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Institutfür Veterinär-Physiologie der Universität Zürich, Abteilungfür Tierernährung

Einfluss von Trächtigkeit und Laktation
der Sau auf die Pharmakokinetik
des Gyrasehemmers Marhofloxacin

Katharina Petracca und M. Wanner

Zusammenfassung

Sechs Sauen wurden niedertragend, hochträchtig
und in Laktation behandelt, vier unträchtige Sauen

dienten als Kontrolle. Der Gyrasehemmer
Marbofloxacin wurde intravenös und oral appliziert

(2 mg/kg LM). Die Analyse der
Wirkstoffkonzentrationen im Plasma erfolgte mittels HPLC

(high performance liquid chromatography) und
mikrobiologisch. Die pharmakokinetischen
Parameter wurden modellunabhängig mit statistischen

Momenten berechnet. Bei den laktierenden

Sauen wurde die Wirkstoffkonzentration
auch in der Milch mittels HPLC bestimmt. Die
mittlere Eliminationshalbwertszeit nach oraler
Medikation war bei den laktierenden Tieren
(5.74 h) signifikant kürzer als bei den niedertragenden

Sauen (10.09 h). Die Clearance-Rate der
laktierenden Sauen war am höchsten (3,27 ml/
min-kg LM). Das Verteilungsvolumen war in allen
physiologischen Stadien gross und widerspiegelt
eine gute Gewebepenetration. Die orale
Bioverfügbarkeit war hoch, sie liegt bei den trächtigen
und laktierenden Sauen bei rund 80%. Die Milch
übernimmt einen wichtigen Anteil an der
Elimination von Marbofloxacin. Aufgrund der Resultate

kann ein eindeutiger Einfhiss der Laktation bei
der Muttersau auf die Pharmakokinetik von
Marbofloxacin festgestellt werden. Die Dosis sollte
entsprechend während der Laktation erhöht
werden.

Schlüsselwörter: Sau — Laktation — Trächtig-
keit — Pharmakokinetik—Antibiotikum

Influence of pregnancy and lactation in sows
on pharmacokinetics of the gyrase inhibitor
Marbofloxacin

Six pregnant sows were treated in early
pregnancy, late pregnancy and during lactation. Four
empty sows served as control. Marbofloxacin
was administered (2 mg/kg body weight)
intravenously and orally. The active drug concentration

in the plasma was quantitated by use of
high performance liquid chromatography
(HPLC) and microbiological assay. Pharmacokinetic

parameters were calculated by use of a

noncompartment model. In lactating animals,
the concentrations in milk were also determined
by HPLC. Mean elimination half-life of the drug
after oral administration was significantly shorter
in lactating sows (5.74 h) than that of the early
pregnancy group (10.09 h). Total body clearance
was highest in the lactating sows (3,27 ml/min-
ute-kg body weight). The volume of distribution
was large in all physiological states studied
indicating good tissue penetration. Bioavailability
was about 80% in pregnant and lactating sows.
Antimicrobial secretion in milk contributed
greatly to marbofloxacin elimination. These
results indicate an important influence of lactation
on marbo-floxacin pharmacokinetics in sows.
Therefore, hi such cases, the antibiotic dose
should be increased during lactation.

Key words: sow - lactation — pregnancy-
pharmacokinetics — antibiotic
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Einleitung

Bei der Behandlung von Muttersauen wird das Medikament

meistens dosiert, ohne zu berücksichtigen, ob die
Sau gravide oder laktierend ist. Auch Literatur über den
Einfluss von Trächtigkeit und Laktation auf die
Pharmakokinetik bei Sauen ist nicht verfügbar. Diese Studie hatte

