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Artyku³ przegl¹dowy Review

Wytwarzane g³ównie przez szczepy Streptomyces
antybiotyki makrolidowe swoj¹ nazwê zawdziêczaj¹
wielocz³onowemu pier�cieniowi makrolaktonowemu,
stanowi¹cemu podstawê budowy chemicznej. Otrzy-
mywane w wyniku izolacji lub pó³syntezy antybiotyki
mog¹ zawieraæ od 13 do 16 atomów wêgla w pier�cie-
niu powi¹zanym z resztami cukrowymi lub aminokwa-
sowymi (tab. 1). Pomimo ¿e dotychczas otrzymano
kilkana�cie antybiotyków tej grupy, tylko nieliczne
znalaz³y zastosowanie kliniczne. W medycynie wete-
rynaryjnej aplikowana jest przede wszystkim 14-cz³o-
nowa erytromycyna oraz jej 16-cz³onowe analogi �
tylozyna, tylmikozyna, spiramycyna oraz 15-cz³ono-
wa tulatromycyna.

Najstarszym stosowanym w weterynarii antybioty-
kiem makrolidowym jest erytromycyna otrzymana
w 1952 r. ze szczepu Streptomyces erythreus. W trak-
cie biosyntezy powstaje mieszania sk³adaj¹ca siê z ery-
tromycyny A, B i C. Najwiêksz¹ aktywno�æ przeciw-
bakteryjn¹ posiada erytromycyna A i ona stanowi 90%
ca³o�ci otrzymywanego produktu biosyntezy.
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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.
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Badania nad popraw¹ po¿¹danych w³a�ciwo�ci te-
rapeutycznych i eliminacj¹ niedoskona³o�ci erytromy-
cyny doprowadzi³y do syntezy pochodnych, posiada-
j¹cych lepsze w³a�ciwo�ci farmakokinetyczne i cha-
rakteryzuj¹cych siê mniejsz¹ toksyczno�ci¹. W wyni-
ku przeprowadzonych zabiegów biotechnologicznych
uzyskano udoskonalone antybiotyki makrolidowe, azy-
tromycynê i tulatromycynê (ryc. 1). W procesie synte-
zy azytromycyny dokonano w³¹czenia grupy amino-
wej do erytronolidonu � pier�cienia makrolaktonowe-
go erytromycyny A. W wyniku tego procesu powsta³
15-cz³onowy azalid. Wprowadzenie atomu azotu
zwiêkszy³o trwa³o�æ antybiotyku w �rodowisku kwa�-
nym oraz poprawi³o w³a�ciwo�ci farmakokinetyczne.
Najnowszym pó³syntetycznym antybiotykiem makro-
lidowym jest tulatromycyna, która w porównaniu do
azytromycyny w swojej cz¹steczce posiada dodatko-
wo alifatyczny rodnik z atomem azotu, w zwi¹zku
z czym okre�lana jest równie¿ jako triamilid. Substan-
cja ta jest mieszanin¹ cz¹steczek 13-wêglowego pier�-
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cienia azalidowego (10%) z cz¹steczkami azalidowe-
go pier�cienia 15-wêglowego (90%).

W opracowaniu porównano w³a�ciwo�ci farmako-
kinetyczne i farmakodynamiczne erytromycyny z aza-
lidowymi analogami � azytromycyn¹ i tulatromycyn¹.
Pó³syntetyczne makrolidy azalidowe wykazuj¹ nie tyl-
ko lepsze w³a�ciwo�ci farmakokinetyczne w porów-
naniu do erytromycyny, lecz równie¿ charakteryzuj¹
siê szerszym spektrum przeciwbakteryjnym, a przez
to wymagaj¹ rzadszego dawkowania i wywo³uj¹ mniej
dzia³añ niepo¿¹danych. Ponadto doskonale penetruj¹
do wnêtrza komórek, w tym makrofagów p³ucnych
i granulocytów wieloj¹drzastych, gdzie oddzia³uj¹ sy-
nergistycznie z procesami wewn¹trzkomórkowego
zabijania. W tab. 2 zestawiono ró¿nice w budowie
chemicznej pomiêdzy klasycznymi makrolidami a aza-
lidami.

