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Abteilung fiir Tierernihrung (Leiter: Prof. Dr. M. Wanner) des Institutes fiir Veterindrphysiologie, Universitdt Ziirich

FUTTERZUBEREITUNG UND PHARMAKOKINETIK
VON CHLORTETRAZYKLIN BEIM FERKEL*

H.-M. SUTTER und M. WANNER

ZUSAMMENFASSUNG

Chlortetrazyklin wurde in einer Doswrung von 40 mg/kg
Lebendmasse an 18 Ferkel verabreicht, welche in drei
verschiedene Fiitterungsgruppen (gewurfeltes feuchtkrii-
mehges und suppiges Futter) aufgeteilt Wutden Die An-
tibiotikumkonzentration im Futter betrug 2500 mg Chlor-
tetrazyklin/kg lufttrockenes Futter. Nach einmali ger per-
oraler Gabe wurde bei suppigem Futter signifikant mehr
Chlortetrazyklin absorbiert als bei feuchtkriimeligem oder
gewtirfeltem Medizinalfutter. Die Serumspiegel waren
nicht nur hoher, das Maximum wurde auch schneller
erreicht. MOdellkurven die mit den Versuchsdaten be-
rechnet wurden, zeigen den Verlauf der Serumkonzentra—
tionen bei repetitiver Dosierung. Aus den durchgeﬁihrten
phannakokmetxschen Studien ergeben sich folgende Do-
sxerungsempfehiungcn fiir éle Anwendung von Chlorte-
CTC/kg Lebendgewxcht/ 12 h und bei gewurfeltem oder
feuchtkriimeligem Futter 30—40 mg CTC/kg Lebendge—i
wicht/12 h. ;

SCH LUSSELWORTER. Antlblotlka — Chlortetra-
zyklm — Pharmakokinetik - Bloverfugharkelt
— Futterzubereltung Schwem

EINLEITUNG

Jedes Jahr werden in der Schweiz zwischen 20 000 (Ou-
werkerk, 1987) und 35 000 (Ackermann, 1988) Tonnen
Medizinalfutter an Schweine verabreicht. Teilt man diese
Menge durch die Anzahl der im Jahre 1988 geschlachteten
Schweine, ergibt sich ein durchschnittlicher Verzehr von
6-11 kg Medizinalfutter fiir jedes Masttier. Um diese Men-
ge Medizinalfutter moglichst effizient einzusetzen, sollte
sich der Tierarzt neben der richtigen Wahl des Antibioti-

“Herrn Prof. Dr. E Scholl, Giessen, zum 60. Geburtstag
gewidmet

' FEED PREPARATION AND PHARMACOKI-
NETICS OF CHLORTETRACYCLINE IN PIG-
LETS

18 piglets were fed either a dry, humid or soup diet and
each animal was dosed with 40 mg chlortetracycline/kg
bodyweight. The chlortetracycline-concentration in the
diet was 2500 mg/kg air-dried feed. After a single oral
dosage the absorption of chlortetracycline occurred signi-
ficantly faster from the soup diet, resulting in higher serum
levels as well as prolonged elevated serum concentrations
of CTC compared with the other two diets. Using a ma-
thematical model, serum concentrations over a 5-day pe-
riod with repeated dosage of CTC were calculated. Based
on this dates we recommend the following dosage regime
 for chlortetracycline: 20-30 mg CTC/kg bodyweight/12 h
 for soup feeding and 30-40 mg CTC/kg bodywelght/ 1’h
for dry or humid feedmg

KEY woiaiis. antibiotics — chior "etra'cycilﬁé -
pharmacokmetlcs —_ bloavallabihty mode of, -
feedmg — psg ; -

