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Antibiotiques et chimiothérapiques — De la recherche a la pratique

IX: Quelques remarques destinées aux praticiens
sur les particularités des pénicillines semi-synthétiques
et de quelques autres béta-lactames découverts récemment

par M. Pilloud!

Apreés avoir présenté les pénicillines naturelles dans le 8¢ article de cette série [26],
nous présentons maintenant les pénicillines semi-synthétiques ainsi que quelques au-
tres béta-lactames découverts récemment. Les céphalosporines feront 1'objet d’un
prochain article. Dans ce travail, nous nous attacherons plus spécialement aux ami-
nopénicillines et aux pénicillines résistant aux béta-lactamases des staphylocoques,
antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire, les autres béta-lactames étant présentés
plus brievement.

I. Aminopénicillines
Chimie et biochimie

Particularités chimiques: [23, 31, 35] Le groupe des aminopénicillines est composé
de 'ampicilline et ses esters, de 'amoxycilline, de Iépicilline et de la cyclacilline. Les
uréidopénicillines qui seront présentées séparément, sont des proches parents des
aminopénicillines. Quant & leur structure moléculaire, 'ampicilline et I"'amoxycilline
(les 2 représentants de ce groupe utilisés couramment en médecine vétérinaire) diffeé-
rent tres peu de la pénicilline G. L’ampicilline (a-aminopénicilline G) posséde un
groupe NH, en position «, 'amoxycilline (e-amino-para-hydroxy-pénicilline G) a en-
core, en plus du groupe NH,, un groupe OH fixé 4 ’anneau benzénique en position
para. L’épicilline et la cyclacilline, autres analogues de 'ampicilline, possédent un an-
neau différent de ’anneau benzénique comprenant respectivement 2 doubles liaisons
seulement et aucune double liaison, le reste de la molécule étant semblable & celui de
Pampicilline,

La présence du groupe NH, confére 4 ces antibiotiques un caractére amphotére.
En effet ils possédent un radical acide avec un pKa de 2,7 (groupe COO- de chaque
pénicilline) et un radical basique avec un pKa de 7,2 dii 4 ce groupe NH,. La disso-
ciation des aminopénicillines est de beaucoup inférieure 4 celle de la pénicilline G.
AupH 74, 0,35% de I’ampicilline se trouve dans un état non dissocié, alors qu’au
méme pH, 0,002% seulement de la pénicilline G (environ 200 fois moins) est non dis-
soci¢e. La différence de diffusion et de spectre d’action de 'ampicilline et de la péni-
cilline G sont dus 4 cette différence de dissociation.

Les aminopénicillines sont extrémement peu stables en solution. L’ampicilline est
Brfsjgtéj_squs forme d’anhydre, de sel sodique (instable), de trihydrate (peu soluble
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et stable) ou d’esters (pivampicilline, bacampicilline, talampicilline) qui doivent étre
hydrolysés in vivo pour avoir une action anti-infectieuse. L’amoxycilline existe sous
forme de sel sodique ou de trihydrate.

Incompatibilités physico-chimiques: [10, 11, 16, 31] A cause de leur grande instabi
lité, les aminopénicillines ne peuvent étre mélangées 4 aucune autre substance, si c
n’est aux solutions salines. Les aminopénicillines ne devraient méme pas €tre mélan
gées aux solutions de glucose. Les solutions dans I’eau distillée sont a utiliser dans
I'heure.

Bactériologie

Mode d’action: [31] Le mode d’action des aminopénicillines est le méme que celu
de la pénicilline G (cf. 26 et bibliographie correspondante). Il nous faut simplemen
mentionner que 'amoxycilline a une action in vitro légérement plus rapide que I'am-
picilline sur certains germes gram—. Le pH optimum est de 5,5 4 6 [16].

Spectre d’action: [31] Par rapport a la pénicilline G, le spectre d’action des amino
pénicillines est élargi vers les entérocoques et certains germes gram— (salmonelles
colibacilles, hémophilus) a cause de la meilleure diffusion de ces antibiotiques a tra
vers les lipoprotéines. Les aminopénicillines sont sensibles aux pénicillinases des sta-
phylocoques et des germes gram — (voir Résistances). Les pseudomonas, proteus (au-
tres que mirabilis), klebsielles, enterobacter, citrobacter, yersinia, serratia et bactero
ides sont naturellement résistants.

Concentrations minimales inhibitrices: [7, 17, 23, 25, 30, 31, 39] Les aminopénici-
lines sont moins efficaces que la pénicilline G. Les CMI des germes gram+ sont e
général supérieures a 0,1 mg/1, mais celles des germes gram — varient de 1 4 5 mg/l
par exemple, les CMI des salmonelles sont comprises entre 0,5 et 4 mg/1, celles de
colibacilles entre 1 et 8 mg/l1 et celles des entérocoques voisines de 2 mg/1.

Résistances: [15, 17, 23, 25, 28, 31] Les résistances chromosomales se développen!
trés lentement, comme pour la pénicilline G, et apparaissent rarement en cours &
thérapie. La sécrétion de pénicillinase des staphylocoques est déterminée de maniér
chromosomale. Par contre la sécrétion de béta-lactamases chez les colibacilles, le
proteus mirabilis, neisseria gonorrhoeae, etc., peut étre chromosomale ou surtoul
transmise par plasmides. Les résistances & 'ampicilline sont devenues rapidemen
trés nombreuses. En médecine humaine, il faut compter que 20 a 50% des colibacille
sont résistants, en médecine vétérinaire, on atteint le chiffre de 66% chez les veaux.

Interactions: [20, 22, 23, 31] Les régles énoncées pour la pénicilline G restent v
lables (cf. 26). Nous mentionnons donc seulement une nouvelle association intéres
sante: il s’agit de la combinaison d’amoxycilline et d’acide clavulanique que Lo
trouve dans I’Augmentin®. L’acide clavulanique protége I’amoxycilline d’un grand
nombre de pénicillinases (voir plus bas le chapitre consacré a I'acide clavulanique)

Pharmacocinétique

Diffusion dans 'organisme: 4, 23, 31, 35, 36, 38, 39, 40, 41] La diffusion dans [or
ganisme de I'ampicilline est meilleure et plus rapide que celle de la pénicilline G. [t
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décalage entre le maximum des taux sériques et celui des taux lactés est de 1% heure,
I'apparition dans le lait se faisant déja moins de % heure aprés une injection intra-
musculaire. A ’état d’équilibre, les taux d’ampicilline (substance libre) dans le lait
normal sont de 25 a 30% des taux sériques, suivant le principe de diffusion non-ioni-
que. La diffusion dans le liquide céphalo-rachidien, quoique trés faible, permet ce-
pendant, en cas d’inflammation (meilleure diffusion) d’obtenir des taux suffisant a
une thérapie.

