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Institut de bactériologie vétérinaire de ’'Université de Berne!,
Station fédérale de recherche sur la production animale, Grangeneuve, 1725 Posieux?

Distribution tissulaire de la pénicilline,
de P'oxytétracycline et de la spiramycine
chez le veau au cours d’'une antibiothérapie courante

de D. Schifferli', M. Wanner? et J. Nicolet'

Les qualités d’'un antibiotique sont liées a ses possibilités d’accés au site infec-
tieux et a la persistance d’un taux efficace. La pharmacocinétique analyse la dynami-
que d’'un médicament dans le corps, depuis son absorption suivie de sa distribution
jusqu’a son élimination par catabolisme et/ou excrétion (Dost 1968; Baggot 1977,
Gibaldi et Perrier 1975). Ses bases reposent sur des études de concentrations sériques
par rapport au temps apres des applications par diverses voies (i.v., i.m., orale, etc.)

Les résultats expérimentaux permettent de choisir une représentation mathémati-
que de distribution parmi des modeles hémodynamiques ou compartimentaux. Le
modéle & deux compartiments considére par exemple un compartiment central (sang
et organes parenchymateux) et un compartiment périphérique (masse musculaire,
graisseuse et osseuse; peau). Ces études mathématiques de distribution peuvent étre
comparées et éventuellement nuancées par des mesures directes des taux tissulaires
d’antibiotique par extraction a partir d’organes. Si la littérature spécialisée concer-
nant les concentrations tissulaires d’antibiotique est principalement axée sur les pro-
blémes de résidus aprés abattage (Mercer et al. 1971; McCracken, 1977), différents
travaux font également mention de concentrations thérapeutiques. Les travaux de
Nouws (1978) en particulier donnent de nombreuses informations sur la plupart des
antibiotiques employés chez les bovins, en tenant compte des variations dues & divers
€tats pathologiques. |

Tout en restant dans le domaine physiologique nous nous sommes proposés
d’étudier la répartition tissulaire de trois antibiotiques fréquemment employés chez le
veau, C’est-a-dire la pénicilline, 'oxytétracycline et la spiramycine.

Matériel et méthode

Nous avons utilisé 16 veaux males croisés (Red Holstein/Simmental), dgés de 6 a
10 semaines, répartis en trois groupes d’expérience, en stabulation libre (litiére de
paille) et nourris au lait en poudre d’emploi usuel (120 & 150 gr de poudre de lait par
litre, 3 A 4 litres par veau et jour). Aucun agent antibactérien supplémentaire ne leur a
¢té administré. Le protocole détaillé des essais se trouve résumé dans le Tableau 1.

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

Expérience  Antibiotiques posologie Nombre, poids
et ages des veaux

1 procaine-pénicilline-G 40.000 UI/kg 6 veaux
(Ilcocilline-P, Ciba-Geigy) im. 98-113 kg
300.000 UI/ml (9-10 semaines)

2 oxytétracycline 10 mg/kg 6 veaux
(Oxytétra 200, L.m. 89-115 kg
20%, Stricker) (8—9 semaines)

3 spiramycine-base 50 mg/kg 4 veaux
(Suanovil 50%, et jour p.o. 63-90 kg
poudre Spécia) (réparti sur 2 (6—7 semaines)

repas journaliers,

pendant 5 jours)

Les humeurs et viscéres ont été prélevés lors d’un abattage conventionnel (étour-
dissement au pistolet a cheville percutante, saignée verticale immédiate), 2 h. 45 (2
veaux), 24 h. (2 veaux) et 48 h. (2 veaux) apres la premiére expérience (pénicilline),
4 h. (1 veau), 14 h. (2 veaux), 24 h. (2 veaux) et 48 h. (1 veau) aprés le deuxi¢éme essai
(oxytétracycline), et le cinquiéme jour (4 veaux) aprés administration orale de spir-
amycine, 5 4 6 heures aprés la derniére application (Tableau 1). Toutes les prises de
sang et celles du liquide céphalo-rachidien pour les deux derniéres expériences ont
toutefois été pratiquées peu avant I'abattage. Les humeurs et échantillons de viscére
(par cubes d’environ 2 cm de c6té) suivants ont été choisis: synovie (articulations du
jarret), foie (lobe caudé) rein (cortex), rate (pulpe), poumon (différents lobes, sur les
bords afin d’éviter les gros vaisseaux), muscles (du diaphragme, de I’encolure, du
muscle droit abdominal, et du lieu d’injection pour le deuxiéme essai), tissu graisseux
périrénal, tissu cérébral, muqueuse trachéale et bronchique (prés de la bifurcation).