Farmakodynamika
Mechanizm i zakres dzia³ania. Mechanizm bak-

teriostatycznego dzia³ania azalidów, podobnie jak
pozosta³ych makrolidów, polega na zahamowaniu syn-
tezy bia³ek zale¿nej od mRNA w skutek odwracalne-
go wi¹zania siê z 23S rybosomalnym RNA wchodz¹-
cym w sk³ad podjednostki 50S. W efekcie nastêpuje
zahamowanie translokacji peptydylo-transferazy, co
prowadzi do zahamowania wzrostu bakterii. Azalidy
wykazuj¹ równie¿ inny wa¿ny mechanizm dzia³ania,
polegaj¹cy na bezpo�redniej interakcji z samymi ry-
bosomami, reaguj¹c z prekursorami tworz¹cymi pod-
jednostkê 50S i blokuj¹c proces tworzenia nowego
rybosomu.

Wspóln¹ cech¹ wszystkich makrolidów jest aktyw-
no�æ w stosunku do bakterii Gram-dodatnich, zw³asz-
cza Staphylococcus i Streptococcus, oraz przeciwko
Mycoplazma i niektórym Gram-ujemnym, w³¹czaj¹c
Campylobacter i Pasteurella (4, 26). Bardzo wa¿n¹
cech¹ o du¿ym znaczeniu klinicznym jest aktywno�æ

Obja�nienia: N � naturalny, PS � pó³syntetyczny

Tab. 1. Podzia³ makrolidów w zale¿no�ci od budowy pier�cie-
nia laktonowego
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Tab. 2. Porównanie w³a�ciwo�ci klasycznych makrolidów
i azalidów
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Ryc. 1. Wzory strukturalne erytromycyny i azalidów
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wobec drobnoustrojów wewn¹trzkomórko-
wych, takich jak: Mycoplasma, Chlamydia
i Legionella (27).

Modyfikacje strukturalne antybiotyków aza-
lidowych spowodowa³y wiêksz¹ aktywno�æ
skierowan¹ przeciwko bakteriom Gram-ujem-
nym przy zachowaniu aktywno�ci wobec bak-
terii Gram-dodatnich, a tak¿e aktywno�æ wo-
bec Gram-ujemnych szczepów Haemophilus,
oraz niektórych pierwotniaków: Toxoplasma
gondii i Cryptosporidium (2, 24).

Efekt poantybiotykowy. Makrolidy posia-
daj¹ w³a�ciwo�ci wywo³ywania tzw. efektu
poantybiotykowego (PAE), czyli zahamowa-
nia namna¿ania przetrwa³ych bakterii jeszcze
przez jaki� czas po usuniêciu chemioterapeu-
tyku. Obserwowany efekt wystêpuje w wyni-
ku wcze�niejszej ekspozycji na lek, a nie przez
utrzymuj¹ce siê skuteczne stê¿enie. Zjawisko
PAE wystêpuje w wiêkszym stopniu po stoso-
waniu udoskonalonych, azalidowych antybio-
tyków makrolidowych ni¿ w przypadku u¿y-
cia makrolidów starszej generacji.

Mechanizmy oporno�ci. Mechanizm opor-
no�ci makrolidów jest z³o¿ony, kodowany
chromosomowo lub plazmidowo, konstytu-
tywny lub indukowany (23). Oporno�æ na
makrolidy ma charakter krzy¿owy w obrêbie
grupy (szczep oporny na okre�lony preparat
makrolidowy jest równocze�nie oporny na
wszystkie inne makrolidy) (4). Szczepy bak-
terii oporne na erytromycynê s¹ tak¿e oporne
na azytromycynê. Obserwuje siê jednak szcze-
py Staphylococcus aureus oporne na erytro-
mycynê, a wra¿liwe na spiramycynê przy nie-
obecno�ci erytromycyny, natomiast w jej obec-
no�ci nabywaj¹ce oporno�æ na wszystkie ma-
krolidy. Szczepy oporne na makrolidy czêsto
wykazuj¹ równie¿ oporno�æ na antybiotyki
z innych grup, np. penicyliny, cefalosporyny,
tetracykliny i trimetoprim/sulfametoksazol.

