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Pharmacological properties of azalides — improved macrolides

Summary

In this paper the pharmacological properties of azalides, an improved group of macrolide antibiotics, have
been reviewed. Worldwide interest in macrolide antibiotics has led to the development of several semi-
-synthetic derivatives of 14-membered erythromycin, such as 15-membered azithromycin and tulathromycin,
with an additional nitrogen atom in the lacton ring. The newer macrolides, called azalides, have broader
antibacterial activity against Gram-positive and Gram-negative pathogens as well as atypical pathogens
of the respiratory system. They are characterized by better pharmacokinetic parameters, reduced adverse
reactions and an improved drug-interaction profile compared with erythromycin. The application of these
groups of antibiotics has some advantages over erythromycin, including longer half-lives and higher tissue
concentrations, especially at the site of infection, which makes it possible to administer them once a day in the
treatment of respiratory tract infections, in contrast to more frequent dosage required for erythromycin.
Azalides are more acid-stable and therefore demonstrate greater oral bioavailability. In addition, these anti-
biotics have immunomodulatory and anti-inflammatory properties, which can be useful in the treatment of
chronic disorders. The pharmacokinetic/pharmacodynamic relations, which are important in predicting clinical
efficacy of antibiotics, are also reviewed.

To ensure food safety, the European Commission had set Maximum Residue Limits (MRLs) for erythro-
mycin, as well as for tulathromycin. However, azythromycin has not been certified for use in food producing

animals, and therefore no MRLs have been established for this azalide.

Keywords: macrolides, azalides, pharmacokinetics, pharmacodynamics, structure, activity, residues

Wytwarzane gtownie przez szczepy Streptomyces
antybiotyki makrolidowe swoja nazwe¢ zawdzigczaja
wielocztonowemu pierscieniowi makrolaktonowemu,
stanowigcemu podstaw¢ budowy chemicznej. Otrzy-
mywane w wyniku izolacji lub potsyntezy antybiotyki
moga zawiera¢ od 13 do 16 atomow wegla w pierscie-
niu powigzanym z resztami cukrowymi lub aminokwa-
sowymi (tab. 1). Pomimo zZe dotychczas otrzymano
kilkanascie antybiotykoéw tej grupy, tylko nieliczne
znalazly zastosowanie kliniczne. W medycynie wete-
rynaryjnej aplikowana jest przede wszystkim 14-czto-
nowa erytromycyna oraz jej 16-cztonowe analogi —
tylozyna, tylmikozyna, spiramycyna oraz 15-cztono-
wa tulatromycyna.

Najstarszym stosowanym w weterynarii antybioty-
kiem makrolidowym jest erytromycyna otrzymana
w 1952 1. ze szczepu Streptomyces erythreus. W trak-
cie biosyntezy powstaje mieszania sktadajaca sig z ery-
tromycyny A, B 1 C. Najwigksza aktywnosc przeciw-
bakteryjna posmda erytromycyna A i ona stanowi 90%
catosci otrzymywanego produktu biosyntezy.

Badania nad poprawa pozadanych wtasciwosci te-
rapeutycznych i eliminacja niedoskonatosci erytromy-
cyny doprowadzity do syntezy pochodnych, posiada-
jacych lepsze wlasciwosci farmakokinetyczne 1 cha-
rakteryzujacych si¢ mniejsza toksycznoscia. W wyni-
ku przeprowadzonych zabiegdéw biotechnologicznych
uzyskano udoskonalone antybiotyki makrolidowe, azy-
tromycyng i tulatromycyng (ryc. 1). W procesie synte—
zy azytromycyny dokonano w1apzen1a grupy amino-
wej do erytronolidonu — pier$cienia makrolaktonowe-
go erytromycyny A. W wyniku tego procesu powstat
15-cztonowy azalid. Wprowadzenie atomu azotu
zwigkszyto trwato$¢ antybiotyku w §rodowisku kwas-
nym oraz poprawilo wlasciwosci farmakokinetyczne.
Najnowszym potsyntetycznym antybiotykiem makro-
lidowym jest tulatromycyna, ktora w poréwnaniu do
azytromycyny w swojej czasteczce posiada dodatko-
wo alifatyczny rodnik z atomem azotu, w zwiazku
z czym okres$lana jest rowniez jako triamilid. Substan-
cjatajest mieszaning czasteczek 13-weglowego piers-
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Tab. 1. Podzial makrolidéw w zaleznos$ci od budowy pierscie-
nia laktonowego
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Tab. 2. Poréwnanie wlasciwos$ci klasycznych makrolidow
i azalidow

Objasnienia: N — naturalny, PS — potsyntetyczny

cienia azalidowego (10%) z czasteczkami azalidowe-
go pierscienia 15-weglowego (90%).

