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artykuł przeglądorny

Metronidazol
- ocena farmakokinetyczna leku

u ludzi i zwietząt
Katedra Toksykologii i Ochrony Środowiska Wydziału Medycyny Weterynaryjnej AR, ul. Akademicka 12,20-033 Lublin

Zachowante leku w ustroju ibezpieczeństwo jego
stosowania charakteryzowane są parametrami farma-
kokinetycznymi, które obok danych informujących
o spektrum aktywności i zastosowaniu klinicznym
stanowią podstawę postępowania terapeutycznego,
W medycynie weterynaryjnej znajomość dostępności
biologicznej, objętości dystrybucyjnej, okresu pół-
trwania, stałej eliminacji oraz klirensu leku u wszy-

t ważna ze względu na
gatunkowe wymienio-
etycznych, Obecnie nie

wszystkie leki produkowane nawet przęz renomo-
wane firmy farmaceltyczne posiadają takie dane
kinetyczne. Dlatego opracowania poświęcone tym
zagadnieniom są pomocne w pracy lękarza.

W niniejszej publikacji na podstawie danych piś-
ykonanych w Katedrze To-
rodowiska przedstawiono pa-
Zne metronidazolu u rÓZnych

gatunków zwierząt (2, 3,6, 10, Iż, 1,5, 16, I7) i
człowieka (], 8, 9).

Metronidazol [I-(2-hydroksyetylo)metylo-5-ni-
troimidazol] jest jednym z najczęściej stosowanych
leków z grupy imidazoli w zwa|czaniu chorób wy-
wołanych bakteriami beztlenowymi przetrwalniku-
jącymi i nie wytwarzającym| endospor oraz niektó-
rymi pierwotniakami, W medycynie weterynaryjnej
metronidazol stosowany jest u rózirych gatunków
zwierząt w leczeniu zakażeń wywołanych pierwot-

ni akami : u drob iu - trichomo nadozy, hi stomon ado zy
t giardiazy, u bydła - trichomonadozy, u psów -
giardiazy, u królików - kokcydiozy. Ponadto, w
Żwalczantu zakażeń bakteryjnych: dyzenterii u świń,

opłucnej, zapaleniu
icy t zanokcicy, a
tek interwencji chi-

rulrgicznych (4).
Wiele szczepów bakteryjnych i pierwotniaków ce-

chuje wrażliwość na wyjąt
poziom inhibicyjny (MIC
łatwym do osiągnięcla stęże
krwi (4),

IJ zwteruąt monogastrycznych, metronidazol po-
dany doustnie w dawkach leczniczych (20-50 mg/kg
m.c. w za|eżnoŚct od gatunku) osiąga stęzenie ma-
ksymalne (C,ou*) we krwi ptzekraczające kilkuna-
sto-, kilkudziesięciokrotnie MIC (2,I0,15). U psów
Cmax = 43 1l,glmt występuje po 1 godz. (tmax = 1h)
(10), natomiast u chomików w czasie o połowę

pglm|, w, co prak-
tycznie ia metroni-
dazolu trawlentem
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Tab. 1. Parametry farmakokinetyczne metronidazolu u ludzi i różnych gatunków zwierząt

Autor Gatunek
Dawka
mdkc

Droga podania
Vd

L/kg
Kel
l/h

tttz
h

Cl
Llhkg

F
Va

Ismael, l992 dziect ź|ę odżywione 30 po. t50 0.07 I1,73 0.09

Loft, 1986 ludzie
500x l.V.

p.o

36x
,l,3

8,0

83 0*

qqo

Tu, 1990 szcznry ż0 I;17 0,l4 §n, 034

Baggot, l988 źrebięta
10

20

t.v,

po

0,66 3,92

6,00

0,12

74,5

Sweeney, 1986 konie
25

25

l.V.

p,o

1,70 0,4,7 fon

,<n

040

850

Bhavsar,1994 cielęta
żo

50

1.v.

p.o

0"79 I,92

4.38

0,28

0.26 JJ, /

Friis,1991 krowy
25

25

l.v.

p.o.

