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Schweiz. Arch. Tierheilk. 124, 179-188, 1982
Antibiotiques et chimiothérapiques — De la recherche a la pratique

II. Quelques remarques destinées aux praticiens
sur les particularités des tétracyclines

par M. Pilloud’

Dans le but de mettre a disposition des praticiens, de maniere simple et conden-
sée, les résultats des recherches sur les antibiotiques et chimiothérapiques, nous avons
entrepris une série de publications sur ce sujet. Le premier travail de la série avait été
consacré au chloramphénicol et a son dérivé le thiamphénicol (Schweizer Archiv fiir
Tierheilkunde no. 7124 pp. 121-131 1982.), celui-ci présente les particularités des
tétracyclines, ’autre groupe de bactériostatiques a trés large spectre.

Tétracyclines
Chimie et biochemie

Particularités chimiques: [2, 10, 15, 21, 24] Les tétracyclines forment une grande
famille d’antibiotiques dont nous rappelons ci-dessous les principaux membres, la
date de leur découverte et quelques-uns de leurs noms de marque. [15, 21]

Chlortétracycline, 1948, Auréomycine®

Oxytétracycline, 1950, Terramycine®, Vendarcine®, etc.
Tétracycline, 1953, Achromycine®, Hostacycline®, etc.
Déméclocycline, 1957, Ledermycine®

Métacycline, 1965, Optimycine®, Rondomycine®
Doxyeycline, 1967, Dumoxine®,  Vibramycine®
Minocycline, 1967, Minocine®

Il faut encore citer la rolitétracycline (Reverin®) et la lymecycline développées a
Partir de la tétracycline pour leur hydrosolubilité, mais qu1 ne sont plus employées
Maintenant.

Les tétracyclines sont toutes des dérivés du naphtacénecarboxyamide polycycli-
que, dont les bases sont trés peu solubles dans I’eau (0,25 4 0,5 g/1) au pH 7[10, 21];
mais leurs sels de sodium et hydrochlorides sont solubles en milieu acide [21]. Cepen-

ant ces substances, stables sous forme cristalline, perdent rapidement leur activité
0 solution aqueuse [10, 21] et dans les échantillons de plasma sanguin exposés a la
w% en 12 h. pour I'oxytétracycline [24]), ce qui rend difficiles les expé-

! Adresse: Dr Michel Pilloud, médecin-vétérinaire, ch. Sapins 14, CH-1170 Aubonne.
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riences et explique probablement les différences considérables entre les résultats des
divers auteurs [cf 18].

Les tétracyclines ont un caractére amphotére. Leurs plus grandes liposolubilité et
activité se situent au pH 5,6 (sauf pour la minocycline: pH 6,6). Les moins liposo-
lubles sont la tétracycline et ’oxytétracycline, les plus liposolubles sont la minocy-
cline, la doxycycline et la métacycline [2]. -

Incompatibilités physico-chimiques: [9, 15, 16, 28] Les tétracyclines ne peuvent pas
étre mélangées avec les antibiotiques, substances et médicaments suivants: ampicil-
line, céphalosporines, chloramphénicol, amphotéricine, polymyxines, méticilline, pé-
nicilline, streptomycine, sulfamidés, corticostéroides, barbituriques, vitamines des
groupes B et C et les solutions de calcium. (De nombreuses préparations sur le mar-
ché présentent malheureusement de telles incompatibilités.) '

Interactions avec d’autres substances ou médicaments: [9, 10, 15, 16, 28] L’hépato-
toxicité des tétracyclines est augmentée avec les barbituriques, la phénindione, la
phénytoine, le chlorothiazide, le chlorpropamide, la phénylbutazone, 1’estolate d’éry-
thromycine, la triacétyloléandomycine, la néphrotoxicité avec le méthoxyflurane.

Les tétracyclines antagonisent I’action anticoagulante de ’héparine.

Les tétracyclines forment des chélates avec les ions A1*++, Mg*+, Bi*+, Ca*",
Fe** et Fe* **. La résorption intestinale des tétracyclines est diminuée en présence
d’antacide ou de lait. La doxycycline et la minocycline sont le moins sensibles 4 la
présence de lait, la métacycline et la doxycycline sont le plus sensibles a la présence
de fer [2].