Farmakokinetyka
G³ównymi mankamentami erytromycyny s¹: s³aba

absorpcja z przewodu pokarmowego, krótki okres pó³-
trwania, wysoki stopieñ wi¹zania z bia³kami osocza
oraz s³aba tolerancja ze strony przewodu pokarmowe-
go zwierz¹t (1, 6).

Parametry farmakokinetyczne azytromycyny i tula-
tromycyny znacznie ró¿ni¹ siê od warto�ci wyznaczo-
nych dla erytromycyny (2). Pomimo podobnej dystry-
bucji, ró¿nice w kumulacji wewn¹trzkomórkowej
i uwalnianiu prowadz¹ do znacznych ró¿nic stê¿eñ
w tkankach i w osoczu, co z kolei powoduje ró¿nice
w okresie pó³trwania, a to przek³ada siê na czêstotli-
wo�æ dawkowania (14). Podczas gdy erytromycyna po-
winna byæ podawana 4 razy dziennie, azytromycynê
i tulatromycynê podaje siê raz na dobê (tab. 3).

Biodostêpno�æ. Ze wzglêdu na brak stabilno�ci
w �rodowisku kwa�nym (13) biodostêpno�æ erytromy-
cyny wch³oniêtej do kr¹¿enia ogólnego dochodzi do
10%. Mniej wra¿liwe na kwa�ne �rodowisko soku ¿o-
³¹dkowego s¹ estry i sole erytromycyny, ale w obec-
no�ci tre�ci przewodu pokarmowego szybko�æ powsta-
wania wolnej zasady w znacznym stopniu jest mody-
fikowana, co prowadzi do ró¿nych reakcji miêdzyosob-
niczych i miêdzygatunkowych. U koni, w porównaniu
do innych gatunków zwierz¹t i do ludzi, po podaniu
p.o. stearynianu lub fosforanu erytromycyny szybciej
uzyskuje siê maksymalne stê¿enie w surowicy ni¿ po
podaniu estrów (12).

Biodostêpno�æ azytromycyny u owiec po podaniu
i.m. dochodzi do 94%, u kóz 92% i u psów 97% (po
podaniu p.o.), natomiast mniejsze warto�ci zosta³y
wyznaczone u ludzi (37%), u kotów (57%), u szczu-
rów (46%) i u �rebi¹t (39%) (7, 11, 18, 19, 24, 28).

Tab. 3. Dawkowanie u ró¿nych gatunków zwierz¹t
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Biodostêpno�æ tulatromycyny u byd³a po podaniu pod-
skórnym wynosi oko³o 90%, a u �wiñ po podaniu do-
miê�niowym 88% (10, 25).

Dystrybucja. Stê¿enia azalidów w tkankach doce-
lowych s¹ wy¿sze ni¿ w osoczu, co jest bardzo istotne
ze wzglêdu na efektywno�æ terapii. Podstawowe para-
metry farmakokinetyczne omawianych makrolidów
zestawiono w tab. 4.

Stê¿enie erytromycyny w p³ucach ciel¹t po podaniu
domiê�niowym przekracza³o trzykrotnie warto�æ
stwierdzon¹ w osoczu (6). Natomiast w przypadku
azytromycyny u psów mo¿na zaobserwowaæ ju¿ po 24
godzinach jej 100 razy wy¿sze stê¿enie w tkankach
ni¿ w osoczu (23, 28). U kotów antybiotyk rozprowa-
dzany jest dobrze do tkanek i narz¹dów, chocia¿ cza-
sami przebieg tego procesu jest do�æ wolny. Wysokie
stê¿enia wystêpuj¹ równie¿ w migda³kach, w¹trobie
i wêz³ach ch³onnych z relatywnie niskimi stê¿eniami
wystêpuj¹cymi w t³uszczu i w¹trobie (24). Wa¿n¹ ce-
ch¹ azytromycyny jest zdolno�æ przenikania do oka
i mózgu, gdzie wystêpuje w stê¿eniach o wiele wy¿-
szych ni¿ w osoczu, w przeciwieñstwie do innych an-
tybiotyków, których penetracja do tych narz¹dów jest
raczej s³aba (2).