kums auch Gedanken zur Pharmakokinetik (Absorp-
tion, Wirkstoffkonzentration in Blut und Gewebe, Elimina-
tion)desselbenmachen. Die Zusammensetzung derNahrung
und die Futterzubereitung konnen die Absorption von Medi-
kamenten nicht nur bei den Wiederkduern, sondern auch bei
Monogastriern stark beeinflussen. Bei den Tetrazyklinen ist
die absorptionshemmende Wirkung von zwei- und drei-
wertigen Kationen schon lange bekannt (Neuvonen, 1976).
Dieser negative Effekt kann mit Citronensiure abge-
schwicht werden (Walker, 1989; Nietlispach, 1988). Aus
humanmedizinischen Untersuchungen ist auch bekannt,
dass die Fliissigkeitsmenge, die zusammen mit dem Medi-
kament aufgenommen wird, eine wichtige Rolle spielt
(Welling und Huang, 1977).
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Das Schwein als Omnivore ist pradestiniert fiir die Verwer-
tung der unterschiedlichsten Futtermittel. Darum verwundert
es nicht, dass die Zusammensetzung des Futters und die
Futterzubereitung eine Variabilitit aufweisen, wie sie kaum
bei einer anderen Tierart moglich wire. Nach Angaben von
Jost (1988) werden in der Schweizer Schweinemast circa 50%
der Tiere mit trockenem Alleinfutter, 30% mit suppigem und
20% mit feuchtkriimeligem Futter gefiittert. In der vorliegen-
den Untersuchung wurde gepriift, ob die unterschiedliche
Futterzubereitung einen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von peroral verabreichtem Chlortetrazyklin hat.

TIERE, MATERIAL UND METHODEN

Es wurden drei verschiedene Versuchsfutter aus einem han-
delstiblichen Ferkelfutter (13,8 MJ verdauliche Energie,
16,0% verdauliches Rohprotein) hergestellt. Fiir die Gruppe

«Wiirfel» wurden Wiirfel (Pellets, @ 4 mm), fiir die Gruppe ’

«Feucht» Schrot und fiir die Gruppe «Suppe» Mehl angefer-
tigt. Die Ferkel wurden zwei Mal taglich geflittert. Die Tages-
ration betrug das 3,2fache des Erhaltungsbedarfes (Halter,
1984). Dabei wurde das Futter fiir die Behandlung «Feucht»
im Verhiltnis 1:1 (44% TS = Trockensubstanz) und fiir die
Gruppe «Suppe» im Verhdltnis 1:2,5 (25% TS) mit Wasser
versetzt.

Jede Versuchsgruppe bestand aus 6 Kreuzungstieren VLS x
ES (11-15 kg Lebendmasse bei Versuchsbeginn). Die Ferkel
wurden eine Woche nach dem Absetzen aus einem SPF-Be-
trieb zugekauft und in Einzelboxen gehalten.

Nach einer elftigigen Adaptationszeit wurde ein Dauerka-
theter in die V. jugularis externa implantiert. Sieben Tage
spéter erhielten die Tiere unmittelbar vor der eigentlichen
Fitterung ein Medizinalfutter mit 2500 mg Chlortetrazy-
klin/kg lufttrockenes Futter. Die Menge wurde so gewihlt,
dass jedes Ferkel pro kg Lebendmasse 40 mg Chlortetrazy-
klin aufnahm. Zur Herstellung des Medizinalfutters wurde
ein Premix mit 20% Chlortetrazyklin-HCI und Dextrose als
Tragerstoff dem gewiirfelten bzw. schrotformigen Futter zu-
gesetzt. Bei der Behandlung «Suppe» wurde der Premix erst
unmittelbar vor der Fiitterung beigemischt.

Um die Bioverfiligbarkeit berechnen zu kénnen, wurden am
23. Tag 8 mg Chlortetrazyklin/kg Lebendmasse (20% CTC-
HCI-Lésung) in eine Ohrvene injiziert. Diese im Vergleich
zur peroralen Applikation deutlich niedrigere Dosierung wur-
de gewihlt, um Nebenwirkungen durch die rasch erfolgende
Injektion zu vermeiden. Dieses Vorgehen hat auf die zu
berechnenden Daten keinen Einfluss, da die Pharmakokinetik
in den hier vorliegenden Konzentrationen linear verlauft.
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Nach jeder Antibiotikumapplikation erfolgten zu vorgegebe-
nen Zeiten Blutentnahmen zur Bestimmung der Wirkstoff-
konzentrationen. Die Analysen der Serumproben wurden mit
einem standardisierten Agardiffusionstest mit Bacillus cereus
var. mycoides durchgefiihrt (Kavanagh, 1963; Schifferli,
1979; Details bei Reichert, 1988).

