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Summary

Tissue concentrations of chloramphenicol in pigs after

intramuscular injection of Detreomycin

Twenty pigs, averaging 25 kg, were allocated to two
groups of 10 animals each and administered 25 mg/kg
chloramphenicol (Detreomycin — Polfa), group I, and
50 mg Chl/kg, group II, in a single intramuscular dosa.
Animals were sacrificed at 4§, 18, 72, 144 and 192 hours
aftz=r injection time. Samples of kidney, liver. muscles,
blood and urine were analyzed for the drug residues using
gas chromatographic method with a detection limit of
2—10 pg/kg. Three days after the injection of 50 mg Chl/kg
residues of the drug could be detected only in some
samples of urine, with the exception of tissues from injec-
tion sites where the residues of 20 ug Chl/kg were demon-
strated even after 8 days of withdrawal. Samples of
kidneys, urine, and muscles from the injection sites were
found to be preferable target sampls tissues for residue
analysis of Chl in pigs and food safety evaluation.

Chloramfenikol (Chl) jest wzglednie tanim i wielce
skutecznym antybiotykiem o szerokim zakresie dzia-
lania bakteriostatycznego, stosowanym w lecznictwie
ludzkim i do niedawna zwierzecym przy zakazeniach
wywotywanych przez bakterie, riketsje i chlamydie.
W ostatnim 10-leciu zaczely jednak pojawiaé sie do-
niesienia o toksycznosci Chl u ludzi, co miedzy innymi
przejawia¢ si¢ moze cdwracalnym uszkodzeniem czyn-
nosci szpiku, a nawet niekiedy (1 przypadek na okoto
40 000 pacjentow) nieuleczalng niedokrwistoscia aplas-
tyczng (15). Mimo braku dotychczas przekonywajacych
dowodéw naukowych na temat genotoksycznosci i rako-
tworczosei Chl, pod wplywem naciskéw zaniepokojonej
opinii publicznej w wielu krajach stosowanie tego an-
tybiotyku u ludzi i zwierzat zostalo ograniczone, a ma-
wet niektore kraje zakazaly w ogole stosowania Chl
u zwierzat rzeznych. Zgodnie z zaleceniami miedzyna-
rodowymi Kodeksu Zywnoseiowego FAO/WHO w mie-
dzynarodowym obrocie handlowym nie dopuszeza sie
pozostatosci Chl w zywno$ci pochodzenia zwierzecego.
Eksperci FAO/WHO zrezygnowali z ustalenia wartogei
ADI (dopuszczalne dzienne pobranie) i MRL (maksy-
malny poziom pozostatoSei) dla Chl {14). W Polsce za-
rzadzeniem z dnia 25 listopada 1988 r. Departament
Weterynarii Min. Rol. Le$. i Gosp. Zywn. wycofal z lecz-
nictwa weterynaryjnego chloramfenikol oraz ,,wszystkie
preparaty, ktére zawierajg w swym skladzie te sub-
stancje”.

Przedstawiona sytuacja stworzyla w naszym kraju
koniecznoé¢ prowadzenia badan nad zawartodcig Chl
w tkankach i produktach zwierzecych. Zaistniala réw-
niez potrzeba wykonania doSwiadezen ma zwierzetach
celem okreflenia przebiegu zanikania Chl w tkankach
zwierzat i wyboru najbardziej przydatnego materiatu
biologicznego do wykrywania jego obecnoéei.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 20 prosietach o éredniej ma-
sie ciala (m.c.) 25 kg. Zwierzeta byly jednakowo zywione
1 znajdowaly sie pod stalym nadzorem lekarzy weteryna-
ryjnych, ktorzy wykoaywali tez wszelkie zabiegi doswiad-
czalne.

Do badan wmzyto Detreomycyny zawierajacej 25% Chl
(ampuiki 1,25 g/5 ml) produkecji Krakowskich Zakladow
Farmaceutycznych ,Polfa”. Preparat wstrzykiwano jedno-
razowo domiesniowo w szyje, okolo 5 cm za podstawg pra-
wego ucha. Grupa I (10 zwierzgt) otrzymala Chl w dawce
25 mg/kg m.e, grupa 11 (réwniez 10 zwierzat) — w dawce
50 mg/kg m.c. Po uplywie 6, 18, 72. 144 i 192 godzin poda-
wano ubojowi po 2 prosieta z obu grup doswiadezalnych,
Do analizy pobierano probki miesni (m. longissimus), nerek,
watrob, krwi, moczu oraz mie$ni z miejsca wstrzykniecia.
Do czasu wykonania analiz probki tkanek i narzadéw prze-
chowywano w stanie .zamrozonym, Mocz i osocze krwi ana-
lizowano bezposrednio po pobraniu.

