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artykut przeglgdowy

Chloramfenikol i jego przydatnos¢ terapeutyczna
dla zwierzat
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Chloramfenikol

Otrzymywanie i wlasciwosci chemiczne. Chloram-
fenikol (Chloramphenicol, Detreomycyna) che-
micznie to jest D-(-)-treo-1-p-nitro-fenylo-2-dichlo-
roacetamido 1,3-propandiolem (ryc. 1) o pKa oko-
1o5,5 1zolowanym po raz pierwszy z zyjacych w zie-
mi mlkroorganlzmow Streptomyces venezuelae w
1947 r. (30). Obecnie otrzymywany syntetycznie.
Jest wysoce skutecznym i dobrze tolerowanym an-
tybiotykiem uznanym za pierwszy antybiotyk o sze-
rokim zakresie dzialania przeciwbakteryjnego. Nisz-
czy drobnoustroje Gram(+) i Gram(-), bakterie tle-
nowe i beztlenowe i niektore organizmy wewnatrz-
komorkowe (30). Chloramfenikol posiada 3 grupy
biologicznie aktywne, ktére w gléwnym stopniu
determinujg jego aktywnoS¢ przeciwbakteryjng. Sa
to: grupa p-nitrofenolu, grupa dichloroacetylowa i
grupa hydroksylowa (alkoholowa) przy weglu-3 faf-
cucha propandiolu (36). Z uwagi na jego tendencje
do powodowania zaburzen we krwi u ludzi zastg-
piono grupe p-NO, czasteczka metylosulfonylu
(HC;-80,), wwymku czego otrzymano tiamfenikol
i zasadmczq zmian¢ w aktywnosci biologiczne;j.
Zmodyfikowanie grupy propandiolu przez dotacze-
nie atomu fluoru doprowadzito do syntezy florfe-
nikolu. Usunigcie ze zwigzkoéw grupy dichloroace-
tylowej prowadzi do calkowitego pozbawienia ich
aktywnosci biologicznej (17, 30). W roztworze chlo-
ramfenikol ulega rozktadowi pod wptywem pH po-
wyze] 9, temperatury i fotolizy (rozpad pod wply-
wem promieni stonecznych).

Tiamfenikol jest mniej skuteczny ale bardziej bez-
pieczny w stosowaniu od chloramfenikolu. Florfe-
nikol jako pochodna tiamfenikolu wykazuje in vi-
tro znamiennie silniejsze dziatanie przeciwbakte-
ryjne od chloramfenikolu. Zwtlaszcza przeciwko nie-
ktorym szczepom bakterii patogennych. Zaden z
przedstawionych analogoéw chloramfenikolu nie jest
jeszcze szeroko stosowany w medycynie weteryna-
ryjney.

Mechanizm dziatania. Dziatanie bakteriostatycz-
ne chloramfenikol wykazuje w nastgpstwie wigza-
nia si¢ z podjednostka 50S rybosoméw, prowadza-
cego do hamowania aktywnoSci transferazy pepty-

dylowe] (peptydylotransferazy). Zapobiega rownicz
wiazaniu aminoacylu -t RNA do miejsca aktywne-
go wychwytu transferazy peptydylowej. W nastgp-
stwie tego dziatania dochodzi do hamowania syn-
tezy bialek bakteryjnych (36) zaréwno w ryboso-
mach prokariotycznych jak i eukariotycznych. W
tym samym stopniu chloramfenikol zaburza syntez¢
bialek ssakow, zwlaszcza synteze biatka mitochon-
drialnego.

Oporno$¢ bakteryjna. Oporno$¢ bakteryjna na
chloramfenikol rozwija si¢ powoli, w sposob eta-
powy. Znane sg 4 rodzaje mechanizmow, dzigki
ktorym dochodzi do rozwini¢cia opornosci (36).
Najwazniejszym mechanizmem wyksztalcania si¢
opornosci bakteryjnej na chloramfenikol jest prze-
kazywana przy udziale plazmidu zdolno$¢ wytwa-
rzania acetylotransferazy chloramfenikolu — enzy-
mu, ktory katalizuje reakcje modyfikuj ace grupy hy-
droksylowe (29). Moga si¢ rownicz wyksztalcic inne
enzymy unieczynniajgce chloramfenikol. U bakte-
rii Gram(-) opornych na chloramfenikol, acetylo-
transferaza chloramfenikolu jest statym elementem
skladowym Srodowiska wewnatrzbakteryjnego. U
bakterii Gram(+) enzym ten jest indukowany.