Les volumes de distribution apparents (Vd) sont comme pour la pénicilline G
trés différents des volumes calculés par le systéme & 2 compartiments, puisque pour
'ampicilline chez les ruminants adultes, ils différent dans un rapport supérieur a 3/2,
Vdp valant environ 1,45 I/kg et Vd (= V tissus + V plasma) 0,9 1/kg. Chez les veaux
nouveaux-nés le volume de distribution (Vd) est de 0,2 1/kg, et chez les chiens de
0,3 /kg. Chez les porcs, le volume de distribution semble étre supérieur a 3 1/kg
(7,18) et chez les chevaux, voisin de 1,5 1/kg [9].

Liaison aux protéines: [9, 18, 23, 27, 31, 34] La liaison proténique des aminopéni-
cillines est relativement faible puisqu’elle n’excéde pas 20%. La liaison de ’ampicil-
line aux protéines sériques chez les chevaux est méme inférieure a 10%.

Elimination: (4,9, 18, 27, 31, 35, 36] Le principe des aminopénicillines est sembla-
ble & celui de la pénicilline G. Les demi-vies sont cependant 1,5 fois plus longues, soit
environ 1,2 4 1,5 heure chez les animaux de rente, 1 heure chez les chats et les hu-
mains et % heure chez les chiens.

Résidus: [24] Les préparations de trihydrates d’ampicilline et d’amoxycilline
maintiennent, chez les ruminants, des résidus dans la musculature pendant des temps
2 fois plus longs que la pénicilline G procaine.

Dosage et administrations

Perfusions continues: Bien qu’un tel mode d’administration soit pratiquement ir-
réalisable puisque, a cause de I'instabilité de 'ampicilline, il faudrait renouveler la so-
lution toutes les heures, nous avons calculé des doses qui n’auront que la valeur théo-
rique d'un dosage minimum idéal. Pour maintenir une concentration sérique libre
d'ampicilline de 5 mg/1 (sensibilité des colibacilles), les doses journaliéres seraient ap-
proximativement de 20 mg/kg chez les veaux nouveaux-nés, de 40 mg/kg chez les
chiens, de 80 mg/ kg chez les chevaux, de 100 mg/kg chez les ruminants adultes et
Plus de 200 mg/kg chez les porcs.

Injections intraveineuses intermittentes: Lors d’injections intraveineuses intermit-
tentes de Na-ampicilline, les doses ci-dessus maintiennent des taux sériques libres de
Smg/] pendant 5,5 heures chez les chevaux et les veaux nouveaux-nés, de 4,4 heures
chez les ruminants adultes et de 3,5 heures chez les chiens.

. Injections intramusculaires: [5, 8, 14, 19, 24, 30, 39, 40] Les injections intramuscu-
1alr_es d’ampicilline et d’amoxycilline sodiques ont un faible effet dépdt qui permet de
Maintenir pendant 2 heures chez les bovins et environ 3 heures chez les chevaux des
taux sériques de 5 mg/1 avec des doses de 10 et 11 mg/kg seulement, les concentra-
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tions maxima étant de 6 et 9 mg/1. Avec les mémes doses de trihydrate d’ampicilline
chez les chevaux, les taux maxima, obtenus 4 heures aprés I'injection, sont a peine
supérieurs & 1 mg/l. L’effet dépot des trihydrates est trés marqué, puisque chez I
bovins, la demi-vie apparente de 'ampicilline est de 12 heures et les taux maximg
obtenus 1 4 4 heures aprés I'injection restent inférieurs a 2 mg/1 au dosage de 10 mgy
kg. Il faut mentionner ici I'importance capitale du lieu d’injection. En effet, si les in-
jections sont poussées dans la nuque, les taux obtenus sont 2 fois plus élevés que si les
injections sont faites dans la cuisse.

Application orale: [6, 13, 23, 31, 33, 38] Seuls les trihydrates d’ampicilline e
d’amoxycilline, ainsi que les esters d’ampicilline se prétent a ’application orale. Alors
que 15 & 30% seulement de la dose d’ampicilline est résorbée, 'amoxycilline est résor
bée dans des proportions 3 fois plus élevées. Certains esters de I’ampicilline, tels Iz
bacampicilline ou la talampicilline sont aussi trés bien résorbés. Etant inactifs, ik
doivent étre hydrolysés in vivo pour libérer 'ampicilline qui alors a ses propriétés
propres.

L’administration simultanée de nourriture diminue plus ou moins fortement se
lon I'espéce animale la résorption de I'ampicilline, mais n’a que peu ou pas d'in
fluence sur la résorption des esters et sur celle de I'amoxycilline.

Si par application orale d’ampicilline, il est difficile d’obtenir des concentrations
sériques suffisantes pour un traitement systémique, des taux trés élevés sont mainte
nus dans l'intestin et ses parois avec de trés faibles doses (1,5 mg/kg) d’ampicilline
dégja.

Application intramammaire: (37, 42] Lors d’applications intramammaires, les sels
sodiques d’ampicilline et surtout d’amoxycilline sont, aprés le pénéthamate, les pén:
cillines les plus rapidement absorbées. Pour I’ampicilline et 'amoxycilline respective
ment, les demi-vies sont environ 0,7 et 0,5 fois celle de I'urée ou 3,5 et 2,5 fois celle i
chloramphénicol.

Effets secondaires

Allergies et intoxications: Les mémes effets secondaires que ceux de la pénicilline
G peuvent se produire avec les aminopénicillines. Chez les humains, il existe en plis
une manifestation cutanée (exanthémes maculeux) relativement fréquente qui sembk
avoir une origine toxique dépendant de la dose plutdt qu’allergique [16, 21, 31].

Dysentéries: A cause de sa faible résorption et de son action beaucoup plus fortt
sur les germes gram+ que sur les germes gram —, 'ampicilline modifie fortement
flore intestinale, d’ou des effets secondaires semblables 4 ceux des tétracyclines classi
ques ou des lincosanides, et qui peuvent évoluer en entérocolite pseudomembraneus
chronique. Comme les tétracyclines modernes qui sont mieux résorbées, ’amoxyci-
line et les esters de I'ampicilline sont beaucoup moins dangereux de ce point de Vit
[16, 31]. Nous rappellerons aussi I'effet désastreux du déséquilibre de la flore intest
nale doi & I'ampicilline chez les lapins (expérience personnelle en pratique, répétée ¢
prouvee en laboratoire) [29].
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Conclusions pour la pratique

Résumé des particularités principales: Les aminopénicillines sont des substances
amphotéres, instables en solution. Etant moins fortement dissociées que le pénicilline
G, elles passent mieux a travers les lipoprotéines, d’ou un spectre élargi et une meil-
leure diffusion dans les tissus. Les aminopénicillines sont sensibles aux pénicillinases
des staphylocoques et des germes gram —. Elles sont moins active que la pénicilline G
envers les germes gram+ & I’exception des entérocoques. Les résistances transmises
par plasmides sont trés nombreuses parmi les germes gram —.