darum das Ziel, die Pharmakokinetik des Antibiotikums

Marbofloxacin während Trächtigkeit und Laktation

bei der Sau zu bestimmen.
Marbofloxacin ist ein neues Fluoroquinolon-Carboxyl-
säure-Derivat, das zur Zeit in der Phase der präklinischen
Forschung ist. Die Fluoroquinolone gehören zu der
neuen Generation von Gyrasehemmern. Der
Wirkungsmechanismus der Quinolone basiert auf der Hemmung
der DNA-Gyrase (bakterielle Topoisomerase II) (Chu
und Fernandes, 1991). Gyrasehemmer wirken bakterizid

und sind für die Behandlung verschiedener bakterieller

Infektionen geeignet (Wolfson und Hooper, 1989).
Enrofloxacin (Baytril®) war das erste Fluoroquinolon,
das der Veterinärmedizin zur Verfügung stand.
Enrofloxacin ist ein Breitspektrumantibiotikum, hat ein grosses

Verteilungsvolumen und ist schon bei sehr tiefen
Konzentrationen wirksam (Vancutsem et al., 1990).
Baytril® wird zur Behandlung von Infektionskrankheiten bei
Kälbern, Schweinen, Sauen, Hunden und Katzen eingesetzt

(Weber und Wachowitz, 1990).
Für den klinischen Einsatz in der Humanmedizin stehen
einige Fluoroquinolone zur Verfügung, z. B. Ciprofloxacin,

Enoxacin, Ofloxacin und Pefloxacin (Neuman und
Esanu, 1988). Beim Menschen werden diese Medikamente

nach oraler Applikation rasch absorbiert und
erreichen Serumkonzentrationen, welche die minimale
Hemmkonzentration der meisten pathogenen Bakterien
übersteigen. Die Plasmahalbwertszeit schwankt
zwischen 3 bis 4 Stunden für Norfloxacin und Ciprofloxacin,

6 bis 7 Stunden für Enoxacin und Ofloxacin und 10
bis 11 Stunden für Pefloxacin, so dass eine zwei- oder
sogar einmalige orale Applikation pro Tag für die meisten

Stubstanzen reicht (Petzinger, 1991; Prescott und
Baggot, 1988).

Tiere, Material und Methoden

Sechs Sauen erhielten in der 7. und 8. Woche (niedertragend)

und in der 14. und 15. Woche der Trächtigkeit
(hochtragend) und während der Laktation (15-24 Tage
post partum) in einer crossover Studie 2 mg Marbofloxa-
cin/kg LM als Einzeldosis intravenös oder oral appliziert.
Vier unträchtige Kontrolltiere wurden im gleichen
Lebendmassebereich (120-130 kg) wie die niedertragenden

Sauen behandelt. Die Schweine erhielten zwei
verschiedene pelletierte handelsübliche Futter ohne anti-
mikrobielle Zusätze, ein Alleinfutter für niedertragende
Sauen (18,8 % Rohprotein, 12,4 MJ verdauliche Energie)
und ein Alleinfutter für hochtragende und säugende
Muttersauen (19,1% Rohprotein, 12,7 MJ verdauliche
Energie).
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Blutproben wurden 0, 5 (nur i. v.), 20,40 Minuten und 1,

1.5 (nur p.o.), 2, 4, 6, 8, 12, 24, 26, 30, 32, 48 und 50
Stunden nach Medikamentenapplikation mit einer zen-
trifugierbaren Blutentnahmespritze (Monovette® mit Li-

thium-Heparin, Sarstedt, Nr. 02.265.001) aus dem
Ohrvenenkatheter entnommen. Innerhalb von 60 Minuten
nach Probenentnahme wurde das Blut während 10
Minuten bei 1600 g zentrifugiert und das Plasma in
Glasröhrchen bei -18° C bis zur Analyse tiefgefroren.
Die Plasmakonzentrationen des Marbofloxacins wurden
mit reversed-phase High Pressure Liquid Chromatography