Bactériologie

Mode d’action: [10] Les tétracyclines sont transportées activement a Iintérieur
des germes et se fixent ensuite 4 la subunité 30S des ribosomes. Elles empéchent I'ad-
dition d’acides aminés a la chaine peptidique croissante en rendant impossible 1’accés
de 'aminoacyl-ARN de transfert sur le complexe ’ARN messager des ribosomes.
(Elles peuvent aussi, a de trés grandes concentrations, inhiber de méme fagon la sy
theése des protéines dans les cellules des macro-organismes.) Les tétracyclines agissent
de maniére bactériostatique sur les germes en phase de multiplication. Elles peuvent
&tre bactéricides a de trés hautes concentrations. .

Spectre d’action: [10, 21] Les tétracyclines ont un large spectre d’action q¥
s’étend des germes gram+ et gram— aux rickettsies, mycoplasmes, chlamydies, spiro
chétes, leptospires, actionomycétes, ainsi qu’a quelques mycobactéries atypiques ¢
amibes. Ce spectre d’action a cependant des lacunes envers des germes dangerewt
tels que proteus, pseudomonas aeruginosa, serratia, enterobacter et entérocoques. ]?e |
nombreux staphylocoques, streptocoques, pneumocoques et hémophilus sont r€si% ‘
tants.

Concentrations minimales inhibitrices: [5, 7, 8, 13, 14, 17, 18, 19, 23, 30] Les CMl
pour les tétracyclines classiques sont comparables, méme si chacun des germes, P™
séparément, montre des différences assez grandes d’un membre & P'autre de cef
famille d’antibiotiques. Les CMI pour les germes considérés comme sensibles varien!
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de 0,01 mg/1 a 15 mg/1, c’est-a-dire sur plus de 3 puissances de 10. Les concentra-
tions considérées comme thérapeutiques sont comprises entre 0,5 et 1 mg/1 [4, 6, 35].
Pourtant, un grand nombre de germes, dont les colibacilles, salmonelles, klebsielles,
hémophilus, etc. ne sont pas touchés par ces concentrations, puisque leurs CMI sont
en général supérieures a 2 mg/ 1, alors qu’ils sont comptés parmi les espéces sensibles.
Les CMI pour les listéria monocytogenes et staphylocoques sensibles se situent entre
0,25et 1,5 mg/1. '

Résistances: [2, 10, 21, 23] A part les résistances naturelles, les deux autres types
existent pour les tétracyclines. La résistance chromosomale apparait progressivement
comme pour la pénicilline. 11 s’agit d’une résistance croisée entre les tétracyclines. En
plus, les bacilles gram — devenus résistants aux tétracyclines le deviennent aussi et
simultanément a I’égard du chloramphénicol.

La résistance extrachromosomale, due 4 des plasmides, et représentée par deux
caracteres différents, touche les bacilles gram —, les clostridies et aussi les pneumo-
coques, les streptocoques hémolytiques et surtout les staphylocoques.

Les germes devenus résistants ne sont plus capables de transporter activement les
tétracyclines. La minocycline, cependant, peut étre encore active contre les staphylo-
coques résistants aux autres tétracyclines. Cette activité s’explique par une diffusion
passive, possible grice a la forte liposolubilité de la minocycline. Les autres germes
devenus résistants le sont aussi & 'égard de la minocycline.

Les facteurs de résistances envers les tétracyclines sont extrémement stables et le
nombre de résistances augmente sans cesse. Selon Penseyres [23], les problémes prin-
cipaux se trouvent chez les chiens pour les staphylocoques (44% de résistance) et chez
les veaux pour les colibacilles (76% de résistance).

Interactions avec d’autres antibiotiques: [5, 10, 21] En régle générale, les associa-
tions de tétracyclines avec les bactéricides du groupe des bétalactames (pénicillines et
céphalosporines) et avec la triméthoprime sont antagonistes, les associations avec les
autres antibiotiques sont additives.