Malgré une meilleure diffusion que celle de la pénicilline G, une liaison protéini-
que beaucoup plus faible et une élimination 1,5 fois plus lente, les dosages des amino-
pénicillines devront étre trés élevé si 'on veut maintenir, méme pendant quelques
heures seulement, des concentrations tissulaires égales ou supérieures aux CMI des
germes gram—. Par contre par voie orale, un effet local dans l'intestin est obtenu
avec de trés faibles doses d’ampicilline, qui est résorbée 4 moins de 30%.

Les effets secondaires des aminopénicillines sont semblables a ceux de la pénicil-
line G. Il peut se produire en plus, chez les humains, un exanthéme d’origine proba-
blement toxique avec 'ampicilline. L’ampicilline provoque une modification grave de
la flore intestinale & cause de sa faible résorption et de son action beaucoup plus forte
envers les germes gram+ qu’envers les germes gram —. Cette détérioration peut étre
mortelle chez les rongeurs et en particulier chez les lapins.

Conséquences pour le praticien: Malgré leur spectre plus large, les indications des
aminopénicillines seront beaucoup plus limitées que celles de la pénicilline G. Ces
antibiotiques ne conviennent plus aux infections dues a des germes inconnus ou 4 une
flore mixte [28, 31]. Les germes sensibles a la pénicilline G ne seront en aucun cas
traités avec une aminopénicilline. Dans les cas d’infections urinaires chez les chiens,
la pénicilline G, méme donnée per os, se montre aussi efficace que I'ampicilline
contre des germes tels que les colibacilles [17].

En médecine vétérinaire, un emploi abusif de ces antibiotiques, ainsi qu’un do-
sage aberrant ont rapidement et considérablement restreint le champ d’action des
aminopénicillines, ce qui aurait pu étre évité en partie si leur introduction sur le mar-
ché vétérinaire avait été faite avec plus de recul. En médecine humaine, en effet, a
cause d’'un emploi fréquent de ces antibiotiques, les résistances sont devenues trés
nombreuses, et les aminopénicillines ne conviennent plus au traitement des infections
graves sans I’association avec un autre antibiotique [28]. Actuellement le nombre des
Tésistances en médecine vétérinaire est comparable ou méme supérieur chez certaines
espéces & celui de la médecine humaine.

~ Lors d’emploi oral, les indications de I’ampicilline seront limjtées aux infections
Intestinales locales dues 4 des germes sensibles, telle les salmonelles. (En médecine
l‘lumaine, I'ampicilline convient au traitement des excréteurs de salmonelles, mais pas
a la thérapie du typhus, contrairement 4 ’amoxycilline [31].) Seuls les esters d’ampi-
clline et 'amoxycilline se prétent 4 une thérapie systémique par voie orale. Par
contre, 'amoxycilline n’offre pas d’avantage sur 'ampicilline lors d’application pa-
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rentérale, si ce n’est une action légérement plus rapide sur certains germes gram-
(prouvée in vitro seulement).

Dans les cas d’infections dues & des germes peu sensibles (colibacilles), seules des
doses élevées (20 a 200 mg/kg selon les espéces) d’ampicilline sodique, injectée par
voie intramusculaire, permettent de maintenir des taux convenables pendant un
temps suffisant. Les trihydrates d’ampicilline ou d’amoxycilline ne sont alors pas in-
diqués. Contre les infections dues & des germes plus sensibles (pasteurelles, salmonel-
les), les trihydrates pourront étre utilisés, 4 des doses de 20 & 25 mg/kg au moins chez
les veaux, les injections devant obligatoirement étre poussées dans la musculature du
cou. A cause de Dirritation locale due aux suspensions d’ampicilline, les volumes ne
pourront pas étre augmentés ad libitum (nous conseillons de ne pas dépasser 10 ml
par point d’injection), et les injections ne pourront pas étre répétées indéfiniment
Rappelons que le dosage de 'ampicilline en médecine humaine est de 50 4 400 mg/kg
selon le type de I'infection.

Si le prix élevé des aminopénicillines, lors de dosage correct, est une raison de
limiter leur emploi chez les animaux de rente, par contre, leur faible toxicité, mémei
fortes doses, devrait encourager leur usage chez les animaux de compagnie. D’autre
part, chez ces derniers, 'emploi d’'une combinaison d’amoxycilline et d’acide clavula-
nique, relativement onéreuse, est possible, d’ott I'augmentation du nombre des ind-
cations de ces antibiotiques et la diminution des risques de sélection de germes résis-
tants.

II. Carboxypénicillines et sulfoxypénicillines

Résumé de leurs particularités: [12, 22, 23, 31] Le groupe des carboxypénicillines
est formé de la carbénicilline et ses esters (carindacilline et carfécilline) et de la ticar-
cilline. Ces pénicillines ont un groupe COONa au lieu du groupe NH, des aminopé-
nicillines. Ce sont les pénicillines les moins actives envers les germes gram+, les CMI
de la carbénicilline pour les staphylocoques ne produisant pas de pénicillinase sont
supérieures a 1 mg/l. Les carboxypénicillines sont inactivées par la pénicillinase des
staphylocoques; par contre, ces pénicillines sont actives contre les pseudomonas €l
les proteus indole-positifs. 11 existe pourtant de nombreuses souches résistantes. L
CMI pour ces germes sont cependant voisines de 50 mg/1 pour la carbénicilline, 1
ticarcilline étant 2 a 3 fois plus active.

La carindacilline et la carfécilline, esters de la carbénicilline qu1 sont donnés par
voie orale (la carbénicilline ne pouvant étre administrée que par voie parentérale) n¢
permettent d’obtenir des taux suffisants que pour le traitement des voies urinaires.

Le dosage par voie parentérale de la carbénicilline, en médecine humaine, est &
30 g par jour pour les adultes. Le prix Journalier d’un tel traitement est superleurfi
500 francs. Cet antibiotique qui est maintenant dépassé en médecine humaine, 1
présente aucun intérét pour la médecine vétérinaire.

Les sulfoxypénicillines, qui possédent un groupe SO;Na, sont des pénicillines qui
ont aussi une action sur les pseudomonas aeruginosa.
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III. Uréidopénicillines (Acylaminopénicillines)

Résumé de leurs particularités: [12, 22, 23, 31] Les uréidopénicillines sont dérivées
des aminopénicillines. Une chaine supplémentaire est substituée au groupe NH, des
aminopénicillines. Ces pénicillines présentent simultanément les avantages des carbo-
xypénicillines (action sur les pseudomonas et proteus) et des aminopénicillines (CMI
en général inférieures a celles des carboxypénicillines). '

Les 4 pénicillines de ce groupe sont ’azlocilline, la mezlocilline, I'apalcilline et la
pipéracilline. Cette derniere est la plus active (CMI pour les pseudomonas envi-
ron 4 mg/1). Alors que I’azlocilline est plus active envers les pseudomonas (CMI =
8 mg/1) que la mezlocilline (CMI = 32 mg/1), cette derniére est plus efficace contre
les entérobactériacées.