0"73 2,,70

2,00

022

69

Neff-Davis. I98l psy
44

44

t.V.

p.o

0,95 4,5o 0,l5

59_100

Sylla I994 kury
30

30

l.v.

p.o

t,10 0,17

0.15

4,18

4.68

0,13

0,1] 78,4

objaśnienia:Va_objętośćdystrybucji,K.l_stałaeliminacji,ttlz-okrespółtrwania,Cl-klirens,F-dostępnoŚĆbiologiczna,*-wprzeliczeniu
na masę całego organizmu

w przedżołądkach (6). U 6-12-miesięcznych cieląt,
wartość Cmax = 11,8 pg/ml nie wyklucza doustnej

drogi podania, gdyż osiągany jest poziom terapeu-

ty czny metronidazolu przeciwko większości mikro-
organizmom chorobo tw Ótczy m (3).

Obok stęzenia maksymalnego i czasu, po którym
osiągane jest maksymalne stęzenie leku we krwi
ważnym parametrem kinetycznym jest jego dostęp-
ność biolo glczna (F). Określa ona frakcję dawki
wchłoniętej do krwi po pozanaczyniowym podaniu
leku i wyrażana jest w procentach lub ułamkiem
dziesiętnym (1, 13). Metronidazol posiada dobrą i
bardzo dobrą dostępność biologiczn ą l zwleruąt
monogastrycznych i kur charakteryzującą się wy-
sokimi wartościamtF = 60Vo-I00Vo (tab. 1). Wiel-
kość tych wartości pozostaje w ścisłym zwtązkv ze

stęzeniami maksymalnymi leku we krwi. U krów
natomiast, dostępność biologiczna metronidazolu
jest mała (podobnie jak Cmax we krwi) i po doustnym
podaniu F = 7Vo (6), u cieląt zaś F = 33%o (3).

Wskazuje to na rozkład leku w przewodzię pokar-
mowym przeŻIlwaczy, co Zostało potwierdzone w
badaniach invitro. Po 3 godz. inkubacji metronidazol
w stężeniu 20 mglml ulega inaktywacj tw 94%o przez
mikroorgarrlzmy znaldll,jące się w treści żwacza a
w 26Vo plzy wysokich stęzeniach 200 mg/ml (6).

Po fazie absorpcji z przewodu pokarmowego lub
bezpośrednim podaniu do układu krwionośnego me-

tronidazol ulega translokacji z krwi (przedziahl cen-
tralnego) do innych, peryferyjnych pIzędziałów -
tkanek. Jest to faza dystrybucji (rozmieszczania)
leku w organizmie. Miarą rozmieszczenia leku jest

objętość dystrybucji (Va). Parametr ten wskazuje
jaką objętość zajmowńyby peryferyjne płyny ustro-
jowe, gdyby stęzenie metronidazolu było takie samo
jak we krwi. Objętość dystrybucji (Va), podobnie
j ak pozo stałe parametry farmakokinety czne obltcza-
ne Są Zę Zmlan StęZenia leku we krwi jako funkcji
czasu (1, 13). Wartości parametru Va dla metro-
nidazolu wahają się w zakresie 0,66-1,70 Llkg m.c.

Z danych tab. 1 wynika, żę wartości te są ok. Z-krotnie
niższe l źrebtąt (2), cteląt (3), krów (6) i człowieka
ntż l szczlrów (17), koni (15) lub dziect ź|e od-
zywionych (7). Pośrednie wartości Va stwierdzono
u kur (16) i psów (10). Z kinetyczneEo punktu
widzenia istnieje liniowa za|eżność pomiędzy wiel-
kością objętości dystrybucji, a ilością leku we krwi
wyrażoną np. stężeniem maksymalnym (C-u*). Im
większa jest wartość V6, tym nlższajest zawartość
substancji we klwi nakorzyśójej większej koncen-
tracji w peryferyjnych płynach ustrojowych. War-
tość Va powyzej I Lkg m.c. wskazuje na pozana-



Medycyna Wet, 52 (9) 1996

czyniowe rozmleszczenie metronidazolu w ustroju
(1, 13).