W opracowaniu poré6wnano wtasciwosci farmako-
kinetyczne 1 farmakodynamiczne erytromycyny z aza-
lidowymi analogami — azytromycyna i tulatromycyna.
Polsyntetyczne makrolidy azalidowe wykazuja nie tyl-
ko lepsze wilasciwosci farmakokinetyczne w porow-
naniu do erytromycyny, lecz rowniez charakteryzuja
si¢ szerszym spektrum przeciwbakteryjnym, a przez
to wymagaja rzadszego dawkowania i wywotuja mniej
dziatan niepozadanych. Ponadto doskonale penetruja
do wnetrza komoérek, w tym makrofagéw ptucnych
i granulocytow wielojadrzastych, gdzie oddziatuja sy-
nergistycznie z procesami wewnatrzkomorkowego
zabijania. W tab. 2 zestawiono roznice w budowie
chemicznej pomigdzy klasycznymi makrolidami a aza-
lidami.

Farmakodynamika

Mechanizm i zakres dzialania. Mechanizm bak-
teriostatycznego dziatania azalidéw, podobnie jak
pozostaltych makrolidow, polega na zahamowaniu syn-
tezy biatek zaleznej od mRNA w skutek odwracalne-
g0 wigzania si¢ z 23S rybosomalnym RNA wchodza-
cym w sktad podjednostki 50S. W efekcie nastepuje
zahamowanie translokacji peptydylo-transferazy, co
prowadzi do zahamowania wzrostu bakterii. Azalidy
wykazuja réwniez inny wazny mechanizm dziatania,
polegajacy na bezposredniej interakcji z samymi ry-
bosomami, reagujac z prekursorami tworzacymi pod-
jednostke 50S 1 blokujac proces tworzenia nowego
rybosomu.

Grupa Pierscien Makrolid N/PS Makrolidy Azalidy
1 13-cztonowy | tulatromycyna (w 10%) PS Budowa chemiczna pierscien pierscien 15-cztonowy
14-16-cztonowy + grupa aminowa
erytromycyna N
Charakter chemiczny jednozasadowe dwuzasadowe
oleandomycyna N
niewielka/Srednia wysoka zdolno$¢
) 14-cztonowy klarytromycyna PS zdolno$é przenikania przenikania do
roksytromycyna PS Farmakekinetyka do tkanek i komdrek komarek
diritromyeyna PS krotki okres pottrwania | dtugi okres péttrwania
. wysokie stezenia wysokie stezenia
L e i ! w osocezu yw tkankgch
3 15-cztonowy azytromycyna PS tlenowe Gram-dodatnie | tlenowe Gram-dodatnie
tulatromycyna (w 90%) PS Zakres dziatania atypowe atypowe
spiramycyna N antybakieryjnego beztlenowe
beztlenowe N
tylozyna N tlenowe Gram-ujemne
josamycyna N
4 16-cztonowy | midekamycyna N
tylmikozyna PS
miokamycyna PS \i)\
rokitamycyna PS y Ny e