Drugim rodzajem wyksztaicenia opornosci bak-
teryjnej na chloramfenikol jest zmniejszenie prze-
puszczalnosci Sciany komdrkowej bakterii na chlo-
ramfenikol. U Pseudomonas aeruginosa oraz szcze-
pOw Proteusi Klebsiella sp. opornos¢ na chloram-
fenikol ma charakter nieenzymatyczny, polegajacy
na hamowaniu indukowanej przepuszczalno$ci dla
chloramfenikolu przy udziale zaréwno plazmidéw
jak 1 chromosomoOw. Pozostate sposoby narastania
opornosci bakteryjnej na dziatanie chloramfeniko-
lu obejmuja zmiane zdolnosci wigzania si¢ antybio-
tyku z podjednostkg 50S rybosoméw oraz unieczyn-
nienie chloramfenikolu przez nitroreduktazy (30).

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego. Wrazli-
wych na chloramfenikol jest wiele rodzajéw bakte-
rii Gram(+) i Gram(-), niektére beztlenowce jak
rowniez riketsje i chlamydia. Naleza tutaj takic ga-
tunki jak: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Shigella spp., Brucella spp., Pasteurella
tularensis, Escherichia coli, Proteus spp., Salmonel-
la spp., Bacillus anthracis, Corynebacterium pyoge-



Medycyna Wet. 54 (1) 1998

nes, Erysipelothrix rhusiopathiae, Ricketssia, My-
coplasma, Chlamydia. Szczego6lnie dziata na Salmo-
nella typhi i paratyphi. Oporne sa Pseudomonas
aeruginosa, pratki kwasooporne i niektore laseczki.
Wchlanianie. Wybrane parametry farmakokine-
tyczne chloramfenikolu u r6znych gatunkow zwie-
rzat przedstawiono w tab. 1. Chloramfenikol poda-
ny per os jak i zastosowany parenteralnie jest cal-
kowicie (ponad 90%) i szybko wchianiany u zwie-
1zat, zwlaszcza nieprzezuwajacych (22). Maksymal-
ne stezenie we krwi osiaga chloramfenikol po 1-3
godz. od chwili wprowadzenia go do organizmu.
Osoczowy okres biologicznego pottrwania wynosi
od 0,9 godz. u kucykoéw, 1,3 godz. u $win, 2 godz. u
przezuwaczy, 4,2 godz. u pséw, do 5,1 godz. u ko-
tow (12). U kotéw glodzonych (na czczo) stwier-
dzono roznice we wchlanianiu pomigdzy chloram-
fenikolem podanym w tabletkach a chloramfenikolu
palmitynianem w postaci zawiesiny (34). Plynna po-
sta¢ leku wykazywala mniejsza ukladowq dost(;p-
nos¢ biologiczng leku, wskazujac rownoczesnie, ze
palmitynian musi ulec hydrolizie i ze stanowi w1e;k—
sze ryzyko dla wystapienia zaburzen polekowych,
gdy zawiesina palmitynianu jest stosowana do le-

Tab. 1. Parametry farmakokinetyczne chloramfenikolu
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czenia chorych kotow, ktére rownoczesnie z cho-
robg nie przyjmuja pokarmu.

U przezuwaczy mikroflora zwacza w znacznym
stopniu redukuje jego grupy nitrowe pozbawiajac
go aktywnosci przeciwbakteryjnej wczesniej niz ten
moze ulec wchlonigciu i czyniac jego dzialanie po
podaniu per os stabszym od chloramfenikolu sto-
sowanego pozajelitowo. Mierna wchtanialnos¢ chlo-
ramfenikolu u przezuwaczy z przewodu pokarmo-
wego oraz nickorzystny jego wplyw na mikroflore
przedzotadkow wskazuje na pozajelitowa droge sto-
sowania, jezeli chce si¢ uzyskac skutecznoS¢ leku
przy zakazeniach ogdlnych u przezuwaczy. Obec-
nos$¢ pokarmu w zotadku i jelitowych substancji
ostaniajgcych (protectiva) nie wplywaja na wchia-
nianie chloramfenikolu, nawet gdy substancje te
hamuja motoryke przewodu pokarmowego. Do te-
rapii uktadowej stosuje si¢ trzy rozne postacie chlo-
ramfenikolu. Chloramfenikol w postaci zasady jest
przeznaczony wylacznie do stosowania doustnego.
Posta¢ ta ma bardzo gorzki smak, wi¢c dla popra-
wienia smaku opracowano chloramfenikolu palmi-
tynian, jako alternatywna posta¢ do stosowania
doustnego. Sl ta nie ulega bezposredniemu wchto-