PHARMAKOKINETIK

Die Nomenklatur der pharmakokinetischen Parameter richtet
sich nach den allgemein anerkannten Richtlinien, welche von
Allen et al. (1982) verdffentlicht wurden.

Der Konzentrations-Zeit-Verlauf eines Arzneistoffes im Kor-
per wird von folgenden Prozessen bestimmt: Absorption,
Verteilung und Elimination. Um diese Verteilung im Organis-
mus mathematisch zu beschreiben, wird der Kérper am ein-
fachsten in ein offenes zentrales und in ein offenes peripheres
Kompartiment unterteilt (Abb. 1). Die Kompartimente wer-
den als offen bezeichnet, weil die Arzneimittel frei in die
Kompartimente hinein und wieder hinaus diffundieren kon-

. nen. Sie werden folgendermassen definiert: zentrales Kom-

partiment = intravasaler Raum und alle Korperfliissigkeiten
und Gewebe, in welchen nach kurzer Zeit die gleiche Phar-
makonkonzentration zu finden ist wie im zentralen Kompar-
timent. Peripheres Kompartiment = alle anderen Gewebe und
Korperfliissigkeiten, in die der Arzneistoff verzogert eingeht

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Zwei-Komparti-
ment-Modells
Schnelle Langsame
Invasion Absorption
mit aus dem Magen-
Darm-Trakt

i/v-Injektion

5 12 R
o Zeptmles e Peripheres
Kompartiment | Verteilung { xompartiment
= ——————

k2,

ko l Elimination

ki2: Geschwindigkeitskonstante vom zentralen ins periphere
Kompartiment

kai: Geschwindigkeitskonstante vom peripheren ins zentrale
Kompartiment

kio: Eliminationskonstante aus dem zentralen Kompartiment
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und normalerweise eine andere Konzentration als im zentra-
len Kompartiment hat (Ritschel, 1984). In der vorliegenden
Untersuchung entsprach die Kinetik der i/v-Versuche einem
offenen Zwei-Kompartiment-Modell mit Absorption und Eli-
mination erster Ordnung.

Bei peroraler Aufnahme eines Medikamentes wird die rasche
Verteilung aus dem Konzentrationsverlauf nicht ersichtlich,
da sie durch die viel langsamer verlaufende Absorption iiber-
lagert wird. Deshalb wird die p/o-Applikation mit einem
offenen Ein-Kompartiment-Modell beschrieben. So kann der
Konzentrations-Verlauf im Serum nach peroraler Medikation
mathematisch wie folgt dargestellt werden:

C(t)=Cz- C_Az‘z-cl : e‘kﬂ't

Ciund C, sind die Achsenabschnitte auf der Ordinate zur Zeit
t = 0 der Absorptions- bzw. Eliminationsphase in einer semi-
logarithmischen Darstellung des Konzentrations-Zeit-Ver-
laufes eines Arzneistoffes. A, und k, (bzw. A1) sind aus den
Mikrokonstanten (kio, ki» und kj;) zusammengesetzte Ge-
schwindigkeitskonstanten.

Die Eliminationshalbwertszeit (112 »), die totale Kérperclea-
rance (Cl) und das Verteilungsvolumen (V) berechnen sich
mit den folgenden Formeln:

tW ), =1n 2/A,

Als Halbwertszeit wird die Zeitspanne bezeichnet, die ver-
streicht, bis die Wirkstoffkonzentration im Korper auf die
Hilfte abgefallen ist (t12 »,; Angabe in h).

V:=(f-D-k)/(C. - kat Ci - A).

Tab. 1: Pharmakokinetische Parameter von Chlortetrazy-
klin nach intravendser Injektion von 8 mg/kg Lebendmasse
beim Ferkel (Mittelwerte von 18 Tieren)

Y extrapolierte Arzneimittelkonzentration zur Zeit t = 0. Die
anderen Parameter sind im Text erldutert.

Das Verteilungsvolumen (V,; Angabe in /kg Lebendmasse)
ist ein Proportionalitdtsfaktor, welcher eine Beziehung zwi-
schen der Dosis (D; Angabe in mg/kg Lebendmasse) und der
Serumkonzentration schafft.

Cl=(A.- V.)/60.