Po podaniu �rebiêtom azytromycyny jej stê¿enie
w leukocytach by³o oko³o 40 razy wiêksze ni¿ w osoczu
(11). Gromadzenie siê azytromycyny w leukocytach
zapewnia szczególn¹ przydatno�æ tego antybiotyku
w likwidacji ropni we wczesnej fazie ich tworzenia siê.

Stê¿enie tulatromycyny u byd³a i u �wiñ w p³ucach
by³o 60-70 razy wy¿sze ni¿ w osoczu, co wyra�nie
potwierdza odk³adanie siê znacznych ilo�ci antybio-
tyku w neutrofilach i makrofagach pêcherzyków p³uc-
nych (5).

Ró¿nice w absorpcji i uwalnianiu przez krwinki bia³e
i fibroblasty wp³ywaj¹ na ró¿n¹ objêto�æ dystrybucji,
która dla azytromycyny u kotów i psów jest kilkana�-
cie razy wiêksza ni¿ dla erytromycyny (3). Objêto�æ
dystrybucji azytromycyny ustalona dla kóz jest bar-
dzo zbli¿ona do opisanej dla kotów, �rebi¹t i ludzi
(8, 11, 18). Podobnie u byd³a, objêto�æ dystrybucji tu-
latromycyny osi¹ga znacznie wy¿sze warto�ci ni¿ ery-
tromycyna, co �wiadczy o znacznie szybszym roz-
mieszczaniu tego antybiotyku w organizmie w porów-
naniu do klasycznego makrolidu (tab. 4).

Okres pó³trwania azytromycyny u psów (29 godz.),
i �rebi¹t (16 godz.) jest znacznie d³u¿szy ni¿ dla ery-
tromycyny (1-3 godz.) (19, 28). Po podaniu i.m. azy-
tromycyny owcom okres pó³trwania jest d³u¿szy w po-
równaniu do podania i.v. (7). U �rebi¹t okres pó³trwa-
nia w neutrofilach ustalono na 49 godz., natomiast
u kotów waha siê od 13 godz. w tkance t³uszczowej
do 72 godz. w miê�niu sercowym (11, 18). Dla po-
równania, przeciêtny okres pó³trwania azytromycyny
u cz³owieka wynosi 68 godzin (15). Szczególnie d³u-
gim okresem pó³trwania charakteryzuje siê tulatromy-
cyna (90 godz.), co �wiadczy o bardzo powolnej eli-
minacji z tkanek i narz¹dów zwierz¹t (5, 10, 25).

Metabolizm i wydalanie. Erytromycyna jest wy-
dalana nie tylko z moczem, ale równie¿ z ¿ó³ci¹, pew-
ne ilo�ci mog¹ wyst¹piæ w kale. Ponadto w du¿ych
ilo�ciach w postaci czynnej przedostaje siê do mleka.
Natomiast g³ówn¹ drog¹ eliminacji azytromycyny jest
wydalanie z ¿ó³ci¹ i z ka³em (18, 19, 28). Z powodu
znacznej kumulacji w tkankach i powolnego uwalnia-
nia, wydalanie leku mo¿e trwaæ kilka tygodni od za-
koñczenia leczenia. W przypadku tulatromycyny wy-
dalanie, w niezmienionej postaci, nastêpuje zarówno
z moczem, jak i z ka³em.

Farmakokinetyka/farmakodynamika
Stosowane ju¿ od ponad dwudziestu lat modele far-

makokinetyczne � farmakodynamiczne udowadniaj¹,
¿e antybiotykoterapia nie mo¿e opieraæ siê tylko i wy-
³¹cznie na wyznaczonych in vitro warto�ciach MIC,
które nie uwzglêdniaj¹ szybko�ci dzia³ania bakterio-
bójczego czy te¿ zmian stê¿enia antybiotyku, a wiêc
czynników decyduj¹cych w warunkach in vivo o dzia-
³aniu antybiotyku.