Erytromycyna

Tulatromycyna

CHy

Ryec. 1. Wzory strukturalne erytromycyny i azalidow

Wspo6lna cecha wszystkich makrolidow jest aktyw-
nos$¢ w stosunku do bakterii Gram-dodatnich, zwlasz-
cza Staphylococcus 1 Streptococcus, oraz przeciwko
Mycoplazma 1 niektérym Gram-ujemnym, wlaczajac
Campylobacter 1 Pasteurella (4, 26). Bardzo wazna
cecha o duzym znaczeniu klinicznym jest aktywno$¢
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wobec drobnoustrojéw wewnatrzkomorko-
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Tab. 3. Dawkowanie u réznych gatunkow zwierzat

wych, takich jak: Mycoplasma, Chlamydia

i Legionella (27). Gatunek Zwigzek (I;]a;;::) pg;‘;‘ﬁa Czgstotliwos$¢ (h)
~ Modyfikacje strukturalne antybiotykow aza- e 10-20 o 8-12

lidowych spowodowaty wigksza aktywnos$¢ _

skierowana przeciwko bakteriom Gram-ujem- Pleskot | azytromycyna 5 (Kot — 24

nym przy zachowaniu aktywno$ci wobec bak- 10 (pies) p-o. 24

terii Gram-dodatnich, a takze aktywnos$¢ wo- erytromycyna 25 p.o. 6-8

bec Gram-ujemnych szczepow Haemophilus, Konie | erytromycyna . i 5

oraz niektorych pierwotniakow: Toxoplasma ;

gondii i Cryptosporidium (2, 24). azytromycyna 10 p.o., i.v. 24-48

Efekt poantybiotykowy. Makrolidy posia- Prres erytromycyna 2,2-8,8 i.m. 24

da_]a( wlasciwosci Wywo%ywania tzw. efektu reezuwacze tulatromycyna 25 s.C. pojedyncza dawka

poantybiotykowego (PAE), czyli zahamowa- erytromyeyna 220 L. B

nia namnazania przetrwatych bakterii jeszcze Swinie ; _

przez jaki$ czas po usunigciu chemioterapeu- tulatromycyna 2,5 L. pojedyncza dawka

tyku. Obserwowany efekt wystepuje w wyni-
ku wezesniejszej ekspozycji na lek, a nie przez
utrzymujace si¢ skuteczne st¢zenie. Zjawisko

Tab. 4. Poréwnanie wybranych parametréow farmakokinetycznych
u réznych gatunkow zwierzat

PAE wystegpuje w wigkszym stopniu po stoso- ;
waniu udoskonalonych, azalidowych antybio- (droI:: l:g::nia) Zwierzeta (I,(;"/ﬂﬁ) Toas () | tp(h) | Vy (ko)
tykow makrolidowych niz w przypadku uzy- = 11 27
cia makrolidéw starszej generacji. o

Mechanizmy opornosci. Mechanizm opor- frebieta 10 Gslt
no$ci makrolidow jest ztozony, kodowany |Ertromycyna (i.v.) bydto 3.2 0.79
chromosomowo lub plazmidowo, konstytu- cielgta 2,2 1,5
tywny lub indukowany (23). Opornos¢ na krbliki 0.7 6.8
makrolidy ma charakter krzyzowy w obrgbie
grupy (szczep oporny na okreslony preparat koty 0,97 0,85 3 23
makrolidowy jest rownocze$nie oporny na | Aztromycyna psy 4,20 0,33 29 12
wszystkie inne makrolidy) (4). Szczepy bak- |(P-0.) irebieta 0,72 14 16 116
terii oporne na erytromycyng sg takze oporne 8,'/")) kozy 0.65 325 345
na azytromycyng. Obserwuje si¢ jednak szcze- ’ ’ .
py Staphylococcus aureus oporne na erytro- owee 2 4
mycyng, a wrazliwe na spiramycyng przy nie- | Tulatromycyna bydto 0,5 0,5 90 11
obecnosci erytromycyny, natomiast w jej obec- | (s.¢., i.m.) $winie 0,6 0,5 91 13,2

nosci nabywajace oporno$¢ na wszystkie ma-
krolidy. Szczepy oporne na makrohdy czgsto
wykazuja rowniez oporno$¢ na antybiotyki ™
z innych grup, np. penicyliny, cefalosporyny,
tetracykliny 1 trimetoprim/sulfametoksazol.

Farmakokinetyka

Gléwnymi mankamentami erytromycyny sa: staba
absorpcja z przewodu pokarmowego, krotki okres pot-
trwania, wysoki stopien wiazania z biatkami osocza
oraz staba tolerancja ze strony przewodu pokarmowe-
go zwierzat (1, 6).

