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artykut przegladowy

Metronidazol
— ocena farmakokinetyczna leku
u ludzi i zwierzat

Katedra Toksykologii i Ochrony Srodowiska Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej AR, ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Zachowanie leku w ustroju i bezpieczeristwo jego
stosowania charakteryzowane sa parametrami farma-
kokinetycznymi, ktére obok danych informujacych
o spektrum aktywnosci i zastosowaniu klinicznym
stanowig podstawe postepowama terapeutycznego
W medycynie weterynaryjnej znajomos$¢ dostgpnosci
biologicznej, objetosci dystrybucyjnej, okresu pot-
trwania, statej eliminacji oraz klirensu leku u wszy-
stkich gatunkéw zwierzat jest wazna ze wzgledu na
wystepujace réznice migdzygatunkowe wymienio-
nych parametréw farmakokinetycznych. Obecnie nie
Wszystkle leki produkowane nawet przez renomo-
wane firmy farmaceutyczne pos1ada]a takie dane
kinetyczne. Dlatego opracowania poswigcone tym
zagadnieniom sa pomocne w pracy lekarza.

w niniejszej publikacji na podstawie danych pis-
miennictwa i badai wykonanych w Katedrze To-
ksykologii i Ochrony Srodowiska przedstawiono pa-
rametry farmakokinetyczne metronidazolu u réznych
gatunkéw zwierzat (2, 3, 6, 10, 12, 15, 16, 17) 1
czlowieka (7, 8, 9).

Metronidazol [1-(2- hydroksyetylo)metylo 5-ni-
troimidazol] jest jednym z najczgsciej stosowanych
lek6éw z grupy imidazoli w zwalczaniu choréb wy-
wolanych bakteriami beztlenowymi przetrwalniku-
Jacyml i nie wytwarzajacymi endospor oraz niekto-
rymi pierwotniakami. W medycynie weterynaryjnej
metronidazol stosowany jest u rézhych gatunkow
zwierzat w leczeniu zakazei wywotanych pierwot-

niakami: u drobiu — trichomonadozy, histomonadozy
i giardiazy, u bydta — trichomonadozy, u psow —
giardiazy, u krolikéw — kokcydiozy. Ponadto, w
zwalczaniu zakazen bakteryjnych dyzenterii u Swin,
w jednoczesnym zapaleniu ptuc i optucnej, zapaleniu
otrzewnej, blony §luzowej macicy i zanokcicy, a
takze zakazeni powstatych na skutek interwencji chi-
rurgicznych (4)

Wiele szczepéw bakteryjnych i pierwotniakow ce-
chu]e wrazliwoéé na wyjatkowo niski minimalny
poziom mh1b1chny (MIC = 1-8 pg/ml), co jest
tatwym do osiagnigcia stezeniem metronidazolu we
krwi (4).

U zwierzat monogastrycznych, metronidazol po-
dany doustnie w dawkach leczniczych (20-50 mg/kg
m.c. w zaleznosci od gatunku) osiaga stezenie ma-
ksymalne (Cmax) we krwi przekraczajace kilkuna-
sto-, kilkudziesieciokrotnie MIC (2, 10, 15). U pséw
Cmax = 43 pg/ml wystepuje po 1 godz. (tmax = 1h)
(10), natomiast u chomikéw w czasie o potowe
krétszym (tmax = 0,5 h) (12). U Kkur stwierdzono,
ze Cmax = 31,87 pg/ml wystepuje po 2 godz. od
podania leku sonda do wola (16). Natomiast u koni
warto§é Cmax jest nizsza niz u pozostatych zwierzat
monooraqnycznych i wynosi 13,1 pg/ml w czasie
tmax = 40 min. (Iﬁ) Najnizsze warto$ci Cmax = 3 8
pg/ml, tmax = 10 min, zanotowano u kréw, co prak—
tycznie eliminuje doustna droge podania metroni-
dazolu u przezuwaczy z rozwinigtym trawieniem
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Tab. 1. Parametry farmakokinetyczne metronidazolu u ludzi i réznych gatunkéw zwierzat