Konie 22,0 iv. 0,51-0,78 1,02
Kucyki 22,0 iv. 0,9 1,02
Bydio 40,0 i.v. 2,81 0,351
90,0 i.m. 1,345 -
90,0 s.C. 1,153 =
Cieleta (1-dniowe) 25,0 i.v. 7,56 1,31
Jatowki (9 mies.) 25,0 iv. 2,47 1,38
Zrebigta (1-dniowe) 25,0 i.v. 5,29 1,1
Zrebieta (42-dniowe) 25,0 V. 0,34 0,362
Owce 30,0 i.v. 1,702 0,691
30,0 S.C. 17,93 -
30,0 i.m. 2,1 -
Kozy 22,0 i.v. 2,0 1,33
Swinie 22,0 i.V. 1,3 1,05
Prosieta 25,0 iv. 12,7 0.9411
Psy 22,0 i.v. 4,2 1,77
Koty 22,0 i.v. 5,1 2,36
Drob 20,0 iv. 8,32 0,24
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nigciu w jelicie cienkim. Jest w nim hydrolizowana
pod wplywem esteraz trzustkowych, ktére uwalnia-
ja chloramfenikol w postaci wolnej zasady, bo tyl-
ko ta jest aktywna biologicznie. Chloramfenikol w
postaci szczawianu sodu moze by¢ wstrzykiwany
zarOwno dozylnie jak i domig§niowo. Tym niemniej
wymaga on reakcji hydrolizy w osoczu dla uwolnie-
nia wolnej zasady, aktywnej biologicznie (3). Kine-
tyka zmian dotyczacych reakeji hydrolizy moze od-
bywa¢ si¢ powoli 1 niecalkowicie w zaleznosci od
roznic osobniczych i gatunkowych zwierzat. Wchia-
nianie chloramfenikolu w postaci zasady z miejsca
iniekcji domig$niowej jest bardzo niewielkie. U koni
np. stezenie terapeutyczne leku we krwi, wynoszg-
ce 5 ug'ml' osocza osiaga si¢ po iniekcji domigsnio-
wej leku w dawce 50 mg: kg' m.c.ito |edyme po
uplywie 6-8 godz. Podobne dane uzyskano u swir i
drobiu (22). Chloramfenikol w postaci wolnej za-
sady wchiania si¢ réwniez po iniekcji dootrzewno-
wej. Inne postacie chloramfenikolu moga by¢ uzy-
teczne w leczeniu okulistycznym i laryngologicznym.

Rozmieszczenie w organizmie. U wigkszoS$ci z ga-
tunkow zwierzat okoto 30-46% chloramfenikolu
wpmwadzoneya w1aze si¢ z albuminami krwi, a
wigksza jego czes¢ znajduje si¢ w postaci wolnej, a
wigc czynnej biologicznie. kaqa wolnego leku
dyfunduje z fatwosScia prawie do wszvqlklch tkanek
(réwniez do OUN), gdzie wystgpuje w stanie nie
zjonizowanym, o duzej lipofilnosci, z fatwoscig prze-
chodzgc przez podwojne blony lipidowe Objetosc
dystrybucji (V) wynosi 1-2,5 I'kg' m.c . Najwyzsze
stezenia chloramfénikolu 91w1erdza si¢ w nerkach,
wa}troble 1z01ci. Wysokie stezenia (okoto 50% war-
tosci stezenia osoczowego) znajduja si¢ w takich
plynach tkankowych jak plyn m6zgowo-rdzeniowy,
plyn obrzekowy, oczny, z61¢, Slina, plyn prostaty
(niektorzy uwazajg, ze stezenie chloramfenikolu w
tym plynie jest bardzo niskie). St¢zenia w mleku
stanowig okolo 50% stgzenia osoczowego ale mogg
by¢ od niego znacznie wyzsze w stanach zapalnych
wymienia. Przechodzenie leku przez lozysko ma
miejsce u wszystkich gatunkéw zwierzat. Stezenie
plodowe wynosi okolo 75% stezenia leku we krwi
matki. Znaczne ilosci leku stwierdzono tez m.in. w
sercu, ptucach, watrobie, $ledzionie i1 oSrodkowym
uktadzie nerwowym (3, 17). Chloramfenikol nie
osiaga stgzenia terapeutycznego w fizjologicznym
plynie maziowym ale przekracza je w septycznym
zapaleniu stawow (arthritis septica). W owrzodze-
niach (ulceratio) stwierdzono okoto 15-20% mak-
symalnego st¢zenia osoczowego antybiotyku. Chlo-
ramfenikol podany miejscowo (intratekalnie) prze-
nika przez barier¢ krew/mozg, dostaje si¢ do piynu
osoczowego oraz wnika do rogoéwki. Podany na
zmieniong skore¢ wnika do miejsc zmienionych za-
palnie.