On notera cependant les exceptions suivantes:

Est antagoniste, ’association de tétracyclines avec la kanamycine (pseudomonas
pseudomallei).

Peuvent étre synergiques, les associations de tétracyclines avec la streptomycine
(bl‘ucelles, corynebactéries, klebsielles et pasteurelles), avec les macrolides (hemophi-
lus, pasteurelles, staphylocoques et streptocoques), avec les polymyxines (colibacilles,
Klebsielles et pseudomonas aeruginosa).

Comme autres interactions, ’association non dirigée de tétracyclines avec d’au-
tres gnti’oiotiques augmente le danger de suprainfections et de sélection de souches
Mmultirésistantes. L’association avec les polymyxines favorise la sélection des proteus
e} Serratia particuliérement, mais aussi des staphylocoques résistants, et doit étre évi-
te sauf dans les cas exceptionnels mentionnés ci-dessus. L’association avec le chlor-
amphénicol n’a pas de raison d’étre, car, en plus des dangers évoqués, les résistances
Sont trés souvent croisées.
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Pharmacocinétique

Diffusion dans 'organisme: [2, 3, 21, 22, 24, 25, 33] Les tétracyclines diffusent lar-
gement dans I’organisme, (occupant aussi I'espace intracellulaire) et en corrélation
directe avec leur liposolubilité, comme le montre aussi le passage dans le lait [33].
L’oxytétracycline constituerait une exception puisqu’elle occupe les plus grands vo-
lumes de distribution (VAP = 3 chez les chiens [3] et 2,3 1/kg chez les bovins, calculé
selon Ziv [33]), tout en diffusant le moins bien dans la mamelle.

Chez les bovins [33], la vitesse de diffusion du compartiment central au comparti-
ment périphérique (ki) est plus grande que dans l’autre sens (k,|), le rapport des
constantes de diffusion k,;/k;, valant environ 0,6, pour la plupart des tétracyclines,
indiquant que ces antibiotiques sont retenus dans les tissus. Pour I'oxytétracycline et
la tétracycline, ces rapports sont voisins de 1 et pour la chlortétracycline, il vaut 1,4.

Les taux sanguins de ces trois tétracyclines sont représentatifs pour la détermina-
tion des résidus qui persistent plus longuement chez les animaux malades que chez les
animaux en bonne santé [22]. On a retrouvé des traces d’oxytétracycline chez les bo-
vins malades jusqu’a 5% jours apres une injection de 3,5 mg/kg.

Liaison aux protéines: [3, 10, 21, 24, 25, 32, 33] La liaison des tétracyclines aux
protéines du plasma sanguin est semblable, malgré des petites différences, chez les di-
verses espéces animales. L’oxytétracycline et la tétracycline sont peu liées (20-50%),
alors que la déméclocycline, la minocycline, la métacycline et 1la doxycycline sont for-
tement liées (65-95%). La chlortétracycline occupe une position intermédiaire (40-
70%). Les tétracyclines fortement liées aux protéines du plasma sont aussi liées dans
des proportions plus élevées (25-35%) aux protéines du lait que les autres (moins dé
10%).

Elimination: [2, 3, 6, 10, 15, 24, 25, 33] La plupart des tétracyclines sont éliminées paf
la bile (corrélation directe avec la liposolubilité) et par urine (corrélation inverse avec 2
liposolubilité). N’étant que partiellement réabsorbées par Iintestin, certaines tétracycline
y persistent longtemps avant d’étre évacuées sous forme active dans les féces, d’ou les dar-
gers de dysentéries et de sélection des souches résistantes dans la flore intestinale.

Chez les humains, la chlortétracycline est métabolisée, ce qui n’est probablement
pas le cas (ou pas dans des mémes proportions) chez les bovins (t%23 = 7 h. chez les
humains et 11 h. chez les bovins).

La doxycycline et la minocycline,he sont que peu ou pas éliminées dans I'urine

réapparaissent en trés faible quantité seulement sous forme active dans les feces. La |

doxycycline a cette particularité de diffuser sous forme active a travers la muquess®
de l'intestin en direction de la lumiére, avant d’étre inactivée. Elle apparait dans 1‘?5
feces sous forme d’un conjugué inactif. La minocycline semble &tre métabolisée, m&
on ne connait ni le site de la métabolisation ni le métabolite.