Dawka = vd Kei ti2 Cl F
Autor Gatunek . Droga podania L/kg h h Lit/kg %
Ismael, 1992 dzieci Zle odzywione 30 p.o. 1,50 0,07 11,73 0,09 =
500* L. 36* - 7.3 83,0%
Loft, 1986 ludzie
p.o. = = 8,0 - 99,0
Tu, 1990 szezury 20 v, 1.77 0,14 5,02 0,34
10 ja% 0,66 - 392 0,12
Baggot, 1988 Zrebigta
20 p.o. - - 6.00 - 74,5
25 2 1.V 1,70 0,47 2,90 0.40
Sweeney, 1986 konie
25 p.o. - - 2,50 = 85,0
20 1v. 0,79 = 1,92 0,28
Bhavsar, 1994 cielgta
50 p.o. - - 4,38 0,26 337
25 L. 0,73 - 2,70 022
Friis, 1991 krowy
25 p.o. - - 2,00 - 6,9
44 Lv. 0,95 - 4,50 0,15
Neff-Davis, 1981 psy
44 p.o. = - - 59-100
30 iv. 1,10 0,17 4,18 0,13
Sylla, 1994 kury
30 p.o. - 0.15 4,68 0,17 78,4

Objasnienia: V4 — objetosé dystrybucji, Kel — stata eliminacji, ti2 - okres péitrwania, Cl — klirens, F — dostepno$¢ biologiczna, * — w przeliczeniu

na mas¢ catego organizmu

w przedzotadkach (6). U 6-12-miesigcznych cielat,
warto§é Cmax = 11,8 pg/ml nie wyklucza doustnej
drogi podania, gdyz osiagany jest poziom terapeu-
tyczny metronidazolu przeciwko wigkszosci mikro-
organizmom chorobotwérczym (3).

Obok stezenia maksymalnego i czasu, po ktérym
osiagane jest maksymalne stezenie leku we krwi
waznym parametrem kinetycznym jest jego dostep-
no$é biologiczna (F). Okresla ona frakcje dawki
wchlonietej do krwi po pozanaczyniowym podaniu
leku i wyrazana jest w procentach lub ufamkiem
dziesietnym (1, 13). Metronidazol posiada dobra 1
bardzo dobra dostepnos$¢ biologiczna u zwierzat
monogastrycznych i kur charakteryzujaca si¢ wy-
sokimi warto$ciami F = 60%-100% (tab. 1). Wiel-
kosé tych warto$ci pozostaje w Scistym zwiazku ze
stezeniami maksymalnymi leku we krwi. U krow
natomiast, dostepno$é biologiczna metronidazolu
jest mata (podobnie jak Cmax we krwi) i po doustnym
podaniu F = 7% (6), u cielat za§ F = 33% 3.
Wskazuje to na rozktad leku w przewodzie pokar-
mowym przezuwaczy, co zostalo potwierdzone w
badaniach in vitro. Po 3 godz. inkubacji metronidazol
w stezeniu 20 mg/ml ulega inaktywacji w 94% przez
mikroorganizmy znajdujace si¢ w treSci zwacza a
w 26% przy wysokich stgzeniach 200 mg/ml (6).

Po fazie absorpcji z przewodu pokarmowego lub
bezposrednim podaniu do uktadu krwionosnego me-
tronidazol ulega translokacji z krwi (przedziatu cen-
tralnego) do innych, peryferyjnych przedziatow —
tkanek. Jest to faza dystrybucji (rozmieszczania)
leku w organizmie. Miara rozmieszczenia leku jest
objetosé dystrybucji (Vq). Parametr ten wskazuje
jaka objetosé zajmowatyby peryferyjne ptyny ustro-
jowe, gdyby stezenie metronidazolu byto takie samo
jak we krwi. Objetosé dystrybucji (Vd), podobnie
jak pozostale parametry farmakokinetyczne oblicza-
ne sa ze zmian stezenia leku we krwi jako funkcji
czasu (1, 13). Wartoéci parametru V4 dla metro-
nidazolu wahaja si¢ w zakresie 0,66-1,70 L/kg m.c.
Z danych tab. 1 wynika, ze wartosci te sa ok. 2-krotnie
nizsze u Zrebiat (2), cielat (3), kréw (6) 1 cztowieka
niz u szczuréw (17), koni (15) lub dzieci Zle od-
zywionych (7). PoSrednie wartosci Vg stwierdzono
u kur (16) i psé6w (10). Z kinetycznego punktu
widzenia istnieje liniowa zalezno$¢ pomigdzy wiel-
koscia objetosci dystrybucji, a iloscia leku we krwi
wyrazona np. stezeniem maksymalnym (Cmax). Im
wieksza jest warto§¢ Vg, tym nizsza jest zawartos¢
substancji we krwi na korzys¢ jej wigkszej koncen-
tracji w peryferyjnych ptynach ustrojowych. War-
to§¢ V4 powyzej 1 L/kg m.c. wskazuje na pozana-
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czyniowe rozmieszczenie metronidazolu w ustroju
(1, 13).