Les résistances sont partiellement croisées entre les diverses uréidopénicillines ou
entre 'ampicilline et les uréidopénicillines. Il existe une résistance croisée compléte
avec la pénicilline G chez les staphylocoques et avec 'ampicilline chez les hémophilus
influenzae. Ces pénicillines ne sont pas résorbées lors d’administration orale. Chez les
humains, les demi-vies sont voisines d’une heure et la liaison aux protéines est de 20 a
30%, sauf pour I’apalcilline ou elle est de 96%. 60% de la dose réapparaissent dans
l'urine (20% seulement pour ’apalcilline). Ces pénicillines sont partiellement métabo-
lisées dans 'organisme. Les concentrations biliaires sont aussi relativement élevées.
La diffusion tissulaire de ces antibiotiques est bonne.

Le dosage journalier des acylaminopénicillines en médecine humaine, estde 44 12 g
pour la pipéracilline, et 15 4 20 g pour I'azlocilline et la mezlocilline, en 3 perfusions de
courte durée (30 & 60 minutes). Le prix pour 10 g de ces pénicillines est compris entre 120 et
200 francs. Les uréidopénicillines seront aussi laissées 4 la médecine humaine.

IV. Pénicillines orales

Résumé de leurs particularités: [23, 31] La propicilline et la phénethicilline sont
des pénicillines orales semi-synthétiques dérivées de la pénicilline V. L’azidocilline
¢st un analogue de la pénicilline G, stable en milieu acide, et qui peut étre donné par
voie orale ou parentérale.

Le spectre d’action de ces pénicillines est semblable & celui de la pénicilline V.
L’azidocilline a en plus une action semblable 2 celle de 'ampicilline sur les hémophi-
lus influenzae, bordetella partussis et les entérocoques.

L'intensité d’action de la propicilline et de la phénethicilline est 2 4 4 fois plus
faible que celle de la pénicilline V.

Malgré quelques petites différences, la pharmacocinétique de ces pénicillines est
comparable & celle de la pénicilline V. Les indications aussi sont semblables et ces
Pénicillines orales ne sont pas non plus utilisables en médecine vétérinaire [cf. 26].

V. Pénicillines résistant aux pénicillinases des staphylocoques

Chimie et biochimie

Particularités chimiques: [23, 31] Cette catégorie de pénicillines, appelée parfois
groupe de la méthicilline, se compose de la méthicilline, de la quinacilline, de la naf-
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cilline, de I’ancilline, de la pyrazocilline et du groupe des isoxazolyl-pénicillines. Seules
la nafcilline et les isoxazolyl-pénicillines sont utilisées en médecine vétérinaire.
La structure chimique de I'extrémité de la chaine latérale de ces pénicillines est

représentée ci-dessous:

nafcilline isoxazolyl-pénicillines
Q R, Oxacilline H H
__ZCH,- Q~C—~ C—  Cloxacilline Cl H
Q R, | 1 Dicloxacilline Cl (i
OC,H; N C Flucloxacilline Cl F
N0/ \CH;

Incompatibilités physico-chimiques: [12, 23, 31] La méthicilline est instable en m:
lieu acide, la nafcilline est partiellement stable seulement. Ces pénicillines ne peuvent
pas étre données par voie orale. La cloxacilline et I'oxacilline ne sont pas non plus
entiérement stable. Les autres incompatibilités sont semblables 4 celles de la pénicil
line G [cf. 26].

Interactions avec d’autres médicaments: [11] Alors que la plupart des pénicillines
sont libérées de leur liaison protéinique par les sulfamidés, 1a nafcilline libere les sul
famidés.

Bactériologie

Mode d’action: [16] Le mode d’action de ces pénicillines est semblable & celui d¢
la pénicilline G. Le pH optimum se situe aux environ de 6 4 6,5.

Spectre d’action: [12, 23, 31] Le spectre d’action des pénicillines résistant aux pé-
nicillinases des staphylocoques est limité aux germes gram+. Ces pénicillines sont
sans action sur les germes gram—. Elles peuvent étre détruites par les béta-lactam-
ses de ces derniers. Elles ne sont stables qu’envers les pénicillinases des staphyloco-
ques.

Concentrations minimales inhibitrices: [7, 23, 25, 31] Les pénicillines du groupe d&¢
la méthicilline sont en général 10 fois moins actives que la pénicilline G envers les
germes gram+. Les staphylocoques produisant de la pénicillinase sont inhibés par
0,05 4 0,8 mg/1 de dicloxacilline, 0,06 a 2 mg/1 de nafcilline, 0,1 4 3 mg/1 de cloxacil
line et 0,4 a 6 mg/1 d’oxacilline.

Résistances: [23, 25, 31] 1l existe rarement des staphylocoques résistant aux pénk-
cillines de ce groupe. Les résistances ne se développent jamais au cours d’une thérd
pie; elles sont basées sur une modification de la paroi de ces bactéries. Ces résistances
sont croisées entre toutes les pénicillines et avec presque toutes les céphalosporines

Ces germes sont souvent résistants aux aminoglucosides, tétracyclines, a I'érythromy
cine et a la clindamycine.
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Interaction avec d’autres anti-infectieux: [23, 31] Les pénicillines résistant aux pé-
nicillinases des staphylocoques sont capables de protéger partiellement la pénicilline
G et les aminopénicillines par un effet compétitif sur I’enzyme.

Pharmacocinétique

Diffusion dans l'organisme: [31, 32, 35, 36] La diffusion dans I’'organisme des péni-
cillines du groupe de la méthicilline est comparable a celle des autres pénicillines. Le
volume de distribution (Vd = V tissus + V plasma) de la cloxacilline chez les rumi-
nants est de 0,4 1/kg (VdB = 0,7 1/kg). La diffusion dans le lait se fait selon le prin-
cipe de diffusion non-ionique, mais relativement lentement puisque I'apparition dans
le lait a lieu 1,5 heure aprés ’administration intraveineuse. Les concentrations syno-
viales et péritonéales sont semblables aux concentrations libres dans le sérum. Les
concentrations dans le liquide céphalo-rachidien sont inférieures 4 10% des concen-
trations sériques.

Liaisons aux protéines: [4, 23, 27, 31, 34, 42] Les liaisons aux protéines sériques et
des sécrétions lactées en période de tarissement de la cloxacilline sont voisines de 70
et 80%; celle aux tissus mammaires est inférieure 4 25%. Chez les humains, la méthi-
cilline est liée 4 40% seulement aux protéines sériques, I’oxacilline & 93%, la flucloxa-
cilline 4 95%, la dicloxacilline 4 97% et la nafcilline a 84% 4 90%. Chez les chiens, la
liaison protéinique de I'oxacilline est de 70%, celle de la nafcilline 84% et celle de la
méthicilline 34%. Chez les chevaux, la liaison de la cloxacilline est de 70%.