Od wolno dzia³aj¹cych, bakteriostatycznych anty-
biotyków makrolidowych nale¿a³oby oczekiwaæ, ¿e ich
dzia³anie zale¿ne bêdzie od czasu, w którym stê¿enia
w osoczu bêd¹ wy¿sze od MIC. O ile dla prekursora
ca³ej grupy, erytromycyny, taka zale¿no�æ wyra�nie
wystêpuje (22), to w przypadku azalidów, a w szcze-
gólno�ci azytromycyny takiej zale¿no�ci nie mo¿na
wyznaczyæ. W badaniach przeprowadzonych na zwie-
rzêtach laboratoryjnych zainfekowanych Streptococ-
cus pneumoniae ustalono, ¿e parametry farmakokine-
tyczne zwi¹zane ze zmian¹ stê¿enia leku w osoczu
zachowuj¹ sta³y stosunek do warto�ci MIC badanego
szczepu bakteryjnego. W zwi¹zku z tym nale¿y uwa-
¿aæ, ¿e wielko�æ zastosowanej dawki bêdzie mia³a
wiêkszy wp³yw na efektywno�æ dzia³ania azytromy-
cyny ni¿ czêstotliwo�æ jej podawania (2, 3, 7, 24).

O ile zale¿no�ci wystêpuj¹ce pomiêdzy farmakoki-
netyk¹ a farmakodynamik¹ s¹ przydatne przy optyma-
lizacji dzia³ania skierowanego przeciwko bakteriom
wystêpuj¹cym w przestrzeni miêdzykomórkowej, to
nie s¹ one przydatne w ustalaniu dawkowania leku
dzia³aj¹cego na patogeny wewn¹trzkomórkowe (24).
Wykazano, ¿e w 50% do 70% azytromycyna przedo-
staje siê do lizosomów, a 30% do 50% pozostaje w stre-
fie miêdzykomórkowej. Osi¹gniêcie wystarczaj¹co wy-
sokich stê¿eñ leku w strefie wewn¹trzkomórkowej le¿y
u podstaw wyja�nienia wywierania efektu przeciwbak-
teryjnego skierowanego przeciwko bakteriom Legio-
nella, Salmonella, Shigella i Mycobacterium avium,
mimo ¿e stê¿enia azytromycyny w osoczu s¹ ni¿sze
od warto�ci MIC. W konsekwencji mo¿na zaobserwo-
waæ paradoksalne zjawisko, w którym wystêpuje efekt
terapeutyczny, podczas gdy stê¿enie azytromycyny
w osoczu jest du¿o ni¿sze od wyznaczonych warto�ci
MIC.

Natomiast rozwa¿aj¹c model farmakokinetyczny/
farmakodynamiczny tulatromycyny nadal mamy do
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czynienia ze stanem, w którym nie do koñca wyja�nio-
no, czy skuteczno�æ terapeutyczna zale¿y od czasu
dzia³ania leku, czy te¿ od jego stê¿enia w osoczu.

Dzia³anie immunomodulacyjne i przeciwzapalne
Pojawia siê coraz wiêcej dowodów wskazuj¹cych

na w³a�ciwo�ci immunomodulacyjne i przeciwzapal-
ne antybiotyków makrolidowych (17, 21). Prawdopo-
dobnie na te w³a�ciwo�ci wp³ywa charakterystyczna
wielko�æ i struktura chemiczna pier�cienia makrolak-
tonowego. Makrolidy mog¹ obni¿aæ wytwarzanie
i uwalnianie czynników prozapalnych i zapalnych
z leukocytów i komórek nab³onka oddechowego oraz
stymulowaæ czynno�ci wydzielnicze w neutrofilach.
Posiadaj¹ zdolno�æ bezpo�redniego oddzia³ywania na
szlak kinaz bia³kowych lub szlak fosfolipazo-fosfo-
hydrolazowy, co powoduje ich wiêkszy oraz skutecz-
niejszy wp³yw na procesy czynno�ciowe komórek od-
porno�ciowych ni¿ pozosta³e grupy leków. Ponadto,
azytromycyna wp³ywa na hamowanie ruchu bakterii,
poprzez upo�ledzenie wytwarzania rzêsek, co znacz-
nie ogranicza ruchliwo�æ drobnoustrojów. Makrolidy
mog¹ tak¿e ograniczaæ zdolno�æ adherencji bakterii
poprzez zaburzenia syntezy bia³ek adherencyjnych.