Parametry farmakokinetyczne azytromycyny i tula-
tromycyny znacznie r6znig si¢ od wartosci wyznaczo-
nych dla erytromycyny (2). Pomimo podobnej dystry-
bucji, roznice w kumulacji wewnatrzkomorkowe;j
1 uwalnianiu prowadza do znacznych rdéznic stgzen
w tkankach 1 w osoczu, co z kolei powoduje roznice
w okresie pottrwania, a to przektada sig na czgstotli-
wos¢ dawkowania (14). Podczas gdy erytromycyna po-
winna by¢ podawana 4 razy dziennie, azytromycyng
1 tulatromycyng podaje si¢ raz na dobg (tab. 3).

Objasnienia: V, — objgtos¢ dystrybucji; C
T, .. — czas uzyskania stezenia maksymalnego; T,

— stezenie maksymalne;
— okres poltrwania

maks

Biodostepnos¢. Ze wzgledu na brak stabilnosci
w $rodowisku kwasnym (13) biodostgpnos¢ erytromy-
cyny wchlonigtej do krazenia ogolnego dochodzi do
10%. Mniej wrazliwe na kwasne srodowisko soku Zo-
1qdkowego sa estry 1 sole erytromycyny, ale w obec-
nosci tresci przewodu pokarmowego szybkos$¢ powsta-
wania wolnej zasady w znacznym stopniu jest mody-
fikowana, co prowadzi do r6znych reakcji migdzyosob-
niczych i miqdzygatunkowych. U koni, w poréwnaniu
do innych gatunkow zwierzat 1 do ludzi, po podaniu
p-o. stearynianu lub fosforanu erytromycyny szybc1eJ
uzyskuje si¢ maksymalne st¢zenie w surowicy niz po
podaniu estrow (12).

Biodostgpno$¢ azytromycyny u owiec po podaniu
i.m. dochodzi do 94%, u k6z 92% 1 u psé6w 97% (po
podaniu p.o.), natomiast mniejsze wartosci zostaly
wyznaczone u ludzi (37%), u kotéw (57%), u szczu-
réw (46%) 1 u zrebiat (39%) (7, 11, 18, 19, 24, 28).
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Biodostepno$¢ tulatromycyny u bydta po podaniu pod-
skornym wynosi okoto 90%, a u $win po podaniu do-
migsniowym 88% (10, 25).

Dystrybuqa Stezenia azalidow w tkankach doce-
lowych sa wyzsze niz w osoczu, co jest bardzo istotne
ze wzgledu na efektywno$¢ terapii. Podstawowe para-
metry farmakokinetyczne omawianych makrolidow
zestawiono w tab. 4.

Stezenie erytromycyny w ptucach cielat po podaniu
domig$niowym przekraczato trzykrotnie wartos$¢
stwierdzona w osoczu (6). Natomiast w przypadku
azytromycyny u psOw mozna zaobserwowac juz po 24
godzinach jej 100 razy wyzsze stezenie w tkankach
niz w osoczu (23, 28). U kotow antybiotyk rozprowa-
dzany jest dobrze do tkanek i narzadow, chociaz cza-
sami przebieg tego procesu jest dos¢ wolny. Wysokie
stezenia wystepuja rowniez w migdatkach, watrobie
1 wezlach chtonnych z relatywnie niskimi st¢zeniami
wystepujacymi w thuszczu 1 watrobie (24). Wazna ce-
cha azytromycyny jest zdolnos¢ przenikania do oka
i mozgu, gdzie wystepuje w stgzeniach o wiele wyz-
szych niz w osoczu, w przeciwienstwie do innych an-
tybiotykow, ktorych penetracja do tych narzadow jest
raczej staba (2).

Po podaniu zrebigtom azytromycyny jej stezenie
w leukocytach byto okoto 40 razy wigksze niz w osoczu
(11). Gromadzenie si¢ azytromycyny w leukocytach
zapewnia szczegolna przydatnos¢ tego antybiotyku
w likwidacji ropni we wczesnej fazie ich tworzenia sig.