Biotransformacja. Po wchionigciu si¢ chloram-
fenikolu do krazenia ogélnego ulega on intensyw-
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nemu metabolizmowi watrobowemu. Oprocz za-
chodzgcych reakcji redukeji grup nltrowych iinnych
reakcji zwiazanych z faza pierwszego przejscia, wol-
ny chloramfenikol jest w gtéwnej mierze metaboli-
zowany w fazie drugiej poprzez sprzeganie z kwa-
sem glukuronowym (reakcja glukuronizacji). Za-
sadniczym metabolitem watrobowym chloramfeni-
kolu jest wiec chloramfenikolu glukuronian. Jedy-
nie 5-15% wydalonego chloramfenikolu stanowi
postac aktywna biologicznie. U kotéw, cechujacych
si¢ genetycznie uwarunkowanym niedoborem ak-
tywnosci transferazy glukuronylowe; chloramfeni-
kol ma znacznie diuzszy (5,1 godz.) okres osoczo-
wego poltrwania w porownaniu np. do kucykow (54
min.). Zgodnie z tymi danymi musi by¢ prowadzo-
ne odpowiednie dawkowanie leku (nizsze u kotow).

Okres biologicznego poltrwania chloramfeniko-
lu jest znacznie dluzszy u 7w1erzc§t bardzo miodych
(<4 tygodni zycia), dyz w porownaniu z dorosty-
mi, czesto nie maja one wyksztalconej pelnej zdol-
no$ci metabolicznej enzymoéw mikrosomalnych.
Wyjatek stanowig Zrebigta. Schorzenia wgtroby row-
niez utrudniajg normalng dezaktywacje metabolicz-
na chloramfenikolu, a aktywny biologicznie anty-
biotyk kumuluje si¢ w organizmie leczonego zwie-
rzecia.

Wydalanie. Najwigksza cz¢S$¢ zastosowanej daw-
ki chloramfenikolu jest wydalana z moczem w po-
staci nieczynnych biologicznie metabolitow. Wolny
chloramfenikol oraz chloramfenikolu bursztynian
sodu ulegaja filtracji klebkowej (5-10%), podczas
gdy nieaktywne glukuroniany wydalane sg poprzez
wydzielanie cewkowe (90- 9‘*%) W moczu znajdu-
je si¢ jedynie 5-15% chloramfenikolu w postaci nie-
zmienionej (aktywnej). Pewna ilos¢ chloramfeniko-
lu wydala si¢ z z6icia (3%). PodkreSla si¢ tez wyda-
lanie jelitowe, poprzez recyrkulacje wz@trobowo-je-
litowa chloramfenikolu. Jednak w kale znajduje si¢
jedynic mate ilosci antybiotyku (1%). Krazenie
watrobowo-jelitowe do pewnego stopnia przedlu-
za utrzymywanie si¢ stezenia leku we krwi u zwie-
rzat roslinozernych.

Z organizmu kota chloramfenikol wydalany jest
znacznie wolniej niz z organizmu innych gatunkow
zwierzat. U kotdw okoto 25% catkowitej dawki chlo-
ramfenikolu wydala si¢ z moczem w postaci aktyw-
nej. U psOw ta sama posta¢ wydalana z moczem sta-
nowi 6% dawki leku (17). Jak juz wczesniej pod-
kre§lono, noworodki i zwierzeta z zaburzeniami

watroby wymagaja specjalnego dawkowania leku z
powodu niedostatecznego metabolizmu. Cieleta tuz
po urodzeniu cechuja si¢ niskg mozliwoscia gluku-
ronizacji chloramfenikolu, ale szybko si¢ ona wy-
ksztalca i jest podobna dorostym jalowkom; jednak
w poréwnaniu z jaléwkami starszymi cielgta cechu-
je istotnie mniejsza zdolno$¢ wchianiania jelitowe-
go chloramfenikolu (8).
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Zastosowanie. Chloramfenikol przez wiele lat
stosowany byl w leczeniu wielu réznych zakazen
bakteryjnych powodowanych przez drobnoustroje
wrazliwe na ten antybiotyk, wlaczajac w nie Salmo-
nella sp., rozne infekcje powodowane przez szcze-
py bakterii zyjacych wewnatrz i na zewnatrz komo-
rek zywiciela, riketsje, mykoplazmy i chlamydia;
leczy si¢ nim zakazenia oczu i oSrodkowego ukladu
nerwowego oraz zakazenia powodowane przez wie-
le beztlenowcdow (30).