Ces deux derniéres tétracyclines ont aussi des temps de demi-vie environ 2 fois

plus longs que les tétracyclines classiques (17 & 20 h. chez les humains, plus de 20 h
chez les bovins et 10 h. chez les chiens). A titre de comparaison les temps de deni-%

de PPoxytétracycline sont 10,5 h. chez les chevaux, 9 h. chez les humains et les bovi® |

et 6 h. chez les chiens.
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D’une maniére générale, les tétracyclines sont éliminées plus lentement que les
autres antibiotiques. Cette pharmacocinétique favorable est leur principal attrait,
notamment pour les thérapies de longue durée. :

Dosage et administrations

Perfusions intraveineuses continues: [cf. 26] Chez les bovins, les doses journalieres
(calculées a partir de Vdg et tY2; que nous avons tirés des travaux de Ziv [33]) pour le
premier jour et les suivants, et que nous donnons ci-dessous, sont nécessaires pour
maintenir une concentration sérique de 1 mg/1 d’antibiotique libre: chlortétracycline
3,4 et 2 mg/kg, tétracycline 5,8 et 3,3 mg/kg, oxytétracycline 7,8 et 5 mg/kg, démé-
clocycline 5,7 et 2,7 mg/kg, métacycline 16 et 6,6 mg/kg, doxycycline 16 et 6,5 mg/kg,
minocycline 10 et 4,2 mg/kg.

Chez les chevaux, les doses journaliéres d’oxytétracycline seraient de 6,7 et
4,2 mg/kg et chez les chiens, 15 et 11 mg/kg.

D’une maniére générale, le dosage en perfusion continue des tétracyclines chez
les petits animaux sera 2 fois plus élevé que chez les bovins.

Injections intraveineuses intermittentes: Grace a la lente élimination des tétra-
cyclines, et malgré les risques de choc cardio-vasculaire [12], C’est, & notre avis, le
mode d’administration le plus favorable. En effet, méme avec un intervalle de dosage
de 24 heures, les doses nécessaires pour maintenir des concentrations de 1 mg/1 d’an-
tibiotique libre dans le sérum, et que nous donnons ci-dessous, restent, dans des limi-
tes tout-a-fait acceptables. Ces doses seraient chez les bovins:

Chlortétracycline 6,1 et 4,8 mg/kg, tétracycline 8,8 et 6,3 mg/kg, oxytétracycline
17 et 142 mg/kg, déméclocycline 8 et 5 mg/kg, métacycline 19 et 10 mg/kg, doxy-
cycline 18,7 et 9 mg/kg et minocycline 12 et 6,5 mg/kg.

Les doses de ’oxytétracycline seraient 12,5 et 10 mg/kg chez les chevaux, et 64 et
60 mg/kg chez les chiens.

Injections intramusculaires: Chez les grands animaux, les injections par voie intra-
Musculaire n’offrent pas d’avantages par rapport aux injections intraveineuses. Au
contraire, la biodisponibilité est faible et varie d’une préparation a 'autre (15 4 70%
[37.]). Il faudra aussi se rappeler que des résidus persistent plus longtemps, surtout au
F202111§7€]1’injection, et que les tétracyclines provoquent une forte irritation des tissus

' Administration orale: [2, 6,9, 10, 11, 21, 31] Aprés leur administration per os, les
tetracyclines sont absorbées a des degrés variables. Chez les humains, seuls les 30% de
la dose de chlortétracycline, donnée a jeun, est résorbée, alors que presque la totalité
dela doxycycline ou de la minocycline passe dans le sang.

Chez les chiens 2 jeun, des doses de prés de 45 mg/kg d’oxytétracycline ne per-
ettent pas d’atteindre des taux thérapeutiques, les concentrations sériques maxi-
males étant voisines de 0,7 mg/1 [6]. La résorption des tétracyclines (a I’exception de
la (?OXycyc]jne et de la métacycline) est fortement diminuée en présence de lait, d’an-
tacide ou de calcium. Chez les porcs, une réduction de 50% de la quantité de calcium
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dans la nourriture augmente de 84% la résorption de I'oxytétracycline et de 46% celle
de la chlortétracycline [31].