Détermination des taux tissulaires

Les cubes d’organes parenchymateux ont été posés un instant sur du papier filtre (absorption
d’'un maximum de sang restant), puis congelés & —20 °C jusqu’a leur analyse. Le sérum a été
préparé avant congélation par centrifugation (3000 tours/minute, 10 minutes).

Les concentrations humorales et tissulaires d’antibiotiques ont été déterminées par une mé-
thode biologique de diffusion en gélose, (méthode des cylindres), la technique détaillée ayant été
décrite précédemment (Schifferli et al., 1981). Pour I'oxytétracycline, nous avons préparé une sus-
pension de spores de Bacillus cereus, var. mycoides ATCC 11878, selon la méthode de Groove €t
Randall (1955), ajusté a 107 spore/ml, et nous avons employé le «Bacto-Antibiotic Medium 8» de
Difco (pH 5,9).

Les humeurs du deuxiéme essai ont été analysées aprés dilution au % dans un tampon phos-
phaté 0,1 M de pH 4,5. Les échantillons tissulaires ont été préalablement homogénéisés au ' avec
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des tampons phosphatés 0,1 M de pH 6,0 pour la pénicilline, de pH 4,5 pour I'oxytétracycline, et
avec une solution d’extraction (70% de méthanol et 30% de tampon Britton pH 9,2) selon Videau
(1976) pour la spiramycine ( 4 gr de viscere pour 16 ml de solution). Cette homogénéisation a été
effectuée a I'aide d’un Polytron (Type PT 20, Kinematika GmbH, Luzern) pendant 1 4 2 minutes,
échantillon étant réfrigéré par de la glace pilée. Une clarification des solutions a été obtenue par
sédimentation ou centrifugation (2500 tours/minute, 10 minutes & 4 °C). Pour les concentrations
glevées, des dilutions ont été pratiquées dans des humeurs ou des extraits de viscéres témoins
(= exempts d’antibiotique), tamponnés dans les mémes conditions que les échantillons tests. Des
gammes étalons de 6 dilutions doubles ont été préparées 4 partir des substances actives standard
de pénicilline (0,8-0,025 ug/ml), d’oxytétracycline et de spiramycine (4-0,125 ug/ml) dans des
humeurs et des viscéres témoins préparés dans les mémes conditions que les échantillons tests.

Résultats

Les résultats sont présentés dans les Figures I, 2 et 3. Les concentrations de
chaque échantillon sont indiquées par une échelle logarithmique en ordonnée (pg/ml
pour les humeurs et pg/g pour les viscéres). Les valeurs obtenues pour les extraits
d’organes et les humeurs représentent une moyenne pour les veaux abattus aprés un
méme laps de temps. Cette représentation graphique permet ainsi de suivre la distri-
bution tissulaire dans le temps.

CONCENTRATIONS TISSULAIRES ET HUMORALES DE PENICILLINE
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Figure 1:  Concentrations tissulaires (pg/g) et humorales (pg/ml) de pénicilline aprés application
Intramusculaire (i.m.) de 40000 Ul/kg d’une suspension aqueuse de procaine pénicilline-G aprés
2h 45 chez 2 veaux (moyenne en trait plein), 24 h chez 2 veaux (moyenne en traitillé) et 48 h chez 2
Veaux (moyenne en pointillé).
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° CONCENTRATIONS TISSULAIRES ET HUMORALES D'OXYTETRACYCLINE

4h i
n - aprés 10 mg kg 1u.l'n. d'une suspension huileuse a 20% B
105 O i e o 1h =19
}Jg/m{ A m — —a 24h F9/mi
ou gr ou gr
. .. .e 48h
102-' o 102