Szybka faza dystrybucji i relatywnie duża wartość
Y6 związane są z małą masą cząsteczkową metro-
nidazolu (m.cz. = I71,I9) oraz słabo zasadowym
charakterem jego cząsteczki będącej w stanie nie-
zjonizowanym w fizjologtcznym pH = J,36-J,42
płynów ustrojowych (9). Takie właściwości metro-
ni dazo lu sprawi aj ą, że łatw o ptzentka on przez błony
komórkowe a stopień wiązanta się z białkami osocza
jest niewielki, np, u człowieka ok. I0%o (9). Przy-
puszczalnie, obserwowane różnice gatunkowe w
dystrybucji metronidazolu u zwterząt zwlązane są
z r óżny m powinowactwem (wiązaniem) metronida-
zolu do białek osocza.

F akt zr óżni c o w anej dy strybucj i me tron i d azolu w i -

nien być brany pod uwagę przy ustalaniu dawki
stosowanej u poszcze9ólnych gatunków zwierząt.
Na przykład u koni (15) objętość dystrybucji (Va)
jest duza, a stężenie maksymalne (C*u*) we krwi
małe, co świadczy o znacznym przemieszczeniu me-
tronidazolu do tkanek t narządów. Dlatego lek po-
dany koniom w dawce 25 mgkg m.c. osiąga wy-
magany poziom terapeutyczny w tkankach i narządach,
natomiast u psów na|eży w tym celu podać dawkę
44mgkgm.c.Związane jest to z mniejszą objętością
dystrybucji (Va) u psów w porównaniu z końmi i
wskazuje na pozostawanie większej ilości leku rv
przedziale centralnym niż w peryferyjnych płynach
ustrojowych u tego pierwszego gatunku.

Po fazie dystrybucji, która dla metronidazolu jest
relatywnie krótka następuje długa, dominująca faza
eliminacji leku z ustroju. Parametrami kinetycznymi
charakteryzującymi fazę eltminacji są: okres pół-
trwania (un) - wyrażany jednostką czasu (h), stała
eliminacji Kel - (L/h) i klirens (Cl) przedstawiany
jednostką Llhlkg m.c. (1).

Okres półtrwania (1n) metronidazolu jest naj-
dłuższy u człowieka (8), a najkrótszy u bydła (3,
6) i koni (15). U szczlrów (17), psów (10) i kur
(16) okres ten stanowi wartość pośrednią w porów-
naniu do wymienionych gatunków (tab. 1). Znając
okres półtrwania danej substancji można w przy-
blizeniu określić czas po jakim zostanie ona usunięta
z ustroju. Skoro okres półtrwania stanowi czas, po
którym stęzenie leku we krwi maleje do połowy,
to łatwo ustalić ile leku pozostaje w ustroju po 1,
2, 3 itd. okresach (tab. 2). Praktycznie uwaza się,
że lek został usunięty po 5 okresach półtrwania -
po tym czasie pozostaje w ustroju ok. 3Vo podanej
substancji (13). Na przykład u kur (16), którym
podano metronidazol dożylnie i oznaczono tll2 =
4,18 h, czas eliminacji po 5 okresach wynosił ok.
2I godz, Podobne rozwtązanie można zastosować
w celu określenia czasu utrzymywania się stęzenia
terapeutycznego leku w ustroju. U kur (16), u których
Cmax = 3I,2] pg/ml, 1/2 = 4,18 h na eliminację

Tab. 2. Frakcja leku pozostająca w ustroju w czasie eliminacji
jako funkcja liczby okresów półtrwania

Ltczba okresów
półtrwania

Ułamek podanego leku
pozostały w ustĄu Procent

1/2 50

ż I/4 25

3 I/8 12,500

4 ll16 6.250

5 Il32 3.I25

6 Il64 1,563

,7 Il128 0,7 81

8 ll256 0,3 91

9 !50 0,1 95

l0 Il1024 0,097

metronidazolu do poziomu 2 1l"glml (MIC dla Tri-
chomoncłs gallinae) wymagane są 4 okresy półtrwania.