Stezenie tulatromycyny u bydta i u §winh w ptucach
bylo 60-70 razy wyzsze niz w 0soczu, co wyraznie
potwierdza odkladanie si¢ znacznych ilo$ci antybio-
tyku w neutrofilach i makrofagach pgcherzykow phuc-
nych (5).

Roéznice w absorpcji i uwalnianiu przez krwinki biate
i fibroblasty wplywaja na r6zna objetos¢ dystrybucji,
ktora dla azytromycyny u kotow i pséw jest kilkanas-
cie razy wigksza niz dla erytromycyny (3). Objetosé
dystrybucji azytromycyny ustalona dla kéz jest bar-
dzo zblizona do opisanej dla kotdw, Zrebiat 1 ludzi
(8, 11, 18). Podobnie u bydta, objetos¢ dystrybucji tu-
latromycyny osiaga znacznie wyzsze warto$ci niz ery-
tromycyna, co $§wiadczy o znacznie szybszym roz-
mieszczaniu tego antybiotyku w organizmie w porow-
naniu do klasycznego makrolidu (tab. 4)

Okres pottrwania azytromycyny u psow (29 godz.),
i zrebiat (16 godz.) jest znacznie dtuzszy niz dla ery-
tromycyny (1-3 godz.) (19, 28). Po podaniu i.m. azy-
tromycyny owcom okres pottrwania jest dhuzszy w po-
rownaniu do podania i.v. (7). U zrebiat okres pottrwa-
nia w neutrofilach ustalono na 49 godz., natomiast
u kotow waha si¢ od 13 godz. w tkance tluszczowe]
do 72 godz. w migéniu sercowym (11, 18). Dla po-
réwnania, przecigtny okres poltrwania azytromycyny
u cztowieka wynosi 68 godzin (15). Szczegolnie dtu-
gim okresem poltrwania charakteryzuje sig tulatromy-
cyna (90 godz.), co $wiadczy o bardzo powolnej eli-
minacji z tkanek i narzadéw zwierzat (5, 10, 25).
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Metabolizm i wydalanie. Erytromycyna jest wy-
dalana nie tylko z moczem, ale rowniez z z6tcia, pew-
ne ilosci moga wystapi¢ w kale. Ponadto w duzych
ilosciach w postaci czynnej przedostaje si¢ do mleka.
Natomiast gldowna droga eliminacji azytromycyny jest
wydalanie z z6lcia 1 z katem (18, 19, 28). Z powodu
znacznej kumulacji w tkankach 1 powolnego uwalnia-
nia, wydalanie leku moze trwac¢ kilka tygodni od za-
konczenia leczenia. W przypadku tulatromycyny wy-
dalanie, w niezmienionej postaci, nastgpuje zarowno
z moczem, jak i z katem.

Farmakokinetyka/farmakodynamika

Stosowane juz od ponad dwudziestu lat modele far-
makokinetyczne — farmakodynamiczne udowadniaja,
ze antybiotykoterapia nie moze opierac sig tylko 1 wy-
tacznie na wyznaczonych in vitro wartosciach MIC,
ktére nie uwzgledniaja szybkos$ci dziatania bakterio-
bdjczego czy tez zmian st¢zenia antybiotyku, a wigc
czynnikow decydujacych w warunkach in vivo o dzia-
taniu antybiotyku.

Od wolno dziatajacych, bakteriostatycznych anty-
biotykéw makrolidowych nalezatloby oczekiwacé, ze ich
dzialanie zalezne bedzie od czasu, w ktorym st¢zenia
w osoczu beda wyzsze od MIC. O ile dla prekursora
catej grupy, erytromycyny, taka zalezno$¢ wyraznie
wystepuje (22), to w przypadku azalidow, a w szcze-
gblnosci azytromycyny takiej zaleznosci nie mozna
wyznaczy¢. W badaniach przeprowadzonych na zwie-
rzgtach laboratoryjnych zainfekowanych Streptococ-
cus pneumoniae ustalono, ze parametry farmakokine-
tyczne zwigzane ze zmiang st¢zenia leku w osoczu
zachowuja staly stosunek do wartosci MIC badanego
szczepu bakteryjnego. W zwiazku z tym nalezy uwa-
za¢, ze wielko$¢ zastosowanej dawki bedzie miata
wigkszy wptyw na efektywno$¢ dziatania azytromy-
cyny niz czgstotliwos¢ jej podawania (2, 3, 7, 24).