(HPLC) analysiert (Petracca et al., 1993). Dabei lag
die untere Nachweisgrenze bei 5 ng/ml Plasma.
Die Bestimmung der Plasmakonzentrationen erfolgte
auch mikrobiologisch im Agardiffusionstest (Zeiler et
al., 1987). Als Testkeim wurde Escherichia coli 14 (ICB
4004, Bayer AG, Wuppertal) und als Testagar der ISO-

Sensitest-Agar (Oxoid CM 471) verwendet. Zu grosse
Hemmhöfe liegen nicht mehr im linearen Messbereich.
Deshalb wurden die Proben wie folgt mit Schweineplasma

verdünnt: Konzentrationen über 3 pg/ml im Verhältnis

1:1 0, Konzentrationen zwischen 0,75 und 3 Mg/ml im
Verhältnis 1:6, Konzentrationen zwischen 0,5 und
0,75 pg/ml im Verhältnis 1:2.

Die Plasmaproteinbindung wurde nach der zentrifugalen

Ultrafiltration bestimmt.
Von den laktierenden Sauen wurden nach intravenöser
Injektion von 1 ml Oxytocin (Pitophysin®, 0,25 mg/ml,
Chassot & Cie AG, Belp, Schweiz) Milchproben gewonnen.

Jede Milchprobe war eine Mischprobe aus mehreren

Zitzen. Die Sauen wurden 8,26 und 50 Stunden nach
oraler Applikation von Marbofloxacin gemolken. Die
Proben wurden bei -18° C bis zur Analyse tiefgefroren.
Die einzelnen Milchproben wurden während 30 Sekunden

mit einem Stabmixer (Kinematica GmbH, Littau -
Luzern, Schweiz) homogenisiert. Danach erfolgte die
Bestimmung der Konzentrationen des Antibiotikums in
der Milch mittels HPLC. Die Wiederfindungsrate von
Marbofloxacin war 91%, und die untere Nachweisgrenze

lag bei 5 ng/ml. Die «Intra-assay variation» (n 10)
betrug 1,9%.
Zur Berechnung der pharmakokinetischen Parameter
wurde das INDEPEND-Programm Version 1.1. (Option2:
model independent analysis plus moment analysis)
benützt (Independ user's manual, 1987). Es ist dies ein
Programm, das auf der Basis der Trapezregel (Fläche
unter der Kurve) rechnet. Die Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurven wurden mit statistischen Momenten dargestellt

(Yamaoka et al., 1978; Gibaldi und Perrier, 1982;
Perrier und Mayersohn, 1982; Gouyette, 1983). Die
Bioverfügbarkeit (F) beschreibt den Anteil eines nicht
intravenös verabreichten Medikamentes, der im Blut
erscheint. Sie wurde nach der Methode von Dost (1968)
berechnet. Die statistischen Analysen wurden mit einer
Rangvarianzanalyse für mehrere verbundene Stichproben,

dem Friedman-Test mit Folgetest nach Wilcoxon-
Wilcox, durchgeführt (Sachs, 1984; Essl, 1987). Für den
paarweisen Vergleich mit der Kontrollgruppe wurde
der U-Test von Mann-Whitney angewendet (Essl, 1987).
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Parameter Einheit Kontrolle niedertragend hochtragend laktierend

n 4 n 5 n 6 n 5

K h"1 0.09 ± O.Ol2 0.08 ± 0.011 0.08 ± 0.01 0.12 + 0.02lß

h/2iz h 7.51 ± 0.422 8.22 ± 1.151 8.27 + 0.76 5.92 ± 1.141/2

AUC h/ig/ml 14.66 ± 2.77 14.83 ± 1.87 17.05 ± 1.053 11.16 ± 3.383

Cls ml/minkg LM 2.33 ± 0.41 2.28 ± 0.29 1.96 ± 0.123 3.27 ± 1.243

Vss 1/kgLM 1.25 ± 0.27 1.30 ± 0.23 1.13 ± 0.04 1.27 ± 0.20

/ EHminationsgeschwindigkeitskonstante; t1/2xz Eliminationshalbwertszeit; AUC Fläche
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the curve); Cls Clearence-Rate im steady state
Vss Verteilungsvolumen im steady state