Szybka faza dystrybucji i relatywnie duza warto§¢
Vd zwiazane sa z mala masa czasteczkowa metro-
nidazolu (m.cz. = 171,19) oraz slabo zasadowym
charakterem jego czasteczki bgdacej w stanie nie-
zjonizowanym w fizjologicznym pH = 7,36-7,42
ptynéw ustrojowych (9). Takie wlasciwoSci metro-
nidazolu sprawiaja, ze tatwo przenika on przez btony
komérkowe a stopient wigzania si¢ z biatkami osocza
jest niewielki, np. u czlowieka ok. 10% (9). Przy-
puszczalnie, obserwowane réznice gatunkowe w
dystrybucji metronidazolu u zwierzat zwiazane sa
z réznym powinowactwem (wigzaniem) metronida-
zolu do bialek osocza.

Fakt zréznicowanej dystrybucji metronidazolu wi-
nien by¢ brany pod uwage przy ustalaniu dawki
stosowanej u poszczegdlnych gatunkéw zwierzat.
Na przyktad u koni (15) objetos¢ dystrybucji (Vd)
jest duza, a st¢zenic maksymalne (Cmax) we krwi
mate, co Swiadczy o znacznym przemieszczeniu me-
tronidazolu do tkanek i narzadéw. Dlatego lek po-
dany koniom w dawce 25 mg/kg m.c. osiaga wy-
magany poziom terapeutyczny w tkankach i narzadach,
natomiast u pséw nalezy w tym celu podaé dawke
44 mg/kg m.c. Zwiazane jest to z mniejsza objgtoscia
dystrybucji (Vd) u pséw w poréwnaniu z korimi i
wskazuje na pozostawanie wigkszej ilosci leku w
przedziale centralnym niz w peryferyjnych ptynach
ustrojowych u tego pierwszego gatunku.

Po fazie dystrybucji, ktéra dla metronidazolu jest
relatywnie krétka nastepuje dtuga, dominujaca faza
eliminacji leku z ustroju. Parametrami kinetycznymi
charakteryzujacymi faze¢ eliminacji sa: okres pdt-
trwania (t1/2) — wyrazany jednostka czasu (h), stata
eliminacji Kel — (L/h) i klirens (Cl) przedstawiany
jednostka L/h/kg m.c. (1).

Okres pottrwania (t1/2) metronidazolu jest naj-
dluzszy u czlowieka (8), a najkrétszy u bydta (3,
6) 1 koni (15). U szczuréw (17), pséw (10) 1 kur
(16) okres ten stanowi warto$¢ poSrednia w poréw-
naniu do wymienionych gatunkéw (tab. 1). Znajac
okres poéftrwania danej substancji mozna w przy-
blizeniu okre$li¢ czas po jakim zostanie ona usunigta
z ustroju. Skoro okres péitrwania stanowi czas, po
ktérym stezenie leku we krwi maleje do potowy,
to tatwo ustali¢ ile leku pozostaje w ustroju po 1,
2, 3 itd. okresach (tab. 2). Praktycznie uwaza sig,
ze lek zostal usunigty po 5 okresach péttrwania —
po tym czasie pozostaje w ustroju ok. 3% podanej
substancji (13). Na przyktad u kur (16), ktérym
podano metronidazol dozylnie i oznaczono ti/2 =
4,18 h, czas eliminacji po 5 okresach wynosit ok.
21 godz. Podobne rozwiazanie mozna zastosowaé
w celu okreSlenia czasu utrzymywania si¢ stgzenia
terapeutycznego leku w ustroju. U kur (16), u ktérych
Cmax = 31,27 pg/ml, t12 = 4,18 h na eliminacje

Tab. 2. Frakcja leku pozostajaca w ustroju w czasie eliminacji
jako funkcja liczby okreséw péttrwania

Liczba okreséw Utamek podanego leku p
péttrwania pozostaly w ustroju fecent
1 =

1 172 50

2 1/4 25

3 1/8 12,500
4 1/16 6,250
5 1732 3,125
6 1/64 1,563
7 1/128 0,781
8 17256 0,391
9 . 1/512 0,195 R
10 1/1024 0,097

metronidazolu do poziomu 2 pg/ml (MIC dla Tri-
chomonas gallinae) wymagane sa 4 okresy péttrwania.