Die Clearance (Cl; Angabe in ml/min/kg Lebendmasse) ent-
spricht dem Anteil des Verteilungsvolumens, welcher pro
Zeiteinheit vom Arzneistoff gereinigt wird.

Die Bioverfiigharkeit (f; Angabe in %) ist ein Mass fiir den
Anteil des Arzneimittels, der vom Ort der Applikation ins
zentrale Kompartiment gelangt. Bei peroraler Verabreichung
gibt sie den Anteil Chlortetrazyklin an, welcher aus dem
Magen-Darm-Trakt absorbiert wird. Die Berechnung wird
mit folgender Formel durchgefiihrt (Dost, 1968; Baggot,
1977).

_AUC,, _ Dosisy, v
£ AUCy  Dosisy, Xdbl{m )
RESULTATE

Intravenose Injektion

Zwischen den drei Versuchsgruppen waren nach intravendser
Injektion (8 mg CTC/kg Lebendmasse) keine signifikanten
Unterschiede festzustellen. Somit konnen die Ergebnisse zu-
sammenfassend dargestellt werden. Die Mittelwerte (18 Fer-
kel) der anhand der Serumkonzentrations-Verlaufskurven be-
rechneten pharmakokinetischen Konstanten sind in Tabelle 1
aufgefiihrt. Die Ubereinstimmung mit den Daten, welche
Walker (1989) nach intravendser Injektion von 7,5 ug/ml
Chlortetrazyklin/kg Lebendmasse beim Ferkel gefunden hat,
ist recht gut. Mit den berechneten Konstanten lassen sich die
Konzentrations-Verlaufskurven der zwei Kompartimenten
getrennt abschitzen (Baggot, 1977; Abb. 2). Der steile Abfall
des Antibiotikumspiegels im zentralen Kompartiment gibt die
rasche Verteilung im Korper wieder. Diese Umverteilungs-
prozesse dauern nur kurze Zeit, und der langsamere Abfall der
Konzentration nach 1-2 Stunden wird durch die Metabo-
lisierung und Elimination des Medikamentes verursacht. Der
Verlauf im peripheren Kompartiment entspricht vereinfa-
chend gesagt dem Gewebespiegel. Die Konzentration erreicht
ihr Maximum in weniger als einer Stunde und sinkt danach
rasch ab. In dieser Abbildung ist auch der eliminierte Anteil
der Dosis als Funktion der Zeit in Prozent aufgetragen.

Perorale Verabreichung

Die pharmakokinetischen Parameter, welche anhand der ein-
zelnen Serumkonzentrations-Kurven berechnet werden
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Tab. 2: Pharmakokinetische Parameter nach peroraler Applikation von 40 mg Chlortetrazyklin/kg Lebendmasse beim Ferkel
(je 6 Tiere pro Behandlung)

/ «Wﬁrfél»

Behandlung «Feucht» «Suppe»
tiag h 0,25+ 0,18 0,24+0,16 0,23 £0,06
G pg/ml 4724263 4314044 8,68 + 5,16
Ke R 1,30 £ 0,50* © _ 1141028" 2,76 + 134°
tha,, h 0,59+0,18° 0,64 +0,15® 0,29 +0,11°
C 3,12 + 0,85 3,37 0,47 4,22 +0,63°
L 0,15+ 0,02 0,14 0,02 0,14 + 0,02
th,, 4,69+0,56 4,99 + 0,46 4,87+0,70
C. 195+053 211£036" 1332+40,58°
b 224+034° . 2301008 1,46+034°
v 12,03 + 0,66  217+0654 2,46+036
cl 4914098 4,96 £0,90 5,82 + 0,44
AUC 184+42° 21,1+4,6° 27,6+43°
, . relatiy 100,0 114,7 150,0 ;
£ . 7640 213459 ey
. relativ. _100,0 . 1210 . 1602

Yp <0,05; Werte mit ungleichen Buchstaben in einer Zeile unterscheiden sich signifikant.

konnten, sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Signifikante
Unterschiede zwischen den Futterzubereitungen sind bei der
Absorptionshalbwertszeit (t/2,,), bei Cz, dem Maximalblut-
spiegel (Cnax) und der entsprechenden Zeit (tmax) zu erkennen.
Fiir den Praktiker relevant ist aber vor allem die um 60%
bessere Bioverfligbarkeit (f) bei der Gruppe «Suppe» im
Vergleich zur Gruppe «Wiirfel».