O ile zaleznosci wystepujace pomigdzy farmakoki-
netyka a farmakodynamika sa przydatne przy optyma-
lizacji dziatania skierowanego przeciwko bakteriom
wystepujacym w przestrzeni migdzykomorkowej, to
nie s one przydatne w ustalaniu dawkowania leku
dzialajacego na patogeny wewnatrzkomorkowe (24).
Wykazano, ze w 50% do 70% azytromycyna przedo-
staje si¢ do lizosoméw, a 30% do 50% pozostaje w stre-
fie migdzykomorkowej. Osiagnigcie wystarczajaco wy-
sokich st¢zen leku w strefie wewnatrzkomorkowej lezy
u podstaw wyjasnienia wywierania efektu przeciwbak-
teryjnego skierowanego przeciwko bakteriom Legio-
nella, Salmonella, Shigella 1 Mycobacterium avium,
mimo ze st¢zenia azytromycyny w 0SOCzu $3 NizZsze
od wartosci MIC. W konsekwencji mozna zaobserwo-
wac paradoksalne zjawisko, w ktérym wystepuje efekt
terapeutyczny, podczas gdy st¢zenie azytromycyny
w osoczu jest duzo nizsze od wyznaczonych warto$ci
MIC.

Natomiast rozwazajac model farmakokinetyczny/
farmakodynamiczny tulatromycyny nadal mamy do
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czynienia ze stanem, w ktérym nie do konca wyjasnio-
no, czy skuteczno$¢ terapeutyczna zalezy od czasu
dziatania leku, czy tez od jego stezenia w osoczu.

Dziatanie immunomodulacyjne i przeciwzapalne

Pojawia sig coraz wigcej dowodow wskazujacych
na wlasciwosci immunomodulacyjne i przeciwzapal-
ne antybiotykow makrolidowych (17, 21). Prawdopo-
dobnie na te wladciwosci wptywa charakterystyczna
wielkos$¢ 1 struktura chemiczna pier$cienia makrolak-
tonowego. Makrolidy moga obniza¢ wytwarzanie
i uwalnianie czynnikéw prozapalnych i zapalnych
z leukocytow 1 komorek nablonka oddechowego oraz
stymulowaé czynno$ci wydzielnicze w neutrofilach.
Posiadaja zdolno$¢ bezposredniego oddziatywania na
szlak kinaz biatkowych lub szlak fosfolipazo-fosfo-
hydrolazowy, co powoduje ich W1kazy oraz skutecz-
niejszy wplyw na procesy czynno$ciowe komorek od-
pornosciowych niz pozostate grupy lekow. Ponadto,
azytromycyna wptywa na hamowanie ruchu bakterii,
poprzez upo$ledzenie wytwarzania rzgsek, co znacz-
nie ogranicza ruchliwo$¢ drobnoustrojow. Makrolidy
moga takze ogranicza¢ zdolnos¢ adherencji bakterii
poprzez zaburzenia syntezy bialek adherencyjnych.

W terapii krétkoterminowej makrolidy wzmacniaja
odpowiedz immunologiczna, co jest wazne w choro-
bach infekcyjnych. W terapii dtugoterminowej przy
stezeniach subinhibicyjnych moga by¢ przyczyna im-
munosupresji, ujawniajac jednoczesnie wlasciwosci
przeciwzapalne, ktore wynikaja z posredniej roli w eli-
mlnaCJl patogendéw poprzez modyfikacj¢ zjadliwosci
szezepow (21). Wiasciwosci immunomodulacyjne
wiaza si¢ z blokowaniem chemotaksji neutrofilow do
miejsca, gdzie wystepuje stan zapalny i zmiany ich
aktywnos$ci. Ponadto antybiotyki te hamuja powsta-
wanie wolnych rodnikow lub wytapuja juz powstale,
przez co chronia tkanki nabtonkowe uktadu odde-
chowego.