Znajomos$¢ okresu péttrwania (t1/2) jest wazna dla
praktyki klinicznej z uwagi na ustalenie przedziatu
czasu pomigdzy podaniem kolejnych dawek leku.
Bezwarunkowo przedziat taki nie moze by¢ krotszy
niz jeden okres péttrwania (1, 13). W przeciwnym
przypadku moga wystapi¢ objawy zatrucia obser-
wowane przy terapii metronidazolem u ludzi (4) 1
zwierzat (5, 11, 14).

Drugi z parametré6w charakteryzujacy fazg usu-
wania danej substancji z ustroju, to stata eliminacji.
Wartos$¢ Kel oznacza eliminacj¢ z ustroju okreslonej
(stalej) frakcji substancji w ciagu godziny. Na przy-
ktad Ke1 = 0,17 1/h u kur (16), odpowiadajaca t1/2
= 4,18 h, jest interpretowana jako eliminacja w
czasie 1 godz. 17% wprowadzonej do organizmu
dawki metronidazolu. W czasie nast¢gpnej godziny
wydalona jest réwniez taka sama 17% frakcja, ale
z puli substancji pomniejszonej o frakcje wyeli-
minowana uprzednio. Mala warto$¢ statej K¢l wska-
zuje na szybkie znikanie leku z ustroju i odwrotnie
— duza wielko$¢, to powolna jego eliminacja (1,
13). Z zestawionych w tab. 1 danych Kel i t12
metronidazolu wynika zalezno$¢ kinetyczna — im
wigksza warto$¢ okresu péitrwania, tym mniejsza
wartoS¢ statej eliminacji. Najmniejsza Kej metro-
nidazolu wyst¢puje u ludzi (8), u ktérych najdtuzszy
jest okres péitrwania (t1/2), natomiast odwrotnie jest
u koni (15).

O ile stata eliminacji (Ke1) nie zawsze jest poda-
wana z uwagi na jej zamienno$¢é z okresem pét-
trwania, o tyle klirens (Cl) jest parametrem z reguty
oznaczanym i wraz z t1/2 wystarczajaco charakte-
ryzuje faze usuwania leku z ustroju. Klirens oznacza
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objeto$é osocza, ktéra catkowicie wyeliminowata
substancje (oczyscita si¢) w jednostce czasu. Klirens
podobnie jak objetos¢ dystrybucji jest parametrem
wzglednym (pozornym), gdyZ w organizmie nie wy-
stepuje sytuacja, kiedy tylko czes$¢ osocza jest wolna
od metronidazolu, a pozostata objgtos¢ krwi jeszcze
go zawiera. Klirens wskazuje na efektywnos¢ pro-
cesu eliminacji — im wigksza warto$¢ klirensu tym
szybsze usuwanie substancji z organizmu (1, 13).

Duze wartoSci przyjmuje klirens metronidazolu u
koni (15), szczuréw (17), bydta (3, 6), a najmniejsze
u cztowieka (8). Psy (10) i kury (16) wykazuja w
poréwnaniu do wymienionych gatunkéw zwierzat
posrednie wartosci Cl, podobnie jak ich state eli-
minacji (Kel) i okres péttrwania (t1/2) — tab. 1.

Podsumowujac, faza eliminacji metronidazolu u
wiekszosci gatunkéw zwierzat jest szybka lub Sred-
nio szybka. Z omawianych parametréw Kinetycz-
nych metronidazolu nie wynika, by stanowit on za-
grozenie toksykologiczne po wielokrotnym podaniu,
o ile jego nastepne wprowadzenie do organizmu
nie nastapi w czasie krétszym niz jeden okres pol-
trwania. Wyjatkiem sa dzieci Zle odzywione, u Kt6-
rych zagrozenie takie moze mie¢ miejsce w zwiazku
z dtugim okresem péttrwania: —t1/2 ok. 12h. Powolna
eliminacja leku, mata warto§¢ Cl = 0,09 L/h/kg, a
ponadto jego znaczne pozanaczyniowe rozmiesz-
czenie (wysoka warto$¢ V4 = 1,7 L/kg) sprawiaja,
ze metronidazol moze osiagaé wysokie stgzenia w
tkankach i narzadach powodujac zagrozenie toksy-
kologiczne u dzieci wycieficzonych (7).