10

a1

o1

Site Sérum Foie Bile Rein Urtine Poumon Mugueuse Rate Muscle Tissu Synovie Liquide
d'injection bronchigue graisseux cephalo-
' rachidien

Figure 2: Concentrations tissulaires (ug/g) et humorales (pg/ml) d’oxytétracycline aprés applica-
tion intramusculaire (i.m.) de 10 mg/kg d’une préparation d’oxytétracycline a 20%. 1 veau aprés
4 h (en trait plein), 2 veaux aprés 14 h (moyenne en point-traitillé), 2 veaux aprés 24 h (moyenne en
traitillé) et 1 veau aprés 48 h (en pointillé).

Discussion

En ce qui concerne la pénicilline, Bauer et Seeger (1979) décrivent en général des
concentrations tissulaires moyennes de 25% inférieures au taux sérique pour les orga-
nes bien irrigués (foie, rein, poumon). Schipper et al. (1978) aprés injection de pro-
caine-pénicilline-G chez le veau (3333 Ul/kg, i.m.) trouvent des concentrations dans
les poumons et la rate inférieures aux taux sériques (rapport: 2 a 9%) alors qu’elles
sont légérement supérieures dans les organes excréteurs (foie, rein). Ces résultats sont
moins élevés que les notres, puisque nous détectons des concentrations tissulaires de
lordre de 11 4 45% de celle du sérum et dans les organes excréteurs (surtout foie) des
valeurs nettement plus élevées que dans le sérum (Figure 1). Outre la technique de
lavage des organes utilisée par Schipper, ces divergences sont principalement dues
aux concentrations 3 fois plus élevées de pénicilline-G que nous avons injectées. Tou-
tefois les rapports des concentrations rénales et sériques sont comparables dans les 2
cas (2 4 4 fois les taux sériques). Une augmentation de la posologie suggére ainsi une
adaptation du systéme d’élimination rénale avec une rétention tissulaire généralisée
et une saturation de la clairance hépatique. Ce dernier phénomeéne explique les con-
centrations hépatiques supérieures aux taux rénaux pendant 48 heures. Nous avons
pu d’autre part démontrer le parallélisme des concentrations synoviales et sériques,
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CONCENTRATIONS TISSULAIRES ET HUMORALES DE SPIRAMYCINE
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Figure 3: Concentrations tissulaires (ug/g) et humorales (pg/ml) de spiramycine aprés admini-
stration orale journaliére (en 2 repas) de 50 mg/kg de spiramycine-base durant 5 jours. Moyenne de
4 veaux en trait plein 5 & 6 heures aprés la derniére application.

alors que celles du tissu cérébral sont inférieures au seuil de sensibilité de la méthode.
Les valeurs du liquide céphalo-rachidien n’ont pas été prises en considération, puis-
que les échantillons pris apres abattage étaient «contaminés» par du sang. Des con-
centrations trés basses permettent pourtant de rappeler que chez ’'homme (Walter et
Heilmeyer, 1975) seule des applications a posologie maximale aménent des concen-
trations suffisantes au site d’infection lors de méningite.

Une persistance plus longue que normale dans certains organes a été mise en
évidence lors d’abattage d’urgence de ruminants (Nouws, 1978). L’élimination est
alors probablement ralentie par dysfonction rénale.

Les concentrations tissulaires d’oxytétracycline ont été étudiées principalement
chez le chien (Schach von Wittnau et Delahunt, 1966). Six heures aprés un plateau at-
teint par une série d’administrations orales d’oxytétracycline (5 X 25 mg/kg) toutes
les six heures, les taux obtenus dans les poumons, le cceur et la musculature corre-
spondent environ aux concentrations sériques. Chez nos veaux, certaines concentra-
tions tissulaires et humorales (poumon, rate, muscle, muqueuse bronchique, synovie)
sont inférieures (43-65%) a celles du sérum 4 heures aprés application (Figure 2). Ce
West quaprés 14 heures que nous trouvons des concentrations tissulaires compa-
rables a celle du sérum. Les taux des organes excréteurs suivent un mouvement simi-
laire, en se situant cependant toujours au dela des concentrations sériques. Il n’y a
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par contre pas d’accumulation tissulaire, les concentrations diminuant parallélement
aux concentrations sériques jusqu’ad 24 h aprés application, puis on enregiste une
diminution en partie plus rapide jusqu’a 48 h. Les concentrations du liquide céphalo-
rachidien confirment 1’étanchéité de ce compartiment, ol une activité n’a pu étre
décelée que chez le veau abattu 4 heures aprés application. Comme pour la pénicil-
line, I’élimination urinaire et biliaire de P'oxytétracycline est maximale peu apres
lapplication et diminue ensuite rapidement. Les concentrations mesurées au lieu
d’injection restent longtemps élevées.