L’effet du calcium sur les tétracyclines peut étre fortement diminué par ’adjonc-
tion d’EDTA [11] ou de phosphate [31] dans I'aliment supplémenté.

Application locale externe: A cause des effets secondaires possibles (voir a ce
chapitre) nous considérons I’application locale de tétracyclines sur des blessures ou
briilures comme contre-indiquée.

Application intra-utérine: [20] 24 heures aprés 'application d’oxytétracycline par
voie intrautérine, on retrouve des trés fortes concentrations d’antibiotique dans la
cavité de I'utérus et dans 'endométrium, mais aucune trace dans les autres parties des
organes génitaux ni dans la musculature. De trés faibles quantités passent dans le
sang et peuvent étre retrouvées pendant 1 jour dans le lait.

- Application intramammaire: [29, 34, 36] Aprés des injections intramammaires la
tétracycline est absorbée par les tissus de maniére trés irréguliére. Elle pénétre parti-
culierement peu dans les parties de la glande en bordure de la citerne. D’autre part,
les tétracyclines sensibles au calcium perdent prés des % de leur activité antibacté-
rienne dans le lait. C’est une des raisons pour lesquelles les tétracyclines conviennent
peu au traitement des mammites, a 'exception de la doxycycline. (C’est aussi le cas
lors d’administration systémique.) '

Effets secondaires

Les effets secondaires possibles des tétracyclines sont trés nombreux; nous nous
attacherons donc spécialement aux plus graves d’entre eux ainsi qu’a ceux qui sont l¢
moins connus. :

Toxicité: [10, 15] Les tétracyclines sont hépatotoxiques (I’oxytétracycline et la
tétracycline moins que les autres), néphrotoxiques (a 'exception de la doxycycline),
phototoxiques (spécialement la déméclocycline); elles se déposent dans les dents etle
squelette, provoquant des changements de couleur et des difformités chez les jeunes
individus. Elles ont un effet catabolique dii probablement 4 une inhibition de la syt
thése des protéines. Elles peuvent provoquer des troubles de la formule sanguine
Chez les jeunes sujets, elles peuvent augmenter la pression intracraniale. Enfin,
minocycline peut avoir une toxicité vestibulaire.

Danger di a la dégradation: [10] Les tétracyclines dégradées sont particuliérement
dangereuses. Chez les humains, il est connu qu’elles peuvent provoquer les symp”
tomes suivants: nausée, vomissements, polyurie, polydypsie, protéinurie, acidost
glycosurie, et forte aminoacidurie. Il faut donc faire particuliérement attention
stockage des tétracyclines ainsi qu’aux dates limites d’utilisation.

Irritation: [10] Les tétracyclines, par voie orale, irritent I’estomac, par d’aulf®

modes d’administration, le site de 'application (veine, musculature [37], mamelle)
Hypersensibilité: [10] Chez les humains, des réactions d’hypersensibilité sont

connues, la manifestation en est cutanée ou générale. Les symptomes peuvent durel -

des mois apres la fin d’une thérapie.
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Suprainfections et dysentérie: [1, 2, 10, 27] Le phénoméne de la suprainfection est
relativement fréquent avec les tétracyclines. C’est la conséquence de leur trop large
spectre d’action qui présente cependant des lacunes envers des germes dangereux et
multirésistants tels que staphylocoques, E. Coli, proteus, pseudomonas aeruginosa,
clostridium difficile ou perfringens, candida, etc. Ces microorganismes peuvent se
développer rapidement et librement dans le vide bactériologique laissé par ’adminis-
tration de tétracyclines. Ces infections peuvent étre locales ou générales. Les plus
fréquentes touchent le tractus intestinal, aussi bien aprés des administrations paren-
térales qu’orales.

Chez les chats, des doses thérapeutiques de tétracycline peuvent produire des
diarrhées, coliques, vomissements, dépressions du systéme nerveux central, fiévre et
anorexie dus en partie 4 un tel phénomeéne [2].