1 signifikant (Friedmann-Test undWilcox/Wilcoxon) zwischen niedertragend und laktierend
2 signifikant (U-Test) zwischen Kontrollgruppe und laktierend
3 signifikant (Friedmann-Test undWilcox/Wilcoxon) zwischen hochtragend und laktierend

Tabelle 1: Pharmakokinetische
Parameter von Marbofloxacin
nach intravenöserApplikation
von 2 mg/kg LM

Das Signifikanzniveau war für alle Prüfverfahren mit
p > 0.05 festgelegt.

Resultate

Nach intravenöser und oraler Verabreichung von
Marbofloxacin in der Dosierung von 2 mg/kg LM waren weder
lokal noch systemisch Anzeichen von Unverträglichkeit
zu registrieren.

Intravenöse Applikation

Die mittleren Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven von
Marbofloxacin nach intravenöser Injektion sind in Abbildung

1 dargestellt. Der steile Abfall der Konzentrationen
während den ersten zwei Stunden weist auf eine schnelle

Verteilung des Antibiotikums in verschiedene Gewebe

hin. Diese rasche Verteilungsphase geht nach zwei
6q
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Abbildung 1: Verlaufskurven der
Plasmakonzentrationen von Marbofloxacin.
Mittelwerte nach intravenöserApplikation
von 2mg/kg LM

Stunden in die langsamere Eliminationsphase über. In
Tabelle 1 sind die pharmakokinetischen Parameter von
Marbofloxacin aufgeführt. Die Eliminationshalbwertszeit

betrug bei den Kontrolltieren 7.51 ± 0.42 Stunden,
bei den niedertragenden Sauen 8.22 ± 1.15 Stunden und
bei den hochträchtigen Sauen 8.27 ± 0.76 Stunden. Die
laktierenden Sauen haben eine signifikant kürzere
Eliminationshalbwertszeit (5.92 ±1.14 Stunden) und
entsprechend eine signifikant höhere Clearance-Rate.

Orale Applikation

In Abbildung 2 sind die mittleren Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurven nach oraler Applikation von 2 mg Marbo-
floxacin/kg LM dargestellt. Die berechneten
pharmakokinetischen Parameter sind in Tabelle 2 aufgelistet. Der
Wirkstoff war im Plasma 20 bis 60 Minuten nach oraler
Applikation messbar. Die Konzentrationen stiegen rasch
an. Für die Kontrolltiere wurde eine mittlere maximale

1.2
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0.6

0.4

0,2

0.0

o kontrollgruppe

• niedertragende Sauen

a hochtragende Sauen

a laktierende Sauen

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Zeit (h) nach p/o-Applikation

Abbildung 2: Verlaufskurven (Mittelwerte)
der Plasmakonzentrationen von Marbofloxacin nach
oralerApplikation von 2mg/kg LM
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Parameter Einheit Kontrolle niedertragend hochtragend laktierend

n 4 n 6 n 5 n 5

h"1 0.08 ± O.Ol2 0.07 ± 0.011 0.09 ± 0.02 0.12 ± 0.031/2

hßlz h 9.12 ± 1.622 10.09 ± 1.341 7.71 ± 2.31 5.74 ± 1.601/2

AUC hyzg/ml 14.05 ± 1.582 11.43 ± 6.28 13.12 ± 2.38 8.31 ± 2.022

*max h 1.75 ± 1.66 2.75 ± 1.89 2.00 ± 1.17 1.57 ± 0.72

r*-max Mg/ml 1.55 ± 0.76 0.83 ± 0.49 1.21 ± 0.48 0.89 ± 0.38

Tabelle 2: Pharmakokinetische
Parameter von Marbofloxacin
nach oralerApplikation von
2 mg/kg IM

tmax Zeit bis maximale Plasmakonzentration erreicht ist; Cmax maximale Plasmakonzentration;
andere Parameter siehe Tabelle 1