Nouws démontre d’autre part une élimination tissulaire ralentie de I'oxytétracy-
cline chez les ruminants dans diverses situations pathologiques. Dans la plupart de
ces cas (pneumonie, endocardite, méningite, entérite), le rapport entre les concentra-
tions rénales et sériques d’oxytétracycline reste constant. La distribution tissulaire et
I’élimination rénale étant ainsi normale, seul un catabolisme diminué ou une résorp-
tion ralentie peuvent expliquer cette élimination tissulaire ralentie.

L’affinité tissulaire de la spiramycine a été étudiée chez diverses espéces ani-
males, en particulier chez le porc, ou 'on a trouvé des concentrations tissulaires 10 &
30 fois supérieurs aux taux sériques. Les applications parentérales donnent des taux
tissulaires 4 a 10 fois plus élevés que les administrations orales & méme posologie
(Ferriot et Videau, 1971, Videau 1978). Les concentrations tissulaires de nos veaux
reflétent un équilibre atteint le cinquieéme jour apres administration orale de spiramy-
cine-base en deux repas journaliers et ne sont en ce sens pas forcément comparables
avec les données de la littérature (Figure 3). Si les volumes d’excrétion n’ont pu étre
mesures, il est possible d’évaluer une excrétion biliaire approximativement six fois
plus concentrée que I'élimination urinaire. La mauvaise diffusion dans le liquide cé-
phalo- rachidien est déja décrite chez ’homme (Walter et Heilmeyer, 1975). On peut
constater une nette différence entre les organes parenchymateux a débit sanguin élevé
(25 a 60 fois les taux sériques) et un compartiment périphérique moins bien irrigué
(tissu graisseux et musculaire, synovie: une a trois fois les concentrations sériques).
Par analogie, une meilleure vascularisation due 4 une inflammation aigué hausse en-
core les concentrations locales de spiramycine chez ’homme. Ainsi le taux déterminé
dans les amygdales, les végétations et la muqueuse sinusoidienne augmente parall¢le-
ment au degré d’inflammation due 4 I'infection, donc 4 la vascularisation tissulaire.
Des concentrations normalement deux a cinq fois plus élevées que les taux sériques
peuvent alors atteindre jusqu’a 30 a 50 fois ces valeurs (Brémond et al., 1976). Il s’agit
toutefois de rester prudent quant 4 I'interprétation de concentrations tissulaires si éle-
vées, une grande partie étant certainement liée aux constituants tissulaires, et donc
théoriquement inactive (Diirr at al., 1980). Cette fixation est' d’autre part réversible
(puisque mesurée par nos tests biologiques) et prolonge ainsi la demi-vie d’élimina-
tion de la spiramycine. Or, d’aprés Videau et Jonchére (1957) et Videau (1958, 1978),
la pénétration bactérienne de cet antibiotique suit une cinétique lente mais continue
avec accumulation. L’intérét porté 4 la spiramycine et les résultats thérapeutiques de-
crits (Gaillard et al., 1971; Reboud et al., 1973) pourraient alors étre expliqués malgré
des durées d’activité sérique théoriques trés courtes ou méme insuffisantes pour
divers germes infectieux (Schifferli et al., 1981).
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Résumé