Jednoczesnie makrolidy (glownie azytromycyna)
maja wlasciwosci mukoregulatorowe, ktore zmniejsza-
jailo$¢ wydzieliny oraz gestos¢ i lepko$¢ §luzu w plwo-
cinie, co pozwala na szybkie usuwanie wydzieliny
z uktadu oddechowego i nie dopuszcza do kolonizacji
patogenow.

Interakcje

Jednoczesne podawanie z makrolidami innych an-
tybiotykow majacych podobny lub tez bardzo zblizo-
ny mechanizm dziatania (hnkozamldy, chloramfeni-
kol) prowadzi do konkurencji o miejsca receptorowe
w komorce bakteryjnej i powstawania antagonistycz-
nego dzialania takich polaczen. Natomiast w przypad-
ku potaczenia makrolidu z szybko dziatajacymi anty-
biotykami aminoglikozydowymi lub fluorochinolona-
mi uzyskiwane efekty, w zaleznosci od wrazliwos$ci
mikroorganizmow, moga by¢ antagonistyczne, syner-
gistyczne lub niezalezne. Synergistyczny efekt dziata-
nia przeciwbakteryjnego uzyskiwany jest po jednocze-
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snym zastosowaniu erytromycyny z rifampina w le-
czeniu zakazen wywolanych przez Rhodococcus equi
(22).

Do interakcji farmakokinetycznych moze dochodzi¢
na etapie przemian metabolicznych, poniewaz pierw-
sze antybiotyki makrolidowe (erytromycyna) wykazuja
zdolno$¢ hamowania zespotu enzyméow watrobowych,
a przede wszystkim cytochromu P 450. Uzyskane
w wyniku syntezy potchemicznej azalidy nie posia-
daja tak wyraznego dziatania poprzez metabolizm
CYP3A.

Zastosowania kliniczne

Zwykle makrolidy byty zalecane jako antybiotyki
drugiego rzutu, gdy wystepowata opornos¢ szczepow
bakteryjnych na beta-laktamy, jednak coraz czgsciej
stosowane juz w pierwszym rzucie. Azytromycyna sto-
sowana jest u psow w przypadku leczenia zakazen
wywotywanych przez Babesia gibsoni. Ponadto azy-
tromycyng stosuje u psow 1 kotoéw w przypadku trud-
nych do leczenia infekcji wywotywanych przez My-
cobacterium avium. Szczeg6lna wrazliwos¢ na miko-
bakteryjne zakazenia wykazuja psy rasy Basset hound
1 koty syjamskie. U kotow azytromycyng stosuje si¢
przy leczeniu bartonellozy, w przypadku braku odpo-
wiedzi na doksycykling. Warto podkresli¢ zastosowa-
nie azytromycyny w leczeniu zakazen Rhodococcus
equi u zrebiat w polqczemu z rlfamplcynaL (16, 19).
U koni powyzej 1 roku zycia nie stosuje si¢ makroli-
dow, gdyz moga powodowaé wystgpowanie ostrego
zapalenia okre¢znicy.

Przeprowadzono réwniez badania aktywnosci azy-
tromycyny in vitro 1 in vivo przeciwko Chlamydia pneu-
moniae. Efekt terapeutyczny, jaki uzyskano po 7-dnio-
wym leczeniu, byt bardzo dobry, gdyz wskaznik prze-
zywalnos$ci w 14 dni od zakazenia wynosit 100%.
Wszystkie zw1erzqta ktorym podawano erytromycy-
ng, padty w ciagu 10 dni (20). Po przerwaniu leczenia,
3 dni od zakazenia, 90% zwierzat leczonych azytro-
mycyna przezylo, co sugeruje skutecznos$¢ leczenia
zakazen drog oddechowych spowodowanych przez
wewnatrzkomorkowe patogeny. Badania in vitro pro-
wadzone dla azytromycyny wykazaty 6 razy wigksza
jej aktywno$¢ od erytromycyny przeciwko szczepom
Campylobacter, ukazujqc potencjalng mozliwos$¢ le-
czenia zapalenia jelit u pséw (29). Wykazano rowniez
od 2 do 6 razy wigksza aktywno$¢ azytromycyny prze-
ciwko szczepom Haemophilus influenzae w poréw-
naniu z erytromycyna (26).