Znajomość okresu półtrwania (ttz) jest ważna dla
praktyki klinicznej z uwagi na ustalenie przedziału
czasu pomiędzy podaniem kolejnych dawek leku.
Bezwarunkowo przedział takt nie moze być krótszy
niz jeden okres półtrwania (1, 13). W przeciwnym
przypadku mogą wystąpić objawy zatrlcia obser-
wowane przy terapli metronidazolem u ludzi (4) i
zwterząt (5, 11 , I4).

Drugi z parametrów charakteryzujący fazę usu-
wania danej substancjiz ustroju, to stała eliminacji.
wartość kel oznacza eliminację z ustroju określonej
(stałej) frakcji substancji w ciągu godziny. Na przy-
kład Ket = 0,I'7 1/h u kur (16), odpowiadającatln
= 4,I8 h, jest interpretowana jako eliminacja w
czasie I godz. I7Vo wprowadzonej do organizmu
dawki metronidazolu, W czasie następnej godziny
wydalona jest również taka sama I7Vo frakcja, ale
z puli substancji pomniejszonej o frakcję wyeli-
minowaną uprzednio. Mała wartość stałej Kel wska-
zuje na szybkie znikanie leku z ustroju i odwrotnie
- dlża wielkość, to powolna jego eliminacja (1,
I3). Z zestawionych w tab. 1 danych Ke| t ttlz
metronidazolu wynika zalężnośó kinetyczna - im
większa wartość okresu półtrwania, tym mniejsza
wartość stałej eliminacji. Najmniejsza Kel metro-
nidazolu występuje u ludzi (8), u których najdłuzszy
jest okres półtrwania ([tz), natomiast odwrotnie jest
u koni (15).

O ile stała eliminacji (K91) nie zawszę jest poda-
wana z uwagi na jej zamienność z okresem pół-
trwania, o tyle klirens (Cl) jest parametrem z reguły
oznaczanym i wraz z tllz wystarczająco charakte-
ryzuje fazę usuwania leku z ustroju. Klirens oznacza
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objętość osocza, która całkowicie wyeliminowała wycieńczonych ńoloPa. Nalezy ptzypuszczaĆ, Że

substancję (oczyściŁasię) w jednostce czasu. Klirens podobnie jakldzięciŹle odzYwionYch(7)_ParametrY
podobnió jik oĘętość dystiybucji jest parametrem kinetyczne belarQZy!ł_y się od podanYch dla zwterząt
względnym (pozórnym),-edizw Ór§anizmie nie wy- zdrowych (tab. 1). W związku z powyższym przy

stęi"jerytuuóiu,kieóy tyikóczęśćósoczajestwolńa podawaniumetronidazollzwterzętommłodYmiwY-
od metronidazolu, apoŹostałaóuiętose krwileszcze Ćieńczonym należy zacłlowaĆ szczegÓ7ną ostroznoŚĆ.

go zawiera. Klirens wskazuje na efektywność pro- piśmiennictwo
cesu eli ensu tymszybsze -illrjl. 

' ';f§:,"'1,3;;j;fi':łn,:j, §]# i:i "H;1;Dużę idazolu u §11.

koni (15), szczurów (17), bydła (3 2. D., wilson w, D. J, vet, phar 11,41],

u człowieka (8). Psy (10) i kyry 3. . K., Malik"/. K.: Brit. vet. J. t50, 389,I9g4.
porównaniu do wymienionych E ą. cyganw.:Medycynawet.48,486, 1992.

pośrednie wartości Cl, podobnie jak ich stałe eli- 5. Dow S. W,, LeCouteur R. A., Pos.r M. L., Beadleston D.'. J Am. vet med.

minacji (Kel) i okres 1.
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większości gatunków śred-
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kinetyką metronidazolu u zwierzyt charłaczych lub Lublin