Abb.2: Simulierte Konzentrationen im zentralen — und pe-
ripheren — («Gewebe-») Kompartiment nach intravendser
Injektion von 8 mg Chlortetrazyklin/kg Lebendmasse und
Verlauf der Elimination

16,0—‘ ‘/J'K)O

14,0
- 80

€TC Serumkonzentration [ pg/ml |
~ P o ® =} B
5 5 8§ 8 %
L

o
°

—— Elimination

—Gewebe

—~—Zentral

Zelt [h]

- 60

r 40

- 20

% eliminiert

Wenn diese berechneten pharmakokinetischen Parameter in
die Gleichung fiir das Ein-Kompartiment-Modell nach per-
oraler Medikation eingesetzt werden, ergeben sich fiir jede
Gruppe idealisierte Serumkonzentrations-Kurven (Abb. 3).
Es ist deutlich zu erkennen, dass die Behandlung «Suppe» im
Vergleich zu den beiden anderen Gruppen signifikant hohere
Blutspiegel hat.

Abb. 3: Idealkurven nach peroraler Gabe von 40 mg Chlor-
tetrazyklin‘’kg Lebendmasse beim Ferkel bei unterschiedli-
cher Futterzubereitung

4,0

304 [\
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\\‘ ——  Behandlung "Feucht"
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Abb. 4: Berechnete Serumverlaufskurven nach repetitiver
Dosierung von 40 mg Chlortetrazyklin/kg Lebendmasse beim
Ferkel (Dosierungsintervall = 12 h)

pg 'CTC/ml Serum
6

“Wirfel”

5 ‘Suppe”

R I8 G O

0 PN V0 T U U 0 U O A 1 0 A 1 1 B B A W B O I I A

1 2 3 4 5
Tage

Therapeutisch wirksamer Blutspiegel

DISKUSSION

In der Tabelle 2 sind die pharmakokinetischen Parameter nach
Verfiitterung des 2500 ppm Chlortetrazyklin enthaltenden
Futters in einer Dosierung von 40 mg CTC/kg Lebendmasse
an Ferkel aufgefiihrt. Deutliche Unterschiede durch die Fut-
terzubereitung sind in der Lagtime (= Zeitspanne, die von der
Applikation eines Medikamentes bis zu dessen «Erscheinen»
im Blut verstreicht), der Absorption, der Héhe der Serum-

Abb. 5: Berechnete Serumverlaufskurven nach repetitiver
Dosierung von 20 mg Chlortetrazyklin/kg Lebendmasse beim
Ferkel (Dosierungsintervall = 12h)

spiegelund der dazugehorenden tmax zu erkennen. Die Tiere
mit suppigem Futter absorbieren das Medizinalfutter frii-
her (kiirzere t.g) und besser (kleinere t\2,,). Diese Ferkel
weisen auch einen hoheren Maximalblutspiegel (Cumax) auf
und erreichen diesen signifikant frither (tmax) als die Tiere
mit gewiirfeltem bzw. feuchtkriimeligem Futter. Eine Fol-
ge der verbesserten Absorption ist die grossere AUC (Area
under the Curve) und die erheblich verbesserte Bioverfiig-
barkeit (Tab. 2). Eine Ursache fiir eine bessere Absorption
und die hohere Bioverfiigbarkeit bei hoherem Wasserge-
halt der Diit kann eine schnellere Magenentleerung sein
(Welling und Huang, 1977). Die Magenentleerung ist vor
allem durch eine Erhéhung des Mageninnendruckes relativ
zum Duodenaldruck gesteuert (Kelly, 1981). Dies gilt ins-
besondere fiir Fliissigkeiten (Hunt und Spurnell, 1951). Die
Magenentleerungsrate (ml/min) steigt bei zunehmendem
Fliissigkeitsvolumen an. Bei festen Nahrungsbestandteilen
hingegen variiert sie auch bei steigender Menge nur unwe-
sentlich.