W terapii krótkoterminowej makrolidy wzmacniaj¹
odpowied� immunologiczn¹, co jest wa¿ne w choro-
bach infekcyjnych. W terapii d³ugoterminowej przy
stê¿eniach subinhibicyjnych mog¹ byæ przyczyn¹ im-
munosupresji, ujawniaj¹c jednocze�nie w³a�ciwo�ci
przeciwzapalne, które wynikaj¹ z po�redniej roli w eli-
minacji patogenów poprzez modyfikacjê zjadliwo�ci
szczepów (21). W³a�ciwo�ci immunomodulacyjne
wi¹¿¹ siê z blokowaniem chemotaksji neutrofilów do
miejsca, gdzie wystêpuje stan zapalny i zmiany ich
aktywno�ci. Ponadto antybiotyki te hamuj¹ powsta-
wanie wolnych rodników lub wy³apuj¹ ju¿ powsta³e,
przez co chroni¹ tkanki nab³onkowe uk³adu odde-
chowego.

Jednocze�nie makrolidy (g³ównie azytromycyna)
maj¹ w³a�ciwo�ci mukoregulatorowe, które zmniejsza-
j¹ ilo�æ wydzieliny oraz gêsto�æ i lepko�æ �luzu w plwo-
cinie, co pozwala na szybkie usuwanie wydzieliny
z uk³adu oddechowego i nie dopuszcza do kolonizacji
patogenów.

Interakcje
Jednoczesne podawanie z makrolidami innych an-

tybiotyków maj¹cych podobny lub te¿ bardzo zbli¿o-
ny mechanizm dzia³ania (linkozamidy, chloramfeni-
kol) prowadzi do konkurencji o miejsca receptorowe
w komórce bakteryjnej i powstawania antagonistycz-
nego dzia³ania takich po³¹czeñ. Natomiast w przypad-
ku po³¹czenia makrolidu z szybko dzia³aj¹cymi anty-
biotykami aminoglikozydowymi lub fluorochinolona-
mi uzyskiwane efekty, w zale¿no�ci od wra¿liwo�ci
mikroorganizmów, mog¹ byæ antagonistyczne, syner-
gistyczne lub niezale¿ne. Synergistyczny efekt dzia³a-
nia przeciwbakteryjnego uzyskiwany jest po jednocze-

snym zastosowaniu erytromycyny z rifampin¹ w le-
czeniu zaka¿eñ wywo³anych przez Rhodococcus equi
(22).

Do interakcji farmakokinetycznych mo¿e dochodziæ
na etapie przemian metabolicznych, poniewa¿ pierw-
sze antybiotyki makrolidowe (erytromycyna) wykazuj¹
zdolno�æ hamowania zespo³u enzymów w¹trobowych,
a przede wszystkim cytochromu P 450. Uzyskane
w wyniku syntezy pó³chemicznej azalidy nie posia-
daj¹ tak wyra�nego dzia³ania poprzez metabolizm
CYP3A.

Zastosowania kliniczne
Zwykle makrolidy by³y zalecane jako antybiotyki

drugiego rzutu, gdy wystêpowa³a oporno�æ szczepów
bakteryjnych na beta-laktamy, jednak coraz czê�ciej
stosowane ju¿ w pierwszym rzucie. Azytromycyna sto-
sowana jest u psów w przypadku leczenia zaka¿eñ
wywo³ywanych przez Babesia gibsoni. Ponadto azy-
tromycynê stosuje u psów i kotów w przypadku trud-
nych do leczenia infekcji wywo³ywanych przez My-
cobacterium avium. Szczególn¹ wra¿liwo�æ na miko-
bakteryjne zaka¿enia wykazuj¹ psy rasy Basset hound
i koty syjamskie. U kotów azytromycynê stosuje siê
przy leczeniu bartonellozy, w przypadku braku odpo-
wiedzi na doksycyklinê. Warto podkre�liæ zastosowa-
nie azytromycyny w leczeniu zaka¿eñ Rhodococcus
equi u �rebi¹t w po³¹czeniu z rifampicyn¹ (16, 19).
U koni powy¿ej 1 roku ¿ycia nie stosuje siê makroli-
dów, gdy¿ mog¹ powodowaæ wystêpowanie ostrego
zapalenia okrê¿nicy.