BUKHARI Z., SMITH H. V.: Wykrywanie oocyst Cryp,
tosporidium muris w kale dorosłych krów mlecznych w
Szkocji. (Detection of Cryptospońdium muris oocysts in the
faeces of adult dairy cows in Scot|and). Vet. Rec. I38, ż01-
208, 1996 (9)

Kryptosporidioza spowodowana przez Cryptospo ridium pa ru um występuje

u młodego bydła oraz u bydła z niedoborem immunologicznym, powodując

ostrą biegunkę. Rozpoznanie choroby polega na wykazaniu obecności oocyst

pasoźyta w kale Przebadano w tym kierunku kał pochodzący od 109 krów

z fermy krów mlecznych usytuowanej w Szkocji. Kał poddano sedymentacji
(układ woda-eter) zaś obecność oocyst określano metodą immunofluorescencji

stosując monoklonalne przeciwciała. W ka|ę ż3Vo krów występowały oocysty

Crypttlsptlridium. W 84Vo przypadków zidentyfikowano C. parvum, a w I6Vo

C muris. Oocysty C. muris były wydalane z kałem przez 3,77o krów C.

muris zakażał gruczoły trawienne i odcinek oddźwiemikowy żołądka powo-

dując rozstrzeń gruczołów i przerost śluzówki żołądka.

G

MATHIESON B. R. F., LEHANE M. J.: Izolacja gram ujem-
nej pałeczki Serratia marcescens, z organŁmu świerzbowca
owczego Psoroptes ovis. (Isolation of the gram-negative
bacterium, Serratia marcescens) from the sheep scab mite,
Psoroptes ovis). Vet. Rec. l38, 2I0-2l1,1996 (9)

Psoroptes ovls jest powszechnie występującym ektopasożytem owiec i byd-

ła zarażęnil to\Ą/arzyszą albo silnle zaznlczone objawy kliniczne względnie
tylko nieznaczne zmiany i objawy chorobowe. Badanie mikroskopowe treści

jelit świerzbowca wykazało obecność dużych skupisk bakterii, zwłaszcza w
jelicie środkowym, znacznie mniejsze skupiska bakteńi występowały w prze-

łykl Ze zhomogenizowanych tkanek świerzbowca wyizolowano gram ujem-

ne, katalazo dodatnie pozbawione ruchu fakultatywne beztlenowe pałeczki o

wymiarach 1,3x0,35 pm. W oparciu o wyniki testu API 20E izolaty ziden-

tyfikowano jako Serratiu marcescens. Źródła zakażenia P. ovis tym drobno-

ustfojem nie udało się ustalić.

G

SMITH M. C., DAVIES N. L.: Zatwardzenie u kota po

usunięciu macicy i jajników. (Obstipation following ova-
rio-hysterectomy in a cat). Vet. Rec. 138, 163, 1996 (7)

Komplikacje po operacyjnym usunięciu jajników i macicy u psów i kotów

dotyczą występowania krwotoków śródoperacyjnych, ropni kapciucha macicy,

syndromu przetrwałego jajnika oraz przetoki pochwowo moczowodanowej.

U kotki w wieku 18 miesięcy po 10 tygodniach po operacji usunięciajajników
i macicy ustało łaknienie, wystąpiło utrudnienie defekacji, nastroszenie wło-

sów oraz spadek masy ciała. Rutynowe badania hematologiczne i biochemiczne

nie wykazały odchyleń od normy. Badanie w kierunku zakażenia wirusem
panleukopenii kotów oraz wirusem niedoboru immunologicznego wypadło ne-

gatywnie W badaniach radiogrŃcznych stwierdzono stenoĘ w miejscu połącze-

nia okręźnicy Z prostnicą. Podczas laparotomii stwierdzono, że pozostałości

obydwu rogów macicznych zrosły się z częścią środkową okrężnicy w formie

pierścienia utrudniającego rozszerzenie się okrężnicy. Po uwolnieniu rogów

macicznych zatwardzenie ustąpiło.
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