Elimination: |7, 12, 31, 35, 36] L’élimination des isoxazolyl-pénicillines et de la
nafcilline se fait en partie par I'urine et en partie par la bile. Ces pénicillines apparais-
sent dans l'urine & raison de 65% pour la dicloxacilline, 35% pour la flucloxacilline,
25% pour l'oxacilline chez les humains et sont en partie métabolisées. Seulement 10%
de la nafcilline apparaissent dans 1'urine. Les concentrations biliaires de cet antibio-
tique sont supérieures aux concentrations sériques. Chez les humains, la demi-vie de
Poxacilline est inférieure 4 ' heure, celles des autres pénicillines de ce groupe sont
voisines de % heure. Chez les ruminants, la demi-vie (1% 8) de la cloxacilline est de 1,2

heure; chez les porcs, la demi-vie de I'oxacilline est comparable 4 celle de 'ampicil-
line.

Dosage et administrations

Administrations parentérales et orale: [7, 12, 16, 23, 31, 32] En Suisse, il n’existe
aucune preéparation pour la médecine vétérinaire de pénicilline résistant aux pénicilli-
hases des staphylocoques, destinée 4 un usage parentéral ou oral. En Allemagne, il
EXiste une préparation combinée d’ampicilline et d’oxacilline a usage parentéral.

A cause de la trés forte réaction locale provoquée par la dicloxacilline, qui a
conduit & des gangrénes avec nécessité d’amputation chez les humains, cet antibio-
tique ne se préte pas a 'administration parentérale.

’ La résorption intestinale de I'oxacilline et de la nafcilline qui sont partiellement
d?gradées dans I’estomac, est assez irréguliére. On préférera la flucloxacilline ou la
dicloxacilline pour cet emploi.
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En médecine humaine, le dosage journalier de la flucloxacilline est de 1 2 2ge
celui des autres pénicillines de ce groupe de 2 4 4 g. Dans les cas trés graves, le dosag
de la flucloxacilline par voie parentérale peut étre augmenté a 10 g chez les adultese
40 mg/kg chez les enfants nouveaux-nés.

Chez les chevaux, des doses intramusculaires de 25 mg/kg d’oxacilline donnen
des taux sériques maxima de pres de 10 mg/l, % heure aprés 'administration. Un
concentration sérique supérieure a 0,5 mg/1 est maintenue pendant un peu plus def
heures et les mémes taux sont maintenus pendant 4 et 6 heures respectivement dans
la synovie et le liquide péritonéal. Chez les porcs, au dosage de 30 mg/kg, les concern-
trations sériques sont respectivement 17 mg/1 et 1 mg/l, ' heure et 6 heures apré
I’administration.

Le dosage minimum théorique de la cloxacilline, par perfusion continue chez les
ruminants, serait de 4,3 mg/kg pour maintenir une concentration sérique libre d
0,1 mg/1. Le dosage journalier par injections intraveineuses intermittentes a interval
les de 8 heures serait de 100 mg/kg environ pour maintenir les mémes concentrations.

Injections intramammaires: [1, 2, 37, 42] En médecine vétérinaire, c’est le mod
d’administration le plus courant de ces antibiotiques. Les demi-vies de I’oxacilline, d&
la cloxacilline et de la dicloxacilline dans le lait sont environ 2 fois plus courtes que
celle de la pénicilline G, c’est-a-dire environ 0,8 fois celle de I'urée. Par contre, la meé-
thicilline diffuse plus lentement que la pénicilline G. Lors d’application intraman-
maire de 200 4 400 mg de cloxacilline, des résidus ont pu étre décelés dans le lait pen-
dant 8 4 10 traites. Dans certaines préparations pour le tarissement, la demi-vie del:
cloxacilline benzathine est de 8 jours, ce qui devrait permettre de maintenir des tau
suffisants pendant 15 & 25 jours avec des doses de 500 mg.

Effets secondaires

Allergies, intoxications et irritation: [3, 16, 23, 31] En plus des effets secondaires
propres a toutes les pénicillines, la méthicilline a conduit 4 des dommages allergiques
de la moelle osseuse et des reins. Une augmentation des transaminases sériques ¢
une neutropenie sont observées avec 'oxacilline. Les pénicillines de ce groupe sonl
celles qui sont le moins bien supportées par les tissus, et spécialement la dicloxacilline

qui ne devrait jamais étre utilisée par voie parentérale (i.m. ou i.v.) & cause du risqu
de gangréne.

Conclusions pour la pratique

Résumé des particularités principales: Les pénicillines du groupe de la méthicillin¢
sont relativement peu actives envers les germes gram +, et inactives envers les germe
gram—, mais elles ont la particularité de résister aux pénicillinases des staphyloc
ques uniquement. Les CMI de ces germes sont comprises entre 0,05 et 6 mg/1. L'ox¢
cilline et la méthicilline, maintenant dépassée, sont les moins actives.

Il existe des résistances a ces antibiotiques parmi les staphylocoques qui so%
dues & une modification de la paroi des germes qui sont aussi résistants & toutes I¢
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autres pénicillines et & presque toutes les céphalosporines. Les pénicillines du groupe
de 1a méthicilline peuvent protéger partiellement les autres pénicillines de la pénicilli-
nase des staphylocoques, par effet compétitif sur I’enzyme.

La diffusion tissulaire de ces pénicillines est intermédiaire entre celle des amino-
pénicillines et celle de la pénicilline G. Leur liaison protéinique est tres forte (excep-
tion méthicilline) et est supérieure a 70%. L’élimination se fait par 'urine, par la bile
et par métabolisation. La dicloxacilline irrite trop fortement les tissus pour pouvoir
étre administrée par voie parentérale. La méthicilline surtout, mais la nafcilline aussi,
ne sont pas suffisamment stables en milieu acide pour pouvoir étre données per os.
En Suisse, le mode d’application principal est la voie intramammaire. Les isoxazolyl-
pénicillines sont absorbées par le tissu mammaire 2 fois plus rapidement que la péni-
cilline G. Les préparations pour le tarissement permettent cependant de maintenir
des concentrations suffisantes pendant au moins 15 a 25 jours.

Conséquences pour le praticien: Les isoxazolyl-pénicillines et la nafcilline seront
employées uniquement dans les infections prouvées ou supposées a staphylocoques
produisant de la pénicillinase. Les infections dues a des streptocoques ou des staphy-
locoques ne produisant pas de pénicillinase seront avantageusement soignées avec la
pénicilline G. Une association de pénicillines résistant a la pénicillinase avec la péni-
cilline G est avantageuse a cause de la protection de cette derniére par les premiéres
et de la plus grande activité de la pénicilline G. Une administration intramammaire
sous forme de spray ou en relation avec un grand volume de glucose est, comme pour
la pénicilline G et les aminoglucosides, conseillée pour les pénicillines de ce groupe,
dans le traitement des mammites aigués ou chroniques. Nous regrettons ’absence,
sur le marché suisse vétérinaire, de préparations de pénicillines résistant aux pénicilli-
nases des staphylocoques, a usage oral ou parentéral.