Chloramfenikol stosowany byl w leczeniu zaka-
zen ogolnych i miejscowych. Stosowano go skutecz-
nie w leczeniu takich zakazen bakteryjnych jak:
chroniczne zakazenia droég oddechowych, zapale-
nie mozgu i opon (encephalitis, meningitis), rop-
nie mézgu (abscesus cerebralis), zapalenie oka
(ophthalmitis), infekcje srodoczne (infectiones in-
traophthalmicae), zapalenie tworzywa kopytowego
(pododermatitis), zakazenia skorne (infectiones
cutaneae), zapalenie ucha zewng¢trznego (otitis
externa) (10). Posocznice (sepses) powodowane
zakazeniem przez Salmonellae lub Bacteroides sta-
nowia specyficzne wskazania do stosowania chlo-
ramfenikolu. Po stosowaniu leku w zapaleniu bak-
teryjnym prostaty (prostatms) osiggnieto catkowi-
te wyleczenie u psow. Zakazenia drog moczowych
byty czgsto leczone chloramfenikolem, pomimo
tego, ze stezenie czynnej postaci antybiotyku w
moczu jest niskie, to jest ono zarazem wystarczaja-
ce do osiagni¢cia dzialania terapeutycznego. W tych
przypadkach istotna role moze odgrywac chloram-
fenikol doplywajacy z krwia do miejsca infekc;ji.
Celowos¢ stosowania chloramfenikolu przy uszko-
dzeniu nerek uzasadnia fakt zmniejszonego wyda-
lania moczu.

Dzialanie niepozadane i toksyczno§é. Glowne
dzialanie trujace chloramfenikolu u ludzi dotyczy
zaburzen w wytwarzaniu krwi (hematotoxicosis).
Wyroznia sie dwie postaci aplazji szpiku kostnego
po stosowaniu leku (36). Jedna obejmuje zalezna
od dawki supresje szpiku kostnego dotyczaca za-
burzen w wytwarzaniu czerwonych ciatek krwi. Jest
to postaC odwracalna 1 wystepuje zazwyczaj, gdy ste-
zenie leku jest wyzsze niz 25 pg'ml* osocza. Sa do-
wody stwierdzajace, ze przyczyna supresji szpiku
kostnego jest uszkodzenie mitochondriéw, a nastep-
nie supresja mitochondrialnej syntezy bialek w szpi-
ku kostnym. T¢ postac toksykozy cechuje anemia,
zwigkszone stezenie zelaza w osoczu, zmniejszenie
liczby elementéw morfotycznych szpiku kostnego,
wakuolizacja cytoplazmy blastocytow, zahamowa-
nie dojrzewania prekursoréw erytrocytow i myelo-
cytow. Podobne do wyzej opisanych zmiany wysta-
pily u kotdéw po stosowaniu dawek dobowych wy-
noszacych 50 mg-kg' m.c. przez okres 3 tygodni. U
psOw po stosowaniu chloramfenikolu w dawkach
dobowych réwnych 225 mg-kg™! m.c. wystapity wy-
razne zmiany hematologiczne §redniego nat¢zenia.

Podobnie nieprawidiowy obraz krwi wystepuje u no-
worodkow wrazliwych na lek, gdy podawano go ose-
skom w dawkach standardowych, przewidzianych
dla zwierzat dorostych.

Drugi rodzaj dziatania hematotoksycznego chlo-
ramfenikolu rzadziej wystepuje, jest niezalezny ani
od zastosowanej dawki ani od czasu trwania lecze-
nia, nosi nazwe¢ anemii aplastycznej. Objawia si¢
aplaZJq szpiku kostnego cechujacy si¢ glownie gle-
bokiego stopnia 1 dlugotrwajaca pancytopenia
(zmniejszenie zawartosci elementow morfotycznych
krwi) oraz hipoplazja (niedoczynno$¢) lub aplazja
(zanik czynnoSci) szpiku kostnego, nieodwracalng
i czesto doprowadzajaca do Smierci w wyniku zaka-
zef wtornych lub krwawiefi (haemorragiae). Ane-
mia aplastyczna wystgpuje w czasie, bezposrednio
po lub czesto w kilka miesiecy po zaprzestaniu sto-
sowania leku. CzestoS$¢ zgondw (u ludzi) z tego po-
wodu wynosi 1:10 000 — 1:25 000 — 1:45 000 osob.
Niektore dane sugerujg, ze istnieje predyspozycja
genetyczna 0sOb do wystapienia tego typu toksycz-
nosci chloramfenikolu. Jedna z teorii udokumen-
towanej sugeruje, ze anemia aplastyczna moze by¢
powodowana toksycznym dzialaniem grup nitro-
wych chloramfenikolu.