Repetitive Dosierung

Antibiotika werden in der Therapie und Prophylaxe von bak-
teriellen Infektionen immer iiber eine léngere Zeit eingesetzt.
In der Prophylaxe gilt als Richtzeit 5—-10 Tage. Diese Dauer
kann beim therapeutischen Einsatz eventuell noch langer sein.
Das Dosierungsintervall (Tau) ist in der Praxis meist 12
Stunden (Fiitterungszeiten!). Dies entspricht nicht der phar-
makokinetischen Faustregel, wonach Tau etwa der Elimina-

Abb. 6: Berechnete Serumverlaufskurven nach repetitiver
Dosierung von 20 mg Chlortetrazyklin/kg Lebendmasse beim
Ferkel (Dosierungsintervall = 8)

. ug CTC/ml Serum

)
1 2 3 4 5
Tage

Therapeutisch wirksamer Blutspiegel

" ug CTC/ml Serum

L A A B B

1 2 3 4 5
Tage

Therapeutisch wirksamer Bluispiegel

179



H.-M. SUTTER, M. WANNER

tionshalbwertszeit entsprechen sollte, um mehr oder weniger
konstante Blutspiegel zu erreichen. Bei bakteriostatischen
Antibiotika werden moglichst geringe Schwankungen des
Blutspiegels angestrebt, wobei dieser stets iiber den MHK
(minimale Hemmkonzentration) der Erreger liegen sollte. In
praxi kann das Dosierungsintervall aber meist nicht verkiirzt
werden. So muss die Dosis erhoht werden, um auf einem
wirksamen Blutspiegel zu bleiben.

Das Wirkungsspektrum ist fiir alle Tetrazykline anndhernd
gleich und umfasst grampositive und gramnegative Bakte-
rien. Die schweinepathogenen Emreger M. hyopneumoniae
(Enzootische Pneumonie), P. multocida und B. bronchiseptica
(Rhinitis atrophicans) sowie A. pleuropneumoniae (Biovar 1;
Haemophilus Pleuropneumonie) weisen eine gute Empfind-
lichkeit gegeniiber Tetrazyklinen auf (minimale Hemmkon-
zentrationen von 0,15-0,8 ug Tetrazyklin/ml Blut). Nach
Meinung von Neuvonen (1976) stellt 0,5-1,5 pLg/ml Blut die
minimale Konzentration dar, welche bei einer Therapie mit
Tetrazyklinen erreicht werden muss. Andere Autoren geben
allgemein an, das die minimalen Hemmkonzentrationen der
zu bekdmpfenden Erreger im Blut um den Faktor 24 iiber-
schritten werden miissen, um einen therapeutischen Effekt zu
erzielen. In den Abbildungen 4-6 ist der Konzentrationsbe-
reich von 0,5-1,5 pg/ml schraffiert eingezeichnet. Dieser Be-
reich deckt sich mit demjenigen von Neuvonen (1976) und
stellt einen therapeutisch wirksamen Spiegel gegen die hiu-
figsten schweinepathogenen Mikroorganismen bei einem Si-
cherheitsfaktor von 2—4 dar.