W dostepnym pi§miennictwie brak jest badan nad
kinetyka metronidazolu u zwierzat charfaczych lub

wycieficzonych choroba. Nalezy przypuszczac, ze
podobnie jak u dzieci Zle odzywionych (7) parametry
kinetyczne beda réznity si¢ od podanych dla zwierzat
zdrowych (tab. 1). W zwigzku z powyzszym przy
podawaniu metronidazolu zwierzgtom mtodym i wy-
cieficzonym nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosc.
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BUKHARI Z., SMITH H. V.: Wykrywanie oocyst Cryp-
tosporidium muris w kale dorostych kréw mlecznych w
Szkocji. (Detection of Cryptosporidium muris oocysts in the
faeces of adult dairy cows in Scotland). Vet. Rec. 138, 207-
208, 1996 (9)

Kryptosporidioza spowodowana przez Cryptosporidium parvum wystepuje
u miodego bydta oraz u bydia z niedoborem immunologicznym, powodujac
ostra biegunke. Rozpoznanie choroby polega na wykazaniu obecnosci oocyst
pasozyta w kale. Przebadano w tym kierunku kat pochodzacy od 109 kréw
z fermy kréw mlecznych usytuowanej w Szkocji. Kat poddano sedymentacji
(uktad woda-eter) za§ obecnosé oocyst okre§lano metoda immunofluorescencji
stosujac monoklonalne przeciwciata. W kale 23% kréw wystgpowaly oocysty
Cryptosporidium. W 84% przypadkéw zidentyfikowano C. parvum, a w 16%
C. muris. Oocysty C. muris byly wydalane z katem przez 3,7% krow. C.
muris zakazal gruczoly trawienne i odcinek oddZwiemnikowy zotadka powo-
dujac rozstrzefi gruczotéw 1 przerost §luzéwki Zotadka.

G.

MATHIESON B. R. F., LEHANE M. J.: Izolacja gram ujem-
nej pateczki Serratia marcescens, z organizmu $wierzbowca
owczego Psoroptes ovis. (Isolation of the gram-negative
bacterium, Serratia marcescens, from the sheep scab mite,
Psoroptes ovis). Vet. Rec. 138, 210-211, 1996 (9)

Psoroptes ovis jest powszechnie wystepujacym ektopasozytem owiec i byd-
la. Zarazeniu towarzysza albo silnie zaznaczone objawy kliniczne wzglednie
tylko nieznaczne zmiany i objawy chorobowe. Badanie mikroskopowe tresci

jelit §wierzbowca wykazato obecno$¢ duzych skupisk bakterii, zwlaszeza w
jelicie $rodkowym, znacznie mniejsze skupiska bakterii wystgpowaty w prze-
tyku, Ze zhomogenizowanych tkanek §wierzbowca wyizolowano gram ujem-
ne, katalazo dodatnie pozbawione ruchu fakultatywne beztlenowe paleczki o
wymiarach 1,3x0,35 um. W oparciu o wyniki testu API 20E izolaty ziden-
tyfikowano jako Serratia marcescens. Zrédta zakazenia P. ovis tym drobno-
ustrojem nie udato si¢ ustalic.
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rio-hysterectomy in a cat). Vet. Rec. 138, 163, 1996 (7)

Komplikacje po operacyjnym usunigciu jajnikéw i macicy u pséw i kotéw
dotycza wystepowania krwotokéw Srédoperacyjnych, ropni kapciucha macicy,
syndromu przetrwatego jajnika oraz przetoki pochwowo moczowodanowej.
U kotki w wieku 18 miesigcy po 10 tygodniach po operacji usunigcia jajnikéw
i macicy ustato taknienie, wystapilo utrudnienie defekacji, nastroszenie wlo-
séw oraz spadek masy ciata. Rutynowe badania hematologiczne i biochemiczne
nie wykazaly odchyled od normy. Badanie w kierunku zakaZenia wirusem
panleukopenii kotéw oraz wirusem niedoboru immunologicznego wypadio ne-
gatywnie. W badaniach radiograficznych stwierdzono stenoze w miejscu potacze-
nia okreznicy z prostnica. Podczas laparotomii stwierdzono, ze pozostalosci
obydwu rogéw macicznych zrosty si¢ z czescia Srodkowa okreznicy w formie
pierscienia utrudniajacego rozszerzenie si¢ okreznicy. Po uwolnieniu rogéw
macicznych zatwardzenie ustapito.
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