre jusqu'ä 30 ä 50 fois ces valeurs (Bremond et al., 1976). II s'agit

toutefois de rester prudent quant ä l'interpretation de concentrations tissulaires si

elevees, une grande partie etant certainement liee aux constituants tissulaires, et done

theoriquement inactive (Dürr at al., 1980). Cette fixation est d'autre part reversible

(puisque mesuree par nos tests biologiques) et prolonge ainsi la demi-vie d'elimina-
tion de la spiramycine. Or, d'apres Videau et Jonchere (1957) et Videau (1958, 1978),

la penetration bacterienne de cet antibiotique suit une cinetique lente mais continue

avec accumulation. L'interet porte ä la spiramycine et les resultats therapeutiques de-

crits (Gaillard et al., 1971; Reboud et al., 1973) pourraient alors etre expliques malgre

des durees d'activite serique theoriques tres courtes ou meme insuffisantes pour
divers germes infectieux (Schifferli et al., 1981).
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Resume

Nous analysons la repartition tissulaire de trois antibiotiques, soit la pemcillme, l'oxytetracy-
clme et la spiramycine chez 16 veaux, selon les posologies maximales conseillees par les firmes
respectives Les concentrations tissulaires apres administration i.m., de procaine-pemcilhne-G
(40000 Ul/kg) se situent entre 11 et 45% des valeurs seriques, les organes excreteurs depassant les

taux senques de 2 ä 4 fois pour les reins, jusqu'ä 27 fois pour le foie. La distribution tissulaire de

l'oxytetracychne (10 mg/kg i.m.1), inachevee apres 4 h, est optimale entre 14 et 24 h, les concentrations

orgamques et humorales atteignant alors les taux senques. Nous confirmons l'affimte tissulaire

de la spiramycine qui, apres une application orale de cinq jours (50 mg/kg par jour), offre des

concentrations dans les organes parenchymateux 25 ä 60 fois supeneures aux taux senques. Les

tissus et humeurs moms bien irrigues (tissu graisseux, musculature, synovie) presentent des taux au
moms comparables aux taux senques, ä l'exception du compartiment cephalo-rachidien. Nous dis-
cutons encore la portee therapeutique de l'accumulation tissulaire de cet antibiotique.

Zusammenfassung

Wir untersuchten die Gewebsverteilung dreier Antibiotika, Penicillin, Oxytetracyclin und
Spiramycin, bei 16 Kalbern nach Verabreichung der maximalen, durch die Firmen empfohlenen
Dosierungen Nach i.m. Procainpemcilhn-G-Applikation (40000 IE/kg) erreichten die Gewebs-
konzentrationen zwischen 11 und 45% der Werte im Serum. Die Konzentrationen in den
Ausscheidungsorganen ubertreffen diejenigen im Serum zwischen 2- und 4mal m den Nieren, bis 27mal in
der Leber Die Gewebsverteilung des Oxytetracyclins (10 mg/kg, i.m.) ist noch unvollendet nach 4
Stunden und optimal zwischen 14 und 24 Stunden. Die Konzentrationen im Gewebe und in den
Korperflussigkeiten entsprechen dann denjenigen im Serum. Wir bestätigen die Gewebsaffimtat
des Spiramycins, die nach einer oralen Verabreichung wahrend 5 Tagen (50 mg/kg und Tag) 25-
bis 60mal höhere Konzentrationen in den parenchymatösen Organen als im Serum ermöglicht. Die
Konzentrationen m den weniger gut durchbluteten Geweben und Gewebsflüssigkeiten (Fettgewebe,

Muskulatur, Synovia) geben wenigstens mit denjenigen im Serum vergleichbare Werte Wir
besprechen auch die therapeutische Bedeutung der Anhäufung dieses Antibiotikums im Gewebp.

Riassunto

Si e indagata la distribuzione tissutale dl tre antibiotici: pemcillma, ossitetracichna e spirami-
cina Per la ncerca sono stati impiegati 16 vitelli cui e stata somrmmstrata la dose massima consig-
liata dalle case farmaceutiche produttrici

Dopo sommimstrazione l m di procainopemcilhna-G (40000 Ul/kg) le concentrazioni tessu-
tali hanno raggiunto valon varianti tra 11% e ll 45% del valon sienci. Le concentrazioni negli or-
gam di eliminazione superano quelle sieriche da 2 a 4 volte per quanto nguarda l rem e fino a 27
volte per cid che concerne ll fegato.

La distribuzione tissutale della ossitetracichna (10 mg/kg, i.m.) e ancora incompleta dopo 4

ore e ottimale tra 14 e 24 ore Le concentrazioni tissu tali e nei liquidi orgamsmici corrispondono
alia concentrazione sienca. I nostri risultati confermano la affmita tissutale della spiramicina, tale

propriety consente all'antibiotico di raggiungere concentrazioni negli orgam parenchimatosi 25-60
volte piü alte che nel siero dopo sommimstrazione orale protrattasi per 5 giorm (50 mg/kg al
giorno) Le concentrazioni nei tessuti e nei liquidi orgamsmici con meno contatto con ll sangue
danno valori paragonabih almeno con quelli sierici. Nel lavoro si discute anche ll sigmficato tera-
peutico dell'accumulo di questo antibiotico nell tessuto

Summary

We examined the tissue-distribution of three kinds of antibiotics - penicillin, Oxytetracyclin
and spiramycin - in 16 calves, after administration of the maximum dosages recommended by the
manufacturers. After application of procaine pemcilhn-G i m. (40000 IU/kg) the concentrations m
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the tissue were between 11 and 45% of the values in the serum The concentrations m the excretive
organs were between 2 and 4 times higher in the kidneys than in the serum and up to 27 times
higher in the liver The tissue-distribution of Oxytetracycline (10 mg/kg, i m) is still not complete after
4 hours and reaches its optimum between 14 and 24 hours The concentrations in the tissues and in
the body fluids correspond to those in the serum We are able to confirm the tissue affinity of
spiramycin, which after oral application over a period of 5 days (50 mg/kg p d) showed 25-60 times
higher concentrations in the parenchymatous organs than in the serum The concentrations in the

tissues and fluids with less blood-vessels (fat tissue, muscles, synovia) showed values at least
comparable to those in the serum The therapeutic importance of the accumulation of this antibiotic m
the tissue is also discussed
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