Natomiast tulatromycyna zalecana jest do stosowa-
nia u $win i bydta w chorobach uktadu oddechowego
wywotywanych przez P. multocida, A. pleuropleumo-
niae lub M. hyopneumoniae (10, 25).

Pozostatosci makrolidow w tkankach zwierzgcych

W zwiazku z mozliwo$cia wystgpowania dziatan
niepozadanych dla niektoérych zwiazkoéw chemicznych
stosowanych w lecznictwie weterynaryjnym, koniecz-
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ne bylo okreslenie dopuszczalnych stezen tych sub-
stancji w produktach pochodzenia zwierzgcego. Zgod-
nie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego
1 Rady (WE) nr 470/2009, ktore 6 maja 2009 r. zasta-
pito dotychczas obowiazujace rozporzadzenie 2377/
90, ustalone zostaty maksymalne limity pozostalo$ci
(MLP) dla substancji farmakologicznie czynnych, sto-

sowanych jako weterynaryjne produkty lecznicze prze-
znaczone dla zwierzat, od ktorych pozyskuje si¢ zyw-
nos¢ (9).

Sposrod antybiotykdéw makrolidowych, erytromycy-
na ijej 16-cztonowe analogi (spiramycyna, tylmiko-
zyna i tylozyna) maja wyznaczone maksymalne limity
pozostatosci dla migsni, watroby, nerek, thuszczu, mle-
ka i jaj. Natomiast sposréd omawianych makrolidow
azalidowych, dotychczas jedynie tulatromycyna zostata
dopuszczona do leczenia infekcji u zwierzat (bydto,
$winie). Wyznaczone warto$ci MLP dla tego antybio-
tyku wynosza: watroba i nerki — 3000 ng/kg, thuszcz —
100 pg/kg. Okresy karencji tulatromycyny dla tkanek
jadalnych $§win ustalono na 33 dni, natomiast u bydta
49 dni (10). Dlugie okresy karencji moga stanowi¢ dos¢
powazny problem w stosowaniu tego leku w tych gru-
pach zwierzat.

W przypadku azytromycyny opisano dotychczas j jel
zastosowanie u psow, kotow i koni, natomiast zwia-
zek ten nie zostat dopuszczony do stosowania u zwie-
rzat, ktorych produkty przeznaczone sa do produkcji
Zywnosci.

Podsumowanie

Antybiotyki makrolidowe to grupa antybiotykow
charakteryzujaca si¢ wieloma korzystnymi cechami
farmakologicznymi. Farmakokinetyke azalidow, udo-
skonalonych makrolidéw, charakteryzuje szybkie i roz-
legle wchianianie oraz duza obj¢tos¢ dystrybucji i po-
wolna eliminacja. Oprocz skutecznosci w typowych
zakazeniach uktadu oddechowego, wykazuja wysoka
aktywno$¢ wobec patogenow atypowych (Mycoplas-
ma, Chlamydia, Legionella). Makrolidy azalidowe
obok aktywnosci przeciwbakteryjnej wykazuja row-
niez dzialanie przeciwzapalne, naleza do grupy naj-
bardziej bezpiecznych antybiotykow, a najczgstszym
objawem niepozadanym jest biegunka.

Parametry farmakokinetyczne azalidowych antybio-
tykow zostaty ustalone dla ograniczonej grupy gatun-
koéw zwierzat. Dane dotyczace parametrow farmako-
kinetycznych oraz dawkowania przedstawiono dla
wybranych gatunkow: psow, kotow i1 koni (azytromy-
cyna) oraz bydta i $win (tulatromycyna). Informacje
dotyczace stosowania ,,udoskonalonych” makrolidow
w medycynie weterynaryjnej sa dos¢ ograniczone. Jed-
nym z czynnikow ograniczajacych powszechne stoso-
wanie tych antybiotykdéw u zwierzat sa z pewnoscia
dos¢ wysokie koszty leczenia, ale moze warto przy
doborze antybiotyku wzia¢ pod uwagg bezpieczenstwo
stosowania oraz skuteczno$¢ dziatania antybakteryj-
nego?
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