In den Konzentrationsbereichen, in welchen wir Chlorte-
trazyklin verabreicht haben, verlduft die Kinetik linear.
Deshalb konnen mit den entsprechenden Formeln (Gibaldi
und Perrier, 1975) die Konzentrationsverldufe nach repe-
titiver Dosierung mit unseren Parametern simuliert wer-
den. In Abbildung 4 ist der erwartete Serumspiegel nach
Medikation iiber suppiges und gewiirfeltes Futter bei einer
Dosierung von 40 mg CTC/kg Lebendmasse zwei Mal am
Tag aufgezeichnet. Wichtig sind die minimalen Blutspiegel
(Cmn), die wihrend der Therapiedauer nicht unter die
wirksame Konzentration absinken sollten. Dieses Ziel wird
mit der gewihlten Dosierung erreicht. In der Abbildung 5
wurde die Dosis auf 20 mg CTC/kg Lebendmasse redu-
ziert. Diese Dosis wird in der Praxis oft angewendet. Eine
Zusammenstellung aller bei der Interkantonalen Kontroll-
stelle fiir Heilmittel (IKS) anfangs 1989 registrierten Me-
dizinalkonzentrate mit Chlortetrazyklin ergab, dass die
Dosierungsempfehlungen auf den Packungszetteln zwi-
schen 8(!) und 30 mg CTC/kg Lebendmasse schwanken.
Abbildung 5 zeigt, dass der Blutspiegel gegen Ende des
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DosierungsintervallsbeisolchenDosierungenunterdieange-
strebte Konzentration absinkt, so dass fiir einige Bakterien
keintherapeutischer Effektmehrzustandekommt. Esmiisste
héufiger nachdosiert werden. Abbildung 6 zeigt den Effekt
einer dreimaligen Medikation pro Tag mit der gleichen Do-
sierung wie in Abbildung 5. Eine dreimalige Verabreichung
pro Tag ist nur bei computerisierter Fiitterung denkbar. Mit
diesem Dosierungsregime werden in bezug auf Cpn ver-
gleichbare Blutspiegel erreicht wie bei zweimaliger Verabrei-
chung von 40 mg CTC/kg Lebendmasse.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Futterzubereitung einen
grossen Einfluss auf die Pharmakokinetik von peroral verab-
reichtem Chlortetrazyklin hat. Dies sollte in der Praxis be-
riicksichtigt werden. Auf Grund unserer Untersuchungen er-
geben sich die folgenden Dosierungsempfehlungen, um the-
rapeutisch wirksame Blutspiegel von 0,5-1,5 ug CTC/ml
Blut zu erreichen: bei suppigem Futter: 2030 mg CTC/kg
Lebendmasse/12 h; bei gewiirfeltem und feuchtkriimeligem
Futter: 3040 mg CTC/kg Lebendmasse/12 h.
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La préparation de PPaliment et la pharmacoci-
nétique de la chloretétracycline chez le por-
celet

La chloretétracycline a été appliquée dans une posologie
de 40 mg/kg de poids vif a 18 porcelets. Les porcelets ont
été repartis dans trois groupes différents d’alimentation
(aliment granulé, humide friable et aliment en forme de
soupe). La concentration de I’antibiotique dans 1’aliment
était de 2500 mg de chloretétracycline/kg d’aliment sé-
ché a l’air. Aprés une seule application par voie orale
I’absorption était significativement plus haute chez 1’ali-
ment en forme de soupe que chez I’aliment médical hu-
mide friable ou granulé. Les concentrations dans le sérum
n’étaient pas seulement plus hautes, mais aussi le maxi-
mum était atteint plus vite. Les graphiques qui ont été
faites avec les résultats montrent le cours des concentra-
tions dans le sérum avec une posologie répétitive. Grace
a ces études pharmacocinétiques les recommandations
suivantes peuvent étre données en ce qui concerne 1’usa-
ge de la chloretétracycline chez le porc: aliment en forme
de soupe 20-30 mg de CTC/kg de poids vif/12 h et ali-
ment granulé ou humide friable 30—40 mg de CTC/kg de
poids vif/12 h.

Preparazione del foraggio e farmacocinetica
della clortetraciclina nei maialini

18 maialini vennero suddivisi in 3 differenti gruppi di alimen-
tazione (foraggio a forma di cubetti, di granelli umidi e
rispettivamente di zuppa). La dose di 40 mg di clortetraciclina
(CTC) per kg di peso corporeo fu loro somministrata in una
concentrazione di 2500 mg per kg di foraggio secco.

In seguito ad un’unica somministrazione orale, I’assorbimen-
to di CTC nel foraggio medicinale sotto forma di zuppa risult
essere migliore di quello sotto forma di cubetti o di granelli

umidi. Le concentrazioni serologiche risultarono piu alte e 1
valori massimi furono raggiunti prima.

Curve modello, calcolate in base ai dati esperimentali, misero
in evidenza I’andamento della concentrazione serologica in
seguito a somministrazioni ripetute delle stesse dosi.

Per concludere, in base agli esperimenti farmacocinetici svolti
possono essere consigliati i sequenti dosaggi per quanto con-
cerne 1’utilizzazione della clortetraciclina nel maiale: per
foraggio sotto forma di zuppa da 20 a 30 mg CTC/kg peso
corporeo/12 h e per foraggio sotto forma di cubetti o granelli
umidi da 30 a 40 mg CTC/kg peso corporeo.
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