Grupa p-NO, ulega nitroredukcji utatwiajac po-
wstawanie nitrozochloramfenikolu 1 innych toksycz-
nych poSrednich produktéw przemiany, ktore wy-
zwalaja zaburzenia w podstawowej czynnosci ko-
morki (36). Usunigcie grup p-NO, z chloramfeni-
kolu zapobiega pochloramfemkolowe] anemii apla-
stycznej u wrazliwych osob. Teori¢ te potwierdza
fakt, iz pozbawiony grup -NO, tiamfenikol nie po-
woduje anemii aplastyczne;. W zwiazku z omawia-
nymi wlaSciwoSciami chloramfenikolu u ludzi, a
zwlaszcza anemig aplastyczng bardzo wazne sg wia-
Sciwosci pozostatosci leku w tkankach leczonych
zwierzat przeznaczonych do konsumpcji, zwtaszcza
dla ludzi wrazliwych na dziatanie chloramfenikolu.
Nawet niskie stezenia leku w mleku, mig¢sie 1 in-
nych tkankach jadalnych pochodzace od zwierzat
leczonych chloramfenikolem, spozyte przez osoby
wrazliwe na ten lek, moga spowodowaé rozwinie-
cie si¢ anemii aplastycznej (niezaleznie od stgzenia
leku). Z tego i innych powodow wyklucza si¢ wwielu
krajach w tym w Polsce (Dz.U. Nr 2 z 1996 r.) sto-
sowanie chloramfenikolu u zwierzat przeznaczo-
nych do konsumpcji przez ludzi (20, 28).

W przeciwienstwie do opracowan na temat tok-
sycznoSci chloramfenikolu u ludzi jego toksycznos¢
w odniesieniu do zwierzat domowych uwaza si¢ za
rzadka. Noworodki 1 koty uwaza si¢ za najbardziej
wrazliwe na zatrucia chloramfenikolem, co zwigza-
ne jest z niesprawnym metabolizmem. Koty otrzy-
mujace chloramfenikol w dawce 50-60 mg-kg™ m.c.
(przez 21 dni) i 120 mg-kg' m.c. (przez 14 dni) wy-
kazywaly kliniczne objawy depresji, odwodnienia,
zmniejszenia przyjmowania plynow, utraty na wa-
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dze, wymioty i biegunkeg. Stwier-
dzono hipoplazje szpiku kostnego
oraz pancytopeni¢ (26, 27, 34). U
psOW rozpoznano posta¢ anemii
aplastycznej jako typ reakcji nad-
wrazliwo$ci na chloramfenikol.

Spoo i Riviere (30) zaprzeczaja | Kon
temu stwierdzeniu. Psy wykazuja
tagodne objawy toksycznego dzia- Bydlo
tania chloramfenikolu. Giéwnie sa

to zaburzenia zotadkowo-jelitowe | Jatowki
ale wystapily one po dawkach rz¢-

du 225 mgkg! m.c. stosowanych | Owee
przez 14 dni. Nie stwierdzono przy Kozy
tym zmian w populacji elementow
morfotycznych krwi obwodowej. U | $winie
obu gatunkéw (psy i koty) objawy
toksykozy ustgpowaly natychmiast | pjes

po zaprzestaniu stosowania lecze-
nia. Chloramfenikol stosowany per
osu cielat - noworodké6w powodo- | Kot
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Tab. 2. Dawkowanie chloramfenikolu u zwierzat

22,0_ D | iv. “ _2;4
50,0 per 0s 6-8
10,0 - 25,0 iv., i.m., s.c. 12-24
25,0 - 30,0 iv. 12-24
30,0 i.v., i.m., s.C. 12-24
10,0 - 25,0 i.v., L.m. 12-24
22,0 iv. 12-24
22’-06-0:105,0 Lv., i.m., per os 6-8
22,0 - 45,0 iv., i.m, s.c., 12
- 60,0 per os

wal wystapienie zlego wchianiania
bedacego konsekwencja mikrosko-
powych i czynnosciowych zmian enterocytow jelita
cienkiego.

Lek ten moze znie$é zdolnos¢ do odpowiedzi im-
munologicznej, przeto podczas kuracji nie nalezy
szczepic zwierzat. Antybiotyk moze tez hamowac
synteze bialek, stad stosowanie go na rozlegle
uszkodzenia skory moze utrudniac i przedluzyc czas
zdrowienia. Mozna skonstatowac, ze chloramfeni-
kol nie jest lekiem nie wplywajacym toksycznie u
zwicrzat, ale wplyw ten ujawnia si¢ po stosowaniu
wysokich dawek i to przez dlugi okres czasu. W we-
terynarii natomiast lek stosuje si¢ przez krotki okres
czasu i dawkuje ekonomicznie.

Interakcje. Chloramfenikol jako silny niekompe-
tycyjny inhibitor enzymow mikrosomalnych watro-
by moze hamowaé¢ metabolizm i przediuzac czas
dziatania rownoczes$nie stosowanych lekow. Prze-
dtuza czas trwania snu popentobarbitalowego (Vet-
butal) u pséw 0 120% a u kotéw 0 260% (1). Zmie-
nia metabolizm mikrosomalny fenobarbitalu (Lu-
minalum), kodeiny, fenytoiny, niesteroidowych le-
kow przeciwzapalnych (NSAID’s) i kumaryny.
Chloramfenikol stosowany razem z sulfametoksy-
pirydazyna moze spowodowac uszkodzenie watro-
by. Opoznia wystapienie poprawy w leczeniu ane-
mii zelazem, kwasem foliowym oraz witaming B .
Moze zmniejszy¢ efekt dzialania penicylin, cefalo-
sporyn lub aminoglikozydow. W wigkszoSci przy-
padkow tego typu polaczenia nie mogg byC stoso-
wane. Chloramfenikol nie powinien by¢ stosowany
razem z lekami wigzacymi si¢ z podjednostka 50S
rybosomow, takimi jak makrolidy czy linkosamidy.
Z. racji niezgodnos$ci chemicznych nie nalezy mie-
sza¢ ze sobg wodnych roztworéw chloramfenikolu,
bursztynianu sodu z innymi preparatami.