Chloramfenikaol, D-/-/-treo-2,2-dichloro-N-[beta-hydroksy-
alfa-/hydroksymetylo/]-p-nitrofenyloacetamid oznaczano ilo-
sciowo w badanym materiale metods chromatografii gazo-
we] (8). Przed wykonaniem oznaczen probki miesai, watrob
1 nerek mielono i dokladaie mieszano, a prébki moczu
1 osoeza krwi rozcienczano 2—3-krotnie woda redestylo-
wang. Chl ekstrahowano z probek octanem etylu. Po odpa-
rowaniu pozostaloéé rozpuszezano w roztworze chlorku so-
dowezo. Faze wodng przemywano heksasem i ponownie
ekstrahowano octanem etylu. W zageszezoaiym do sucha
elsstrakcie Chl przeprowadzano w pochodng trimetylosililo-
wg. Badane ekstraktv analizowano w chromatografie ga-
zowym Pye Unicam 4500 z detektorem wychwytu elektro-
now. Stosowano kolumae szklang 21 m < 2 mm wypetnio-
ng 3% SE-30 na Chromosorbie W HP 100/120 mesh. Me-
toda pozwala wykryé od 2 do 10 ng wolnego Chl w 1 kg
tkanki lub 1 dm3 moczu i osocza krwi.

W pracy tej celowo mnie uzywano beta-glukuronidazy.
gdyz na skutek hydrolizy glukuronidéow Chl uzyskuje sie
znacznie wyzsze wyniki (Chl wolny plus uwolniony z glu-
kuronidow). Procedura taka jest wprawdzie korzystniejsza
dla rozwazan farmakokinetyczayeh, leez utrudnia ocene
wynikow otrzymanyeh metodami tradycyjnymi przez réine
laboratoria krajowe i zagraniczne.

Wyniki i oméwienie

Wyniki oznaczen zawartosei Chl w tkankach, moczu
1 osoczu prosiat po jednorazowym podaniu domiesnio-
wo Detreomycyny w iloSciach odpowiadajgcych dawce
25 mg Chl/kg m.c. zestawiono w tabeli 1. a po dawce
50 mg/kg m.c. w tabeli 2.

Najwyzsze stezenia Chl wykryto w badanych préb-
kach po 6 godz. od podania Detreomycyny. W nastep-
nych godzinach od podania leku wystapil spadek ste-
zen Chl we wszystkich badanych probkach. Po 18 godz.
w watrobach, a po 72, 144 i 192 godz. takize w mie-
Sniach, nerkach i osoczu wilasciwie nie wykryto juz
obecnosei Chl. Wydaje sie, ze niskie stezenia w watro-
bach mozna tlumaczyc bardzo szybkim metabolizowa-
niem Chl w tym narzadzie pod wplywem cytochromu
Py (13). W moczu prosigt po wyzszej dawce jeszcze
mozna bylo wykazaé obecno$¢ Chl po 144 godz. (6 dni)
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Tab, 1. Stezenia chloramfenikolu (Chl) w tkankach, moczu i osoczu $win w mg/kg lub mg/dm? po jednorazowym po-
daniu domie$niowo dawki 25 mg Chl/kg m.c.

Czas godz. Nr zwierz. Nerki Watroba Mieénie * Mocz l Osocze ‘ Miesnie **
6 1 2,07 | 0,02 1,37 no 0,80 ‘ 215,05
2 2,92 0,03 1,65 4,40 1,54 308,07
18 3 0,07 ns 0.34 2,71 0,37 5,63
4 ns ns 0,01 0,03 ns ‘ 0,09
5 ns ns 0,01 ns ns | ns
72 (3d) 6 ns ns ns ! ns ns ns
7 ns ns ns | ns \ ns ‘ ns
144 (6d) 8 ns ns ns ‘ no ns ‘ ns
9 ns ns ns ns ns ns
192 (8d) 10 ns ns | rs ns : ns ns
Obia¢nienia: * — m. longissimus, ** —z okolicy wstrzykniecia, ns — nie stwierczono (pcnizej 0,01 mg/kg), no —nie oznaczono, brak

probek.

Tab. 2. Stezenia chloramfenikolu (Chl) w tkankach, moczu i osoczu dwin w mg/kg lub mg/dm?® po jednorazowym po-
daniu domiesniowo dawki 50 mg Chl/kg m.c.