Przeprowadzono równie¿ badania aktywno�ci azy-
tromycyny in vitro i in vivo przeciwko Chlamydia pneu-
moniae. Efekt terapeutyczny, jaki uzyskano po 7-dnio-
wym leczeniu, by³ bardzo dobry, gdy¿ wska�nik prze-
¿ywalno�ci w 14 dni od zaka¿enia wynosi³ 100%.
Wszystkie zwierzêta, którym podawano erytromycy-
nê, pad³y w ci¹gu 10 dni (20). Po przerwaniu leczenia,
3 dni od zaka¿enia, 90% zwierz¹t leczonych azytro-
mycyn¹ prze¿y³o, co sugeruje skuteczno�æ leczenia
zaka¿eñ dróg oddechowych spowodowanych przez
wewn¹trzkomórkowe patogeny. Badania in vitro pro-
wadzone dla azytromycyny wykaza³y 6 razy wiêksz¹
jej aktywno�æ od erytromycyny przeciwko szczepom
Campylobacter, ukazuj¹c potencjaln¹ mo¿liwo�æ le-
czenia zapalenia jelit u psów (29). Wykazano równie¿
od 2 do 6 razy wiêksz¹ aktywno�æ azytromycyny prze-
ciwko szczepom Haemophilus influenzae w porów-
naniu z erytromycyn¹ (26).

Natomiast tulatromycyna zalecana jest do stosowa-
nia u �wiñ i byd³a w chorobach uk³adu oddechowego
wywo³ywanych przez P. multocida, A. pleuropleumo-
niae lub M. hyopneumoniae (10, 25).

Pozosta³o�ci makrolidów w tkankach zwierzêcych
W zwi¹zku z mo¿liwo�ci¹ wystêpowania dzia³añ

niepo¿¹danych dla niektórych zwi¹zków chemicznych
stosowanych w lecznictwie weterynaryjnym, koniecz-
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ne by³o okre�lenie dopuszczalnych stê¿eñ tych sub-
stancji w produktach pochodzenia zwierzêcego. Zgod-
nie z rozporz¹dzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 470/2009, które 6 maja 2009 r. zast¹-
pi³o dotychczas obowi¹zuj¹ce rozporz¹dzenie 2377/
90, ustalone zosta³y maksymalne limity pozosta³o�ci
(MLP) dla substancji farmakologicznie czynnych, sto-
sowanych jako weterynaryjne produkty lecznicze prze-
znaczone dla zwierz¹t, od których pozyskuje siê ¿yw-
no�æ (9).

Spo�ród antybiotyków makrolidowych, erytromycy-
na i jej 16-cz³onowe analogi (spiramycyna, tylmiko-
zyna i tylozyna) maj¹ wyznaczone maksymalne limity
pozosta³o�ci dla miê�ni, w¹troby, nerek, t³uszczu, mle-
ka i jaj. Natomiast spo�ród omawianych makrolidów
azalidowych, dotychczas jedynie tulatromycyna zosta³a
dopuszczona do leczenia infekcji u zwierz¹t (byd³o,
�winie). Wyznaczone warto�ci MLP dla tego antybio-
tyku wynosz¹: w¹troba i nerki � 3000 µg/kg, t³uszcz �
100 µg/kg. Okresy karencji tulatromycyny dla tkanek
jadalnych �wiñ ustalono na 33 dni, natomiast u byd³a
49 dni (10). D³ugie okresy karencji mog¹ stanowiæ do�æ
powa¿ny problem w stosowaniu tego leku w tych gru-
pach zwierz¹t.

W przypadku azytromycyny opisano dotychczas jej
zastosowanie u psów, kotów i koni, natomiast zwi¹-
zek ten nie zosta³ dopuszczony do stosowania u zwie-
rz¹t, których produkty przeznaczone s¹ do produkcji
¿ywno�ci.