VI. Autres béta-lactames

A) Meécillinam: [23, 31] Le mécillinam et ses esters, pivmécillinam et bacmécilli-
nam, sont des antibiotiques qui, comme les pénicillines, sont dérivés de I'acide 6-
amino-pénicillanique. Alors que les pénicillines sont des amides (-NH-CO-R) de
cet acide, le mécillinam en est une amidine (-N = C-N-R). L’activité du mécilli-
lam est pratiquement limitée aux entérobactériacées. Les pseudomonas, serratia,
bactéroides sont résistants. Les proteus sont peu sensibles, les coques gram + et neis-
§€ria sont trés peu sensibles. Les CMI pour les germes sensibles (gram —) sont de loin
inférieures 4 celles des autres bétalactames et sont comprises entre 0,1 et 0,5 mg/1.
L’action est plus lente que celle des autres bétalactames et a lieu 4 un stade de la syn-
thése de 1a paroi précédent celui des pénicillines.

I existe un synergisme avec les autres béta-lactames par effet séquentiel et avec
les tétracyclines (1).

Les résistances, qui ne sont pas toujours croisées avec les autres béta-lactames

i?éphaIOSpoﬁnes et pénicillines), se développent rapidement si le mécillinam est uti-
$€ seul.



76 M. Pilloud

La pharmacocinétique de cet antibiotique et de ses esters est semblable a celle de
I’ampicilline et ses esters.

En médecine humaine, les effets secondaires sont des allergies, des nausées et des
vomissements. _

Le dosage est de 20 4 40 mg/kg 3 4 4 fois par jour chez les enfants ou 200
400 mg 3 fois par jour chez les adultes, dans le traitement des infections urinaires.

I1 est encore prématuré d’envisager, en médecine vétérinaire, I'usage de cet anti
biotique, apparu au milieu des années 70.

B) Acide clavulanique et sulbactame: [20, 23, 31] Alors que le sulbactame est un
bétalactame dérivé de I’acide 6-amino-pénicillanique, 1’acide clavulanique contient
un atome d’oxygene au lieu de 'atome de soufre.

Ces antibiotiques n’ont qu’une trés faible activité anti-infectieuse, mais ils ont la
particularité d’inhiber de maniére irréversible les béta-lactamases des staphylocoques,
salmonelles, colibacilles (seulement celles dues aux plasmides), proteus mirabili,
klebsielles, shigelles, serratia, neisseria gonorrhoae et hémophilus influenzae. Les
pénicillinases des pseudomonas, des entérobacters et des colibacilles (transmission
chromosomale) ne sont que peu ou pas influencées par ’acide clavulanique. Le sulbac
tame est moins actif que I’acide clavulanique.

L’acide clavulanique permet de protéger les aminopénicillines beaucoup plus effi
cacement contre les pénicillinases que les pénicillines du groupe de la méthicilline, e
ce, non seulement de celles qui sont produites par les staphylocoques. Le spectr
d’action des aminopénicillines peut ainsi étre élargi et leur action plus sfire en pré
sence de flore mixte.

C) Thiénamycine et Sch 29482: [20, 31] Ces antibiotiques sont des béta-lactames
qui ne possedent pas la chaine latérale des pénicillines. Le Sch 29482 est un pénem, k
thiénamycine, qui a un atome de carbone a la place de celui de soufre, un carbapt:
nem. La thiénamycine a un spectre d’action extrémement large, qui inclut entre au-
tres les pseudomonas, les entérocoques et les bacteroides fragilis. Cet antibiotique e
rapidement dégradg, in vivo, par une déhydropeptidase dans les reins, et doit étre ad
ministré avec un inhibiteur de cet enzyme. -

Le Sch 29482 n’agit pas sur les pseudomonas, mais est actif sur les staphyloce-
ques résistants & la méthicilline.

Ces antibiotiques sont encore au stade expérimental.

D) Azthréonam: [20, 31] L’azthréonam est un bétalactame monocyclique o
monolactame. Les monolactames sont un groupe de substances récemment décor
vertes dans la nature et produites par des bactéries. L’azthréonam est trés résistant al
béta-lactamases, il est aussi actif que les céphalosporines de la 3¢ génération sur I
entérobactéries. Il est faiblement actif sur les pseudomonas et pratiquement inacti
sur les coques gram+ et sur le bacteroides fragilis.

Cet antibiotique est aussi au stade expérimental.

Résumé
' Nous avons présenté les particularités des pénicillines semi-synthétiques et de quelques aur®
beta-lgctar_ne§ récemment découyerts. Les aminopénicillines sont des substances amphotéres et onl
une dissociation 200 fois plus faible que la pénicilline G, au pH 7,4. Elles sont instables en soluti?
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et ne peuvent étre mélangées & aucune autre substance, méme pas au glucose. Les aminopénicillines
sont plus actives que la pénicilline G contre les germes gram— et les entérocoques, mais moins
actives contre les germes gram+. Les résistances sont nombreuses; les aminopénicillines sont inac-
tivées par pénicillinases. Les aminopénicillines ont une pharmacocinétique trés favorable (t% relati-
vement long, bonne diffusion, faible liaison aux protéines). L’ampicilline, qui est trés peu résorbée
par l'intestin, ne sera employée par voie orale que pour le traitement local des infections de I'appa-
reil digestif, sinon par voie parentérale. L’amoxycilline sera employée pour les traitements systé-
miques par voie orale. Les indications sont limitées aux infections & germes sensibles qui ne
peuvent pas étre traités de maniére aussi efficace avec la pénicilline G. L’ampicilline ne peut pas
étre utilisée chez les lapins.

Les carboxypénicillines et sulfoxypénicillines, maintenant dépassées, sont des pénicillines trés
peu actives (CMI élevées) mais qui agissent sur les pseudomonas et les proteus, qui présentent de
nombreuses résistances. Les uréidopénicillines, qui sont beaucoup plus actives, remplacent les car-
boxypénicillines en médecine humaine. Ces pénicillines ne sont pas utilisables en médecine vétéri-
naire, notamment a cause de leur prix.

Les pénicillines orales semi-synthétiques ne présentent aucun avantage sur la pénicilline V, si
ce n’est azidocilline qui est active contre les entérocoques et les hémophilus influenzae. Ces anti-
biotiques ne trouvent pas non plus d’indication chez les animaux de rente.

Les pénicillines du groupe de la méthicilline sont beaucoup moins actives que la pénicilline G.
Cependant elles sont stables envers les pénicillinases des staphylocoques uniquement. Les infec-
tions & staphylocoques produisant de la pénicillinase sont leur seule indication. Elles seront avanta-
geusement associées 4 la pénicilline G qu’elles protégent par effet compétitif sur 'enzyme.

Le mécillinam, antibiotique dérivé de ’acide 6-amino-pénicillanique, est plus actif que les pé-
nicillines sur les entérobactériacées. Il est pratiquement inactif contre les autres germes. Il agit 4 un
autre stade de la synthése de la paroi des bactéries que les pénicillines, et plus lentement. Il est ré-
servé a la médecine humaine.