1 signifikant (Friedmann-Test und Wilcox/Wilcoxon) zwischen niedertragend und laktierend
2 signifikant (U-Test) zwischen Kontrollgruppe und laktierend

Plasmakonzentration (Cmax) von 1,55 ± 0,76 pg/ml nach
1.75 ± 1.66 Stunden (tmax) berechnet. Die maximale
Konzentration war bei den anderen Sauen niedriger.
Während der Gravidität wurde Cmax später, während der
Laktation aber früher erreicht. Die Unterschiede für
Cmax und tmax waren jedoch statisch nicht signifikant. 50
Stunden nach oraler Applikation lagen die Konzentrationen

bei den Kontrolltieren und den trächtigen Sauen
immer noch über der Nachweisgrenze (5 ng/ml). Dagegen

war zu dieser Zeit bei vier der fünf laktierenden
Sauen kein Wirkstoff mehr nachweisbar. Die Bioverfügbarkeit

betrug bei den Kontrolltieren 97,59 ± 14,77%,
den niedertragenden 82,41 ± 43,32% und den hochtragenden

Sauen 78,15 ± 14,64% und während der Laktation

77,95 ± 20,65%.

Proteinbindung

Die Plasmaproteinbindung von Marbofloxacin war niedrig.

Der gebundene Anteil betrug 18.4%. Dies bedeutet,
dass der freie, aktive Anteil (> 80%) sehr hoch ist. Die
totale Proteinkonzentration im Plasma war 75,7 g/1.

Konzentrationen in der Milch

Die Konzentrationen von Marbofloxacin in der Milch
sind in der Tabelle 3 zusammengefasst. Mit durchschnittlich

0,61 Mg/ml lagen die Milchkonzentrationen 8 Stunden

nach oraler Medikamentenapplikation deutlich
über den Plasmawerten zur gleichen Zeit. Als Beispiel ist

i

O
O

OL

1.5 -I

1.0

0.5

0.0-

-Plasmakonzentration

Milchkonzentration

10 20 25 30

Zeit (h)
35 40 45 50

Abbildung 3'- Konzentration von Marbofloxacin
in der Milch nach oralerApplikation von 2mg/kg IM
bei Sau Nr. 1814

inAbbildung 3 die Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve und
die Konzentration von Marbofloxacin in der Milch nach
oraler Applikation bei einer der Sauen dargestellt.

HPLC- und mikrobiologische Analysen

Die Resultate beider Analysen wiesen eine gute
Übereinstimmung auf. In der Abbildung 4 sind Plasmakonzentrationen

der HPLC-Analyse gegen die mikrobiologischen
Werte nach oralerApplikation aufgezeichnet. Die Korrelation

zwischen den HPLC- und mikrobiologischen
Daten ist hoch signifikant.

Zeit (h) Sau 1814 Sau 1805

8 0.89 0.79

26 0.14 0.09

50 0.09 <0.005

Sau 176 Sau 142 0 ± s

0.38 0.37 0.61 ± 0.27

0.15 0.06 0.11 ± 0.04

0.005 - 0.03 ± 0.05
Tabelle 3: Konzentration (ng/ml)
von Marbofloxacin in der Milch
nach oralerApplikation
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Abbildung 4: Korrelation der HPLC-Werte mit den
mikrobiologischen bestimmten Daten nach oraler
Applikation von Marbofloxacin

Diskussion

In dieser Studie diente die intravenöse Injektion für die
Bestimmung der pharmakokinetischen Parameter und
insbesondere für die Berechnung der oralen Bioverfügbarkeit.