Nous rappellerons aussi les conséquences mortelles bien connues de ’administra-
tion de tétracyclines aux chevaux [1].

A cause des dangers de sensibilisation et de suprainfection, I'application locale
externe de tétracyclines sur des blessures (déja suffisamment exposées au risque d’in-
fection 4 germes dangereux tels que pseudomonas) est contre-indiquée.

Conclusions pour la pratique

Résumé des particularités principales: Les tétracyclines sont des antibiotiques de
caractére amphotére, ayant leur liposolubilité et leur activité antibactérienne maxi-
males aux environs du pH 6 ou ils sont le moins ionisés. Les tétracyclines sont trés
peu stables en solution aqueuse et dans les échantillons de plasma, ce qui rend diffi-
ciles les expériences. Elles ont tendance 4 former des chélates inactifs avec les ions bi-
et trivalents. Les tétracyclines ont un large spectre d’action qui, par ses lacunes et la
diversité des concentrations requises, constitue une arme a double tranchant. Les ré-
sistances dues 4 des plasmides sont trés stables. Actuellement, le taux de résistances
aux tétracyclines est relativement élevé.
~ Les tétracyclines ont une bonne diffusion tissulaire, fonction de leur liposolubi-
lité. Cependant, seules 1a doxycycline et la minocycline pénétrent suffisamment dans
le liquide céphalorachidien et le bulbe oculaire pour atteindre des concentrations
thérapeutiques [2].
~ En général, les taux thérapeutiques sont facile 4 atteindre et & maintenir par voie
Intraveineuse, ce qui rend superflues les préparations a effet dépot. Ces préparations
Maintiennent longtemps des résidus dans "organisme et des concentrations subthéra-
Peutiques qui, non seulement peuvent favoriser I’'augmentation du nombre des résis-
tances, mais encore la multiplication des germes [27].

Les effets secondaires des tétracyclines sont nombreux et fréquents, en particulier
les entérites et Jes dysentéries. Le danger de suprainfection est grand.

\ Conséquences pour le praticien: 1l faudra limiter ’'usage des tétracyclines aux cas
Ou F'on ne peut pas utiliser d’autres antibiotiques. L’emploi des tétracyclines 2 titre
p,rophylaCtique est trop dangereux et doit par conséquent étre déconseillé [10]. Les
tetracyclines classiques ne conviennent pas a la thérapie des mammites; il faudrait en
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effet des doses journaliéres de prés de 100 mg/kg d’oxytétracycline pour maintenir
des taux thérapeutiques (1 mg/1) dans le lait [35]. La doxycycline est utilisable contre
les infections de la mamelle [35], la minocycline et la doxycycline pour le traitement
des infections des yeux et du systéme nerveux central [2]. Les tétracyclines modernes
seraient moins dangereuses que les autres pour les chats et les chevaux, car leurs taux
dans la lumiére de l'intestin est pratiquement nul et le risque de modification de la

flore intestinale est moindre [2].
A cause de son mode d’élimination différent, la doxycycline peut étre donnée

aussi en cas d’insuffisance rénale [15].

La minocycline peut étre utilisée contre certains germes résistants aux autres
tétracyclines tels nocardia et staphylocoques [2]. ’

Les tétracyclines modernes ne devraient cependant pas chasser les autres, surtout
chez les animaux servant a ’alimentation humaine, 4 cause de la persistance plus lon-
gue des résidus et de leur prix beaucoup plus élevé.

Indications: Psittacose, infections de I'appareil respiratoire (en présence d’une
bonne défense de 'organisme seulement) dues & des mycoplasmes ou des pasteurelles
(association possible avec la streptomycine ou un macrolide), brucellose (éventuelle-
ment en association avec la streptomycine).

Résumé

Nous avons rappelé les particularités des tétracyclines, dont les principales sont I'instabilité en
milieu aqueux, la formation de chélates avec le calcium, un large spectre d’action dont on ne peut
pas entiérement profiter, un taux de résistances élevé, une bonne diffusion tissulaire, des concentra-
tions thérapeutiques facile & maintenir par voie intraveineuse, une mauvaise résorption apres les
injections intramusculaires et des effets secondaires possibles nombreux dont le plus fréquent est 12
suprainfection.