L’acide clavulanique et le sulbactame, qui sont pratiquement sans activité antiinfectieuse, in-
hibent un grand nombre de pénicillinases et peuvent protéger ainsi les pénicillines. L’association
d’amoxycilline et d’acide clavulanique pourra étre utilisée chez les animaux de compagnie.

La thiénamycine et le Sch 29482 sont des antibiotiques A trés large spectre, encore au stade
expérimental.

L’azthréonam, bétalactame monocyclique, fait partie d’un groupe de substances découvertes
récemment et produites par des bactéries. Il est trés résistant aux pénicillinases. Cet antibiotique est
aussi au stade expérimental.

Zusammenfassung

Es wurden die Besonderheiten der halbsynthetischen Penizilline und einiger anderer Betalak-
tame, die kiirzlich entdeckt wurden, dargestellt. Die Aminopenizilline sind amphotere Substanzen
mit einer 200mal geringeren Dissoziation bei pH 7,4 als Penizillin G. Sie sind unstabil in Losung’
und. diirfen mit keiner anderen Substanz gemischt werden, nicht einmal mit Glukose. Die Amino-
penizilline sind aktiver als Penizillin G gegeniiber Gramnegativen und Enterokokken, aber weniger
aktiv gegen Grampositive. Es gibt zahlreiche Resistenzen. Die Aminopenizilline werden durch
Penizillinasen inaktiviert.

Die Aminopenizilline haben eine sehr giinstige Pharmakokinetik (t% verhiltnismissig lang,
gute Diffusion, geringe Bindung an Proteine). Ampizillin mit sehr geringer Resorption im Darm
soll per os nur zur lokalen Behandlung von Infektionen des Verdauungstrakts, sonst aber parente-
ra_l verwendet werden. Amoxyzillin kann fiir systemische Behandlung per os angewandt werden.
Die Verwendung ist auf empfindliche Keime zu beschrinken, die mit Penizillin G nicht mit glei-
Che’_“_E'rfOIg angegangen werden konnen. Ampizillin ist fiir Kaninchen zu vermeiden. Die Carboxy-
Penlzlﬂ}ne und Sulfoxypenizilline, jetzt iiberholt, sind sehr wenig aktive Penizilline (hohe MHK)
dOCb wirken sie gegen Pseudomonas und Proteus, die vielfache Resistenz zeigen. Die viel aktiveren
Urm_dppenizilline, ersetzten die Carboxypenizilline in der Humanmedizin. Sie kommen in der Tier-
medizin, besonders auch wegen ihres Preises, nicht zur Anwendung.
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Die oralen, halbsynthetischen Penizilline bieten gegeniiber dem Penizillin V keine Vorteile mi
Ausnahme des Azidozillins, das gegen Enterokokken und Hamophilus influenzae aktiv ist. Dies
Antibiotika kommen bei Nutztieren ebensowenig zur Verwendung.

Die Penizilline der Methizillingruppe sind viel weniger aktiv als Penizillin G. Doch sind si
stabil gegeniiber den Penizillinasen, allerdings nur derjenigen der Staphylokokken. Infektionen mi
diesen letzteren sind deshalb die einzige Indikation. Methizilline werden mit Vorteil kombiniert mit
Penizillin G, das sie gegen die Penizillinasen abschirmen. Mezillinam, abgeleitet von der 6-Amino-
Penizillansiure, wirkt stirker als die Penizilline auf Enterobakterien. Gegen die anderen Keime isl
es praktisch wirkungslos. Es wirkt in einem anderen Stadium der Synthese der Bakterienwand als
die Penizilline, und langsamer. Es bleibt der Humanmedizin reserviert.

Die Clavulansiure und das Sulbactam, die praktisch keine antiinfektiose Wirkung haben
hemmen eine grosse Zahl von Penizillinasen und konnen dadurch eine protektive Wirkung zugun-
sten der Penizilline ausiiben. Die Verbindung von Amoxyzillin und Clavulansiure konnte in der
Kleintiermedizin niitzlich sein.

Thienamyzin und Sch 29482 sind Antibiotika mit sehr breitem Spektrum, die sich noch in der
Versuchsphase befinden. Das Azthreonam, ein monozyklisches Betalaktam, gehort zu einer kiiz
lich entdeckten Stoffgruppe, die durch Bakterien produziert wird. Es ist sehr resistent gegen Peni
zillinasen. Auch diese Substanz ist erst im experimentellen Stadium.

Riassunto

Nella presente nota vengono illustrate le particolaritd delle penicilline semisintetiche e di a-
cuni altri betalattami che sono stati recentemente scoperti. Le aminopenicilline sono sostanze anfe-
tere, caratterizzate a pH 7,4 da un grado di dissociazione 200 volte inferiore a quello della penici-
lina G. Esse sono instabili in soluzione e non devono essere mescolati ad alcun altra sostanza, in
nessun caso con glucosio. Le aminopenicilline sono pit attive della penicillina G nei confronti d
germi gram-negativi € di enterococchi ma meno attive nei confronti di germi gram-positivi. Ci sono
numerose resistenze. Le aminopenicilline sono attivate da penicillinasi.

Le aminopenicilline hanno una farmacocinetica estremamente favorevole (t'% relativament:
lungo, buona diffusione, scarsi legami a proteine). L’ampicillina & caratterizzata da un minimo as
sorbimento intestinale quindi deve essere somministrata per os solo in caso di terapia locale di infe
zioni del tratto digestivo, altrimenti la somministrazione deve essere parenterale. L’amoxicillina
puo essere usata per la terapia sistematica per os. L’'uso & da limitarsi a germi sensibili, nei cor
fronti dei quali la penicillina G sia senza effetto. L’ampicillina & da evitarsi in conigli. Le orma
superate carboxipenicillina e sulfoxypenicillina sono penicilline assai poco attive (alto MHK); tt
tavia tali farmaci sono attivi nei confronti di pseudomonas e di proteus, germi assai resistenti. Lt
ureidopenicilline sono molto attive e sostituiscono le carboxypenicilline nella medicina umana. Tal
farmaci non vengono utilizzati nella medicina animale soprattutto a causa del prezzo.

Le penicilline semisintetiche orali non offrono alcun vantaggio nei confronti della penicillin:
V con eccezione della acidocillina che ¢ attiva nei confronti di enterococchi ed haemofilus. Tali ar
tibiotici vengono assai poco utilizzati negli animali da reddito.

Le penicilline del gruppo delle meticilline sono molto meno attive della penicillina G. Tuttaviz
sono st_abili nei confronti delle penicillinasi provenienti dagli stafilococchi. A causa di cio l'unict
indicazione sono le infezioni da stafilococchi. Le meticilline vengono combinate vantaggiosament
COI‘l'lé?. peniciilina G che le protegge contro la penicillinasi. Mecillinam, derivato dell’acido 6-amin?
pemc_lllhco, z.lgisce piu energicamente delle penicilline nei confronti di enterobatteri. Contro alii
germi ¢ praticamente senza effetto. Tale farmaco agisce in modo diverso e piu lentamente delle p
nicilline nella sintesi della parete batterica e viene usato solo in medicina umana.