Wplyw na wyniki wybranych testéw laboratoryj-
nych. Chloramfenikol moze zwigkszac stezenie fos-
fatazy alkalicznej i moze przedluzac czas protrom-
binowy. Moze on zmniejsza¢ liczb¢ bialych cialek
krwi oraz liczbe trombocytéw (9). W kraficowych
przypadkach moze spowodowac ewidentng anemig.
Mozliwy jest tez nieprawdziwie dodatni wynik te-
stu na obecnos$¢ glukozy w moczu.

Czas pozostawania leku w organizmie oraz czas
pozostatosci w mleku. W wielu krajach stosowanie
chloramfenikolu w paszy dla zwierzat gospodarskich
jest zabronione. W innych czas eliminacji leku z
organizmu jest okre§lony na istotnie rozny i moze
wynosi¢ w przypadku migsa kréw powyzej 14 dni
(21 dni); migsa cielat i $win — 10 dni. Nie nalezy go
stosowaé u zwierzat mlecznych.

Dawkowanie. Powyzej zamieszczono ramowe
dawkowanie chloramfenikolu (tab. 2), ktory moze
by¢ stosowany parenteralnie (i.m., s.c., i.p.), per os
lub miejscowo (zewngtrznie). Wielkos¢ dawki i czg-
sto§¢ stosowania leku powinny by¢ ustalane indy-
widualnie dla kazdego zwierzecia.

Analogi chloramfenikolu

Tiamfenikol. Jest to pétsyntetyczny analog struk-
turalny chloramfenikolu r6zniacy si¢ w budowie od
substancji macierzystej tym tylko, ze grupa p-nitro-
fenolowa zostala zastgpiona metylosulfonowas.
Tiamfenikol hamuje syntez¢ bialka bakteryjnego
podobnie jak chloramfenikol 1aczac sie z podjed-
nostka 50S rybosomu. Zakres dzialania przeciwbak-
teryjnego jest tez taki sam jak chloramfenikolu.
Zmiany w budowie czasteczki powoduja zmiany
parametréw farmakokinetycznych oraz zmniejsza-

ja sie dziatania farmakodynamicznego tiamfeniko-
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NH — CO — CHCI,

|
NO, @— CH—CH — CH,0H
|

OH

Chloramfenikol

NH — CO — CHCI,

|
CH— SO, @— CH —CH — CH,0H
|

OH

Tiamfenikol

NH — CO — CHCI,

|
CH,— SO, @ CH—CH — CHF
|

OH

Florfenikol

Ryc. 1. Wzor strukturalny chloramfenikolu i jego analogéw
(florfenikolu i tiamfenikolu)

lu. Tiamfenikol jest zwigzkiem lepiej od chloram-
fenikolu rozpuszczalnym w wodzie a gorzej w lipi-
dach. W zwigzku z tym wolniej przechodzi przez
blony lipidowe 1 dtuzej pozostaje w tkankach w po-
rownaniu z chloramfenikolem - jest zwiazkiem o
duzo mniejszej objetosci dystrybucji. Tiamfenikol
nie podlega metabolizmowi w watrobie (14), a wigk-
sza czeS¢ zastosowane]j dawki jest wydalana z mo-
czem w postaci niezmienionej (15, 21, 36).