Die Plasmakonzentrationen von Marbofloxacin
waren bei den laktierenden Sauen tiefer als bei den
trächtigen und leeren. Folglich waren bei den laktierenden

Tieren die Clearance-Rate am höchsten und die
Eliminationshalbwertszeit am kürzesten. Marbofloxacin ist
eine sehr lipophile Substanz, die sich bekanntlich in der
Milch anreichern (Mitani et al., 1987). Die hohe Clearance-Rate

ist auf die Elimination des lipophilen Medikamentes

mit der Milch zurückzuführen.
Marbofloxacin kann mit Enrofloxacin verglichen werden.

Bei einmaliger Applikation von Enrofloxacin (2,5
mg/kg LM) wurde bei Ferkeln eine maximale
Plasmakonzentration (Cmax) von 0,60 ±0,19 Mg/ml nach
2.30 ± 1.00 Stunden (tmax) erreicht. Die
Eliminationshalbwertszeit (t1/2xz) betrug 6.80 ± 2.90 Stunden
(Scheer, 1987). Die Ergebnisse der Kontrolltiere zeigen,
dass Marbofloxacin eher eine längere Halbwertszeit hat
und zu höheren Blutspiegeln führt. Scheer (1987) weist
auch nach, dass die Enrofloxacinspiegel in fast allen
Organen bereits eine Stunde nach Applikation des Antibiotikums

über dem Serumspiegel liegen. Aufgrund des

grossen Verteilungsvolumens darf angenommen werden,

dass Marbofloxacin ebenfalls eine gute Gewebepenetration

aufweist.
Trächtigkeit und Laktation scheinen keinen wesentlichen

Einfluss auf die Bioverfügbarkeit von Marbofloxacin

zu haben. Die orale Bioverfügbarkeit liegt zwischen
77,95% für die laktierenden Sauen und 97,59% bei der
Kontrollgruppe, also sehr hoch. Fluoroquinolone haben
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allgemein eine sehr hohe Bioverfügbarkeit (Vancutsem
et al., 1990). Lode et al. (1987) haben für Ofloxacin, eine
dem Marbofloxacin sehr nahe verwandte Substanz, eine
Bioverfügbarkeit von 96% beim Menschen festgestellt.
Für Ciprofloxacin variiert die Bioverfügbarkeit beim
gesunden Menschen zwischen 46% und 84% je nach Studie
(Drusano, 1989). Beim Schwein beträgt sie für
Ciprofloxacin nach Nouws et al. (1988) 37,3%. Petzinger
(1991) gibt beim Hund für Enrofloxacin eine Bioverfügbarkeit

von 80% an.
Die Plasmaproteinbindung von Marbofloxacin beträgt
18,4%, und der freie Anteil ist daher gross. Nach Nouws
et al. (1988) beträgt die Plasmaproteinbindung von
Ciprofloxacin beim Schwein 23% und von Enrofloxacin
beim Hund nach Petzinger (1991) 15-25%.
Aufgrund der Ergebnisse ist die Elimination von
Marbofloxacin mit der Milch ganz erheblich. Alle
pharmakokinetischen Parameter, ausser dem Verteilungsvolumen
und der Bioverfügbarkeit, sind in der Laktation verändert.

Die Eliminationshalbwertszeit war nach intravenöser

und oraler Applikation deutlich kürzer und die Clea-
rance-Rate signifikant höher. AUCi/v und AUCp/0 waren
kleiner und die maximale Plasmakonzentration wurde
früher erreicht. Dabei deutete sich ein Zusammenhang
zwischen der Ferkelzahl und damit der Milchleistung
der Sauen und der Clearance-Rate an (Abb.5). Die
Regression ist jedoch nicht signifikant; die Anzahl der
untersuchten Tiere (n 5) war zu gering.
Beim Hund sind Knorpelwachstumsstörungen bei der
Anwendung von Gyrasehemmern beschrieben (Petzinger,