L’acido clavulanico ed il sulbactam che non hanno alcun effetto antiinfettivo, inibiscono un
gran(_ie quantita di penicillinasi e possono percid esercitare un effetto prottetivo per le penicilline
L’un_lo_ne di amoxicillina ed acido clavulanico potrebbe essere utile nella medicina animale. La thi
namicina ed il Sch 29482 sono antibiotici con uno spettro d’azione molto vasto che si trovano per
in fase sperimentale. L’aztreonam, un betalattame monociclico, appartiene ad un gruppo di
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stanze di nuova scoperta, prodotte da batteri. E assai resistente nei confronti delle penicillinasi ed &
ancora in fase sperimentale.

Summary

This paper discusses the special qualities of semi-synthetic penicillins and a few other beta-lac-
tames which have recently been discovered. The amino-penicillins are amphoteric substances and
at pH 7.4 their dissociation is 200 times less than that of penicillin G. They are instable in solution
and cannot be combined with any other substances, not particularly with glucose. The amino-
penicillins are more active than penicillin G against gram-negatives and enterococci, but less active
against gram-positives. There are numerous resistances. Amino-penicillins are rendered inactive by
penicillinases.

The pharmaco-kinetics of the amino-penicillins are very favourable (1% comparatively long,
diffusion good, little binding to proteins). Ampicillin, having very little resorption in the intestine,
should be applied per os only for the local treatment of infections in the digestive system, and
otherwise applied parenterally. Amoxycillin can be applied per os for systemic treatment. Its use
should be limited to sensitive bacilli which cannot be reached by penicillin G as effectively. Am-
picillin should not be used on rabbits. The carboxypenicillins and the sulfoxypenicillins are now
out of date, being very little active (high MIC), but they are effective against pseudomonas and pro-
teus, which often show resistance. In human medicine the carboxypenicillins have been replaced by
the much more active ureidopenicillins. They are not used in veterinary medicine, chiefly because
of their high cost.

The oral, semi-synthetic penicillins show no advantages over penicillin V, except for acidocil-
lin which is active against enterococci and Haemophilus influenzae. Again these antibiotics are not
used on domestic animals.

The penicillins of the methicillin group are much less active than penicillin G. But they are
stable towards penicillinases, at least those of staphylococci. Therefore staphylococcic infections
are the sole indication. Methicillins may well be combined with penicillin G, as they provide pro-
tection against penicillinases. Mecillinam is derived from the 6-amino-penicillanic-acid and is more
effective against enterobacteria than the penicillins are. Against other bacilli it is practically inef-
fective. Its effect is slower than that of the penicillins and occurs at a different stage of the synthesis
of the bacterial wall. Its use is confined to human medicine.

Clavulanic acid and sulbactam have practically no antiinfectious effect but they restrain a
large number of penicillinases and this may provide a protection for the penicillins. The combi-
nation of amoxycillin and clavulanic acid could be useful in the field of small animal medicine.

Thienamycin and Sch 29482 are antibiotics with a very broad spectrum. They are still in the
experimental stage. Azthreonam is a monocylcic beta-lactam belonging to a group of substances
produced by bacteria and only recently discovered. It is very resistant to penicillinases. But this
substance too is still in the experimental stage.
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Handbuch der Schutzimpfungen in der Tiermedizin, von Prof. Dr. h.c. A. Mayr, Miinchen, Prof. Dr. G.
Eissner und Prof. Dr. Barbara Mayr-Bibrack, Miinchen, 1983. 1100 Seiten mit 160 teilweise far-
bigen Abbildungen, davon 50 auf 8 Farbtafeln. DM 438.—.

Man ist zuerst verbliifft ob des gewaltigen Umfanges eines Werkes, welches von nur drei Autoren
geschrieben ist, auch wenn man deren umfassende Kompetenz kennt. Heute ist man sich an Vielméin-
nerbiicher gewohnt, bei denen zwar ein Maximum an Spezial-Sachverstand niedergelegt ist, aber bei
denen man doch haufig in Kauf nehmen muss, dass die Wissensgebiete den Vorlieben der einzelnen
Autoren folgend unterschiedlich gewichtet sind.

Damit komme ich gleich zu einem Hauptvorteil dieses Buches. Drei Autoren von international
anerkannter Autoritit haben mit offensichtlicher Hingabe und kluger Wahl zwischen Detail und Be-
schrinkung ein Werk aus einem Guss geschaffen.

Der Titel untertreibt. Es handelt sich nicht nur um ein Buch iiber Schutzimpfungen, sondern um
eine umfassende Infektiologie mit Betonung der immunologischen Verhaltnisse. Dies ist ein neues
Konzept, aber ein hochst gewinnbringendes, weil es durch die Geschlossenheit der Darstellung be-
sticht.

Der erste allgemeine Teil ist in 12 grosse Kapitel gegliedert. Darin werden grundlegende Infor-
mationen in wiinschbarer Breite gegeben, deren Kenntnis bei der Bekidmpfung von Infektionskrank-
heiten vorauszusetzen ist. Im 1. Kapitel ist von behordlichen Massnahmen die Rede, von Desinfek-
tion, Hygiene, Chemotherapie, und eine Ubersicht iiber aktive und passive Schutzimpfung, sowie Pa-
ramunisierung wird angefiigt.

_ Daessich um ein Handbuch handelt, geschieht dies mit grosser Griindlichkeit. Z. B. erhilt man

Im Unterkapitel Chemotherapie eine Fiille von Informationen iiber Wirkungsmechanismen, Neben-

wirkungen, Toxizitit, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Resistenz, Immunosuppression, Dosierung

usw.

Fiir das ganze Buch gilt, dass sehr zahlreiche Originaltabellen und grafische Darstellungen das
Verstindnis des Stoffes didaktisch geschickt erleichtern.

. Dieweiteren Kapitel handeln von Grundlagen der Immunitit, der aktiven und passiven Schutz-

impfung, sowie der Simultanimpfung. Es folgen die Kapitel tiber Schutzimpfungen beim Tier und

menschliche Gesundheit, Impfkalender, ethische und rechtliche Probleme einer Schutzimpfung,

Impfkomplikationen, Kosten-Nutzen-Analyse, Priiffung von Impfstoffen. Diese ca. 250 Seiten um-

fassenden Kapitel ergdben fiir sich allein eine ausgezeichnete Gesamtdarstellung der Immunologie,

Was man eigentlich aufgrund des Buchtitels nicht erwartet hitte. Dabei wird nirgends in allgemeinen

Formulierungen ber die Fakten hinweg geredet, sondern die Autoren bemiihen sich, dem aktuellen

Stand der Forschung gerecht zu werden. Es werden also z. B. die schwierige Problematik der mono-

klonalen Antikérper, der Lymphokine, der immunologischen Toleranz, der subunit-Vakzinen und

gentechnologisch gewonnenen Antigen-Impfstoffen souverdn besprochen.
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