Opornos$¢ bakterii na tiamfenikol wyksztalca si¢
podobnie jak u chloramfenikolu i polega na acety-
lacji czasteczki tiamfenikolu przez bakterie, ale
szybkosc¢ tej acetylacji jest okolo 50% stabsza od
acetylacji chloramfenikolu. U cielat (jalowek — 15)
oraz koz mlecznych (21) stwierdzono, ze tiamfeni-
kol ma duzg objetos¢ dystrybucji i moze by¢ szybko
wydalany do moczu. Jest mniej toksyczny od chlo-
ramfenikolu, gdyz jak dotad stwierdzono rozwinie-
cie sie jedynie odwracalnej aplazji szpiku kostnego
u ludzi. Pomimo leczenia 65 000 000 ludzi tiamfe-
nikolem, nie stwierdzono przypadku anemii apla-
stycznej (2). Toksyczno$¢ tiamfenikolu okre§lano na
krolikach (19), u ktorych nie stwierdzono zmian w
erytro-, retikulocytach ani tez w wartosciach zelaza
osoczowego. Dopiero te zmiany notowano po dlu-
gim stosowaniu dawek 90 mg'kg " m.c..24 godz.
Mozna sadzi¢, ze tiamfenikol jest potencjalnie bez-
piecznym Srodkiem i skutecznym w leczeniu zwie-
rzat przeznaczonych do konsumpcji. W USA zaka-
zany do stosowania. Nie jest dopuszczony do sto-
sowania w Polsce.
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Florfenikol. Budowa podobny do tiamfenikolu,
jakkolwiek w pozycji wegla 3' zawiera fluor. Pod-
stawienie fluoru w czasteczce zmniejsza liczbe
miejsc dziatania bakteryjnego prowadzacego do re-
akcji acetylacji zwigzku. By¢ moze jest to powodem,
dla ktorego antybiotyk ten jest bardziej oporny na
dzialanie inaktywujace bakterii. Florfenikol jest
pozbawiony grupy p-NO,, ktora bierze udzial w
wywolywaniu anemii aplastycznej, stwierdzanej po
stosowaniu chloramfenikolu u ludzi. Florfenikol jest
bardzo silnym lub najsilniejszym z antybiotykow
grupy chloramfenikolu w stosunku do wielu drob-
noustrojow in vitro.

U koni i kucykow stosowany dozylnie, domig$nio-

wo 1 per os w dawce 22 mg-kg! m.c. jego potokres
eliminacji wynosit 1,8+0,9 godz B,=0,4%0,11-
godz ‘kg'm.c.,V, = O IE= 0 21-'kg' m. c. Blodost@p—
nos¢ leku Wynosﬂa 0d 81% (po iniekcjii.m.) do 83%
(po podaniu per os) (25). W 30 godz. po zastoso-
waniu florfenikolu z moczem wydalito si¢ mniej niz
15% substancji czynnej. U leczonych zwierzat
stwierdzono zwigkszenie bilirubiny, dobra tole-
rancje leku oraz rozluZnienie katu. U psow z cigzka
infekcja drog oddechowych (powodowana przez
Pasteurella haemolytica 1 Pasteurella multocida)
stosowano 1.m. florfenikol w dawce 20 mg-kg' m.c.
dwukrotnie, co 48 godzin, osiggajac wyzsza skutecz-
nos¢ niz po stosowaniu amoksycyliny (6). Z dobrym
skutkiem terapeutycznym stosowano florfenikol do-
wymieniowo (750 mg, co 12 godz., trzykrotnie) w
leczeniu klinicznej i podklinicznej postaci zapale-
nia wymienia (35). Podobnie korzystne wyniki te-
rapeutyczne uzyskano po stosowaniu florfenikolu
w leczeniu goraczki transportowej bydta (23).

Skutecznie terapeutyczne stezenie florfenikolu w
osoczu $win (5-10 ug-ml™) uzyskano po stosowaniu
dawki wynoszacej 70 mg-kg' m.c., po czym dawke
zmniejszono o 50% stosujac ja co 8 godz. (22). U
drobiu ci sami autorzy stosowali florfenikol i.m. w
dawce 40 mg-kg' m.c. Terapeutyczne stezenie leku
w osoczu stwierdzano po uplywie 4 godz. a utrzy-
mywalo si¢ ono krocej niz 480 min. Peing skutecz-
nosc¢ florfenikolu stwierdzono po stosowaniu daw-
ki nasycajacej 50 mg-kg' m.c., a nastepnie dawki
podtrzymujacej rownej 1/2 dawki nasycajgcej; co 8
godz.

Kontrowersyjnos¢ opracowania moze wynikacé z
faktu, ze sam chloramfenikol nie jest zatwierdzony
do stosowania u zwierzat rzeznych z racji pozosta-
tosci leku w tkankach tych zwierzat, co mogloby
oddziatywa¢ toksycznie na konsumentow. Jednak-
ze analogi chloramfenikolu nie stanowig takiego za-
grozenia dla ludzi i wydaje si¢, ze beda mogly by¢
stosowane u roznych gatunkow zwierzat. Lekarze
weterynarn stosuja chloramfenikol u innych zwie-
rzat niz rzezne, a zwlaszcza u pséw w leczeniu cho-
rob Zakaznych uktadu oddechowego, pomimo ze
Uchwata Komisji Rejestracji Srodkéw Farmaceu-



tycznych i Materiatow Medycznych z dniem 01. 04.
1996 r. MRiGZ oficjalnie skreSlito z rejestru leki
zawierajace chloramfenikol (Dz.U. Nr 2, 1996 r.).
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