Nous analysons la répartition tissulaire de trois antibiotiques, soit la pénicilline, I'oxytétracy-
cline et la spiramycine chez 16 veaux, selon les posologies maximales conseillées par les firmes
respectives. Les concentrations tissulaires apres administration i.m., de procaine-pénicilline-G
(40000 UI/kg) se situent entre 11 et 45% des valeurs sériques, les organes excréteurs dépassant les
taux sériques de 2 a 4 fois pour les reins, jusqu’a 27 fois pour le foie. La distribution tissulaire de
loxytétracycline (10 mg/kg i.m.I), inachevée apres 4 h, est optimale entre 14 et 24 h, les concentra-
tions organiques et humorales atteignant alors les taux sériques. Nous confirmons 'affinité tissu-
laire de la spiramycine qui, aprés une application orale de cinq jours (50 mg/kg par jour), offre des
concentrations dans les organes parenchymateux 25 a 60 fois supérieures aux taux sériques. Les
tissus et humeurs moins bien irrigués (tissu graisseux, musculature, synovie) présentent des taux au
moins comparables aux taux sériques, a I’exception du compartiment céphalo-rachidien. Nous dis-
cutons encore la portée thérapeutique de I'accumulation tissulaire de cet antibiotique.

Zusammenfassung

Wir untersuchten die Gewebsverteilung dreier Antibiotika, Penicillin, Oxytetracyclin und
Spiramycin, bei 16 Kilbern nach Verabreichung der maximalen, durch die Firmen empfohlenen
Dosierungen. Nach i.m. Procainpenicillin-G-Applikation (40000 IE/kg) erreichten die Gewebs-
konzentrationen zwischen 11 und 45% der Werte im Serum. Die Konzentrationen in den Ausschei-
dungsorganen iibertreffen diejenigen im Serum zwischen 2- und 4mal in 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
Korperfliissigkeiten entsprechen dann denjenigen im Serum. Wir bestitigen die Gewebsaffinitit
des Spiramycins, die nach einer oralen Verabreichung wihrend 5 Tagen (50 mg/kg und Tag) 25-
bis 60mal hohere Konzentrationen in den parenchymatodsen Organen als im Serum erméglicht. Die
Konzentrationen in den weniger gut durchbluteten Geweben und Gewebsfliissigkeiten (Fettge-
webe, Muskulatur, Synovia) geben wenigstens mit denjenigen im Serum vergleichbare Werte. Wir
besprechen auch die therapeutische Bedeutung der Anhdufung dieses Antibiotikums im Gewebe:

Riassunto

Si ¢ indagata la distribuzione tissutale di tre antibiotici: penicillina, ossitetraciclina e spirami-
cina. Per la ricerca sono stati impiegati 16 vitelli cui & stata somministrata la dose massima consig-
liata dalle case farmaceutiche produttrici.

Dopo somministrazione i.m. di procainopenicillina-G (40000 Ul/kg) le concentrazioni tessu-
tali hanno raggiunto valori varianti tra 11% e il 45% dei valori sierici. Le concentrazioni negli or-
gani di eliminazione superano quelle sieriche da 2 a 4 volte per quanto riguarda i reni e fino a 27
volte per ci6 che concerne il fegato.

La distribuzione tissutale della ossitetraciclina (10 mg/kg, i.m.) ¢ ancora incompleta dopo 4
ore e ottimale tra 14 e 24 ore. Le concentrazioni tissutali e nei liquidi organismici corrispondono
alla concentrazione sierica. I nostri risultati confermano la affinita tissutale della spiramicina; tale
proprieta consente all’antibiotico di raggiungere concentrazioni negli organi parenchimatosi 25-60
volte piti alte che nel siero dopo somministrazione orale protrattasi per 5 giorni (50 mg/kg al
giorno). Le concentrazioni nei tessuti e nei liquidi organismici con meno contatto con il sangue
danno valori paragonabili almeno con quelli sierici. Nel lavoro si discute anche il significato 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 penicillin-G i.m. (40000 IU/kg) the concentrations in
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the tissue were between 11 and 45% of the values in the serum. The concentrations in the excretive
organs were between 2 and 4 times higher in the kidneys than in the serum and up to 27 times hig-
her 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 spir-
amycin, 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 com-
parable to those in the serum. The therapeutic importance of the accumulation of this antibiotic in
the tissue is also discussed.
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