Nous en avons tiré les conclusions que les tétracyclines devront en fait étre réservées a des cas
bien précis ou I'on ne dispose pas d’autres antibiotiques plus efficaces et moins dangereux. Elles n¢
conviennent pas 4 la thérapie des mammites. L’application préventive de tétracyclines est décon
seillée. _

Les indications des tétracyclines sont la psittacose, la brucellose, les infections de Papparell
respiratoire dues & des mycoplasmes ou des pasteurelles, en association éventuelle, mais non ¢l
mélange, avec la streptomycine ou un macrolide. -

Zusammenfassung

Es wird eine Ubersicht der Eigenschaften der Tetrazykline gegeben. Hauptpunkte sind ih_re
Instabilitit in wissriger Losung, die Fihigkeit mit Kalzium Chelate zu bilden, ein breites Wi
kungsspektrum (von dem nicht voller Gebrauch gemacht werden kann) und das Vorhandensel!
hoher bakterieller Resistenzen. Sie diffundieren rasch in den Geweben und wirksame Konzent
tionen konnen leicht durch intravensse Injektion erreicht werden. Dagegen werden sie schlecht 2%
intramuskularen Injektionsdepots resorbiert und sekundire Effekte, insbesondere Superinfektio®
sind haufig. '

Die Schlussfolgerung ist, dass die Verwendung von Tetrazyklinen auf jene Fille beschrink!
werden soll, fiir die ebenso wirksame und weniger riskante Antibiotika nicht zur Verfiigung stehe
Fir die Behandlung von Mastitiden sind sie ungeeignet. Von einer prophylaktischen Verabrer
chung ist abzuraten.
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Indiziert sind Tetrazykline bei Psittakose, Brucellose, Infektionen der Atmungswege durch
Mykoplasma-Arten oder Pasteurellen, eventuell zusammen (aber nicht gemischt in der gleichen
Spritze!) mit Streptomyzin oder einem Makrolid.

Riassunto

Il presente lavoro fa un quadro panoramico delle proprieta delle tetracicline. Punti principali
sono: la loro instabilita in soluzione acquosa, la proprieta di formare chelati con il calcio, un ampio
spettro d’azione (di cui non si pud fare pieno uso) e I'esistenza di alte resistenze batteriche. Esse
difondono facilmente nei tessuti e concentrazioni efficaci possono essere raggiunte facilmente per
mezzo di iniezioni endovenose. Per contro esse vengono mal riassorbite da depositi intramuscolari e
sono frequenti gli effetti secondari, particolarmente le superinfezioni. )

La conclusione ¢ che 'uso di tetracicline deve essere limitato a quei casi per i quali non si
hanno a disposizione antibiotici altrettanto efficaci ¢ meno rischiosi. Le tetracicline non sono
adatte alla terapia delle mastiti. Una loro somministrazione profilattica & sconsigliabile. Le tetra-
cicline sono particolarmente indicate per la terapia di: psittacosi, brucellosi, infezioni respiratorie
dovute a micoplasmi o a pasteurelle; in tali casi esse vanno somministrate unitamente (ma non
mischiate nella stessa siringa!) a streptomicina o ad un macrolide.

Summary

The characteristics of the tetracylines are reviewed. The main points are their instability in
aqueous solution, the ability to form chelates with calcium, a broad spectrum (which cannot be
fully utilized) and the existence of a high level of bacterial resistance. They readily diffuse in tissues
and effective concentrations can easily be achieved by intravenous injection. However, they are
poorly absorbed from intramuscular injection sites and secondary effects are numerous, the most
frequent one being superinfection. ;

It is concluded that the use of tetracyclines should be restricted to cases for which equally
effec‘tive and less dangerous antibiotics are not available. They are not suitable for the treatment of
mastitis. Prophylactic use cannot be advocated.

Indications for tetracyclines are psittacosis, brucellosis, respiratory tract infections due to
mycoplasma species or pasteurella species, possibly combined (but not mixed in the syringe) with
Streptomycin or a macrolide antibiotic.
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