Czas godz. Nr zwierz. Nerki Watroba Migsnie * Mocz Osocze ’ Miesénie **
[ "' ' -
6 11 | 11,56 0,04 7,98 no 7,22 12474
12 8,71 0,01 6,22 170,02 4,20 660,48
- 13 1,33 ns 0,48 3,72 2,45 33,94
14 0,04 ns 0,03 0,17 0.02 0,72
= 15 ns ns ns no ns 0,11
02 et 16 ns ns ns 0,02 ns 0,02
17 ns ns ns no ns 0,09
144 (6d) 18 - ns ns 0,04 ns 0.16
oHF 19 ns ns ns no ns 0,02
192 (8d) 20 ns ns rs ns ns 0,02
Objasnienia: jak w tab. 1.
od -podania. Ocena stezen i czasu utrzymywania sie¢ pozcstatoSei  we wszystkich  prébkach z miejsca

Chl w moczu jest utrudniona, gdyz nie udalo sie uzy-
skaé probek moczu od wszystkich badanych prosiat.
Jak mozna bylo przypuszczaé najwyzsze stezenia
wystepowaly w probkach mieéni z okolicy wstrzyknie-
cia Detreomycyny. Po dawce 30 mg Chl/kg m.c. pozo-
staloéci leku utrzymywaly sie przez caly 8-dniowy
okres badan. Najwyzsze stezenia chloramfenikolu w
miejscu wstrzyknigcia wykryte po 6 godz. wynosity
660 i 308 mg/kg, spadajac po 8 dniach do 0,02 mg/kg.
Stwierdzane stezemia réznily sie zaréwno miedzy
zwierzetami po tej samej dawce, jak i po uplywie tego
samego czasu od podania leku. Po stosowaniu De-
treomycyny w 2-krotnie wyzsze] dawce pozostatosei
chlcramfenikolu w badanym materiale utrzymywaly
sie majczesciej na kilkakrotnie wyzszym poziomie niz
po nizszej dawece.
. Zastosowane w do$wiadczeniu dawki Chl nalezy za-
liczy¢ do dawek zblizonych do leczniczych (11, 12, 16).
Juz w 1961 r. Gorzelewska i Juszkiewicz wykazali, ze
Chl jest szybko wydalany z ustroju poszczegélnych
gatunkow zwierzat (6). Znalazlo to potwierdzenie w
pozniejszych badaniach innych autoréw (3, 5, 7, 16).
Niemniej pozostalosci Chl mogsg w zaleznosci od ga-
tunku zwierzecia, drogi podawania czy postaci che-
micznej zwiazku utrzymywaé sie w réznych tkankach,
mleku i jajach od kilku godzin i dni do nawet kilku
tygodni (5, 7, 10, 14). Nouws i wsp. na podstawie
wlasnych badan farmakokinetycznych zalecaja u krow
mlecznych okres karencji 7 dni dla mleka i migsa. Nie
nalezy jednak zapominaé, ze w okolicy wstrzykniecia
Chl pozostaloéci wystepuja w najwyzszych stezeniach
i utrzymuja sie najdluzej. Korsrud i wsp. stwierdzali
u cielgt po 42 dniach od zaprzestania stosowania Chl

wstrzyknie¢. Dcepiero po 70 dniach wyniki analiz byly
ujemne. Autorzy przeciwstawiaja swoje wyniki okre-
som karencji obowigzujagcym wowezas w Kanadzie
(3 dni) i w RFN (10 dni). Jak juz wspomniano, coraz
wiecej krajow wykresla Chl ze spisu lekow wetery-
naryjnych i tym samym nie dopuszcza do obrotu
zywno$ci z pozostalosciami tego antybiotyku. Zmusza
to weterynaryjng inspekcje sanitarng do korzystania
z dobrze zorganizowanego systemu kontroli pozosta-
fo$ci, ktéry potrafi iloSciowo oznaczaé stezenia Chl juz
w zakresie 1—10 pg/kg.

W opisywanych badaniach wtasnych Chl ufrzymy-
wal sie w tkankach prosigt przez -okres co .najmniej
3 dni, a w migéniach z okolicy wstrzykniecia przez
caty 8-dnicwy okres badan. Z badan tych wynika row-
niez, ze mie$nie, nerki i mocz to najbardziej przy-
datny material biologiczny do wykrywania pozosta-
tcéci Chl. Wniosek ten potwierdzaja badania innych
autoréw (5, 8), chociaz z pracy Boriesa i wsp. wyni-
kaloby, ze u drobiu po 4 i 6 godz. najwyzsze stezenia
wykrywano w watrobie, nizsze w tluszezu, a najniz-
sze w miesniach. Po 8 godz. w miesniach nie stwier-
dzano obecnosci Chl, a w tluszczu wystepowal on na
wyzszym poziomie niz w watrobie (2).

Niektorzy autorzy donoszg o obnizaniu sig zawar-
tosei Chl w prébkach zamrozonych i1 przechowywa-
nych w réinych przedziatach czasowych (1, 8). Jest to
cenna uwaga dla analitykéw i prowadzacych badania
eksperymentalne, jak réwniez dla higienistow zyw-
noéci. Przetwérstwo miesa skazenego (peklowanie,
temperatura) prowadzi do strat zawarto$ci chloramfe-
nikolu o co najmniej 50%, a proces przygotowywania
konserw do jego calkowitego zaniku (4).