1991). Auf Grund dieser Beobachtung sind diese
Antibiotika in der Humanmedizin bei Juvenilen und bei
schwangeren und stillenden Frauen kontraindiziert
(Bendele et al., 1990; Wolfson und Hooper, 1989). Ob
die während der Behandlung der Muttersau über die
Milch ausgeschiedenen Mengen von Marbofloxacin ar-

thropathische Effekte haben, wurde nicht untersucht.
Bei Hundewelpen konnte jedoch gezeigt werden, dass

die mit der Milch ausgeschiedenen Mengen nicht ausreichen,

um Knorpeldegenerationen zu bewirken, denn
diese sind dosisabhängig (Davis und McKenzie, 1989)

Konrelationskoeffizient n 0.61

01 23456789 10 11 12

Anzahl Ferkel

Abbildung 5: Zusammenhang zwischen
Clearance-Rate und Ferkelzahl
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Die Dosis von 2 mg Marbofloxacin/kg LM ergab nach
einmaliger oraler Applikation ein Blutspiegelmaximum
von 1,55 pg/ml bei leeren Sauen und von 0,89 Pg/ml bei
laktierenden. Um während der Laktation ähnliche
Blutspiegelwerte wie bei den unträchtigen Schweinen zu
erhalten, müsste die Dosis bei parenteraler Applikation
verdoppelt werden.
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L'influence de la gestation et de la lactation
sur la pharmacocinetique de l'inhibiteur de
I'enzyme gyrase Marbofloxacine

Six truies portantes out ete traitees dans les
premieres semaines de la gestation, pendant les der-
nieres semaines avant la mise-bas et en lactation.
Quatre truies qui ne portaient pas, servaient de
controle. La posologie de l'application intravei-
neuse et par voie orale etait de 2 mg Marbofloxacine

par kg de poids vif. La concentration de

1'antibiotique a ete determinee dans le plasma
avec la methode de la HPLC (high performance
liquid chromatography) et celle de i'analyse mi-
crobiologique. La concentration de 1'antibiotique
a egalement ete determinee dans le lait par
HPLC.
La demi-vie d'elimination est signiflcativement
plus courte chez les truies allaitantes (5.74 h)
que chez les truies dans les premieres semaines
de la gestation (10.09 h). Ainsi les truies qui allai-

tent, ont une clearance nettement plus haute
(3,27 ml/min-kg pv). Le volumen de distribution
est grand pendant les divers Stades physiologi-
ques et reflete une bonne penetration dans les
tissus. La biodisponibilite est haute et atteint ä

peu pres 80% chez les truies gravides et allaitantes.

Le lait joue un role important pour l'elimination
du Marbofloxacine. La posologie devrait etre
augmentee pendant la lactation.

L'influsso della gestazione e della lattazione
sulla farmacochinetica dell'inibitore
dell'enzima gyrase Marbofloxacin

Sei scrofe gravide sono state trattate durante le
prime settimane della loro gestazione, durante le
ultime settimane prima del parto e durante la
lattazione. Come gruppo di prova servirono quattro
scrofe non gravide. La posologia del trattamento
intravenoso e orale e stato effetuata in 2 mg
Marbofloxacin per kg del peso vivo. La concentrazio-
ne dell'antibiotico e stata determinata nel plasma
tramite HPLC (high performance liquid
chromatography) e l'analise microbiologica. La concen-
trazione del Marbofloxacin nella latte e esamina-
ta con il metodo HPLC.
La mezza-vita d'eliminazione delle scrofe allatanti
(5.74 h) e significantemente piii corta di quella
delle scrofe durante le prime settimane della
gestazione (10.09 h). Le scrofe allattanti hanno la
clearance evidentamente piü alta (3,27 ml/min-
kg pv). II volume della distribuzione e grande in
tutti gli stadi fisiologici e rispecchia una buona
penetrabilitä nel tessuto. La biodisponibilitä e
alta e raggiunge nelle scrofe gravide e allatanti
80%.
II latte assume una parte importante nell'elimina-
zione del Marbofloxacin. II dosaggio nello stadio
di lattazione dovrebbe essere aumentato.
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