Podsumowanie
Antybiotyki makrolidowe to grupa antybiotyków

charakteryzuj¹ca siê wieloma korzystnymi cechami
farmakologicznymi. Farmakokinetykê azalidów, udo-
skonalonych makrolidów, charakteryzuje szybkie i roz-
leg³e wch³anianie oraz du¿a objêto�æ dystrybucji i po-
wolna eliminacja. Oprócz skuteczno�ci w typowych
zaka¿eniach uk³adu oddechowego, wykazuj¹ wysok¹
aktywno�æ wobec patogenów atypowych (Mycoplas-
ma, Chlamydia, Legionella). Makrolidy azalidowe
obok aktywno�ci przeciwbakteryjnej wykazuj¹ rów-
nie¿ dzia³anie przeciwzapalne, nale¿¹ do grupy naj-
bardziej bezpiecznych antybiotyków, a najczêstszym
objawem niepo¿¹danym jest biegunka.

Parametry farmakokinetyczne azalidowych antybio-
tyków zosta³y ustalone dla ograniczonej grupy gatun-
ków zwierz¹t. Dane dotycz¹ce parametrów farmako-
kinetycznych oraz dawkowania przedstawiono dla
wybranych gatunków: psów, kotów i koni (azytromy-
cyna) oraz byd³a i �wiñ (tulatromycyna). Informacje
dotycz¹ce stosowania �udoskonalonych� makrolidów
w medycynie weterynaryjnej s¹ do�æ ograniczone. Jed-
nym z czynników ograniczaj¹cych powszechne stoso-
wanie tych antybiotyków u zwierz¹t s¹ z pewno�ci¹
do�æ wysokie koszty leczenia, ale mo¿e warto przy
doborze antybiotyku wzi¹æ pod uwagê bezpieczeñstwo
stosowania oraz skuteczno�æ dzia³ania antybakteryj-
nego?

Pi�miennictwo
1.Albarellos G. A., Kreil V. E., Ambros L. A., Aaxman S., Montoya L., Tarragona L.,

Quaine P. C., Hallu R. E., Rebuelto M.: Pharmacokinetics of erythromycin after
the administration of intravenous and various oral dosage forms to dogs. J. Vet.
Pharmacol. Therap. 2008, 31, 496-500.

2.Amsden G. W.: Advanced � generation macrolides: tissue � directed antibiotics.
Int. J. Antimicrob. Agents 18, 2001, S11-S15.

3.Amsden G. W.: Erythromycin, Clarithromycin, and Azithromycin: Are the Diffe-
rences Real? Clin. Therapeutics 1996, 18, 56-68.

4.Barragry T. B.: Veterinary Drug Therapy. Lea and Febiger, Philadelphia 1994,
224-226, 251-262.

5.Benchaoui H. A., Nowakowski M., Sherington J., Rowan T. G., Sunderland S. J.:
Pharmacokinetics and lung tissue concentrations of tulathromycin in swine. J. Vet.
Pharmacol. Therap. 2004, 27, 203-210.

6.Burrows G. E., Gentry M., Ewing B. S.: Serum and tissues concentrations of
erythromycin in calves with induced pneumonic pasteurellosis. Am. J. Vet. Res.
1989, 50, 1166-1169.

7.Carceles C. M., Font A., Escudero E., Espuny A., Marin P., Fernandez-Varon E.:
Pharmacokinetics of azithromycin after i.v. ang i.m. administration to sheep. J. Vet.
Pharmacol. Therap. 2005, 28, 475-479.

8.Carceles C. M., Font A., Espuny A., Fernandez-Varon E., Serrano J. M., Escu-
dero E.: Pharmacokinetics of azithromycin after intravenous and intramuscular
administration to goats. J. Vet. Pharmacol. Therap. 2005, 28, 51-55.

9.Council Regulation No 470/2009 z dnia 6 maja 2009 r. ustanawiaj¹ce wspólnoto-
we procedury okre�lania maksymalnych limitów pozosta³o�ci substancji farma-
kologicznie czynnych w �rodkach spo¿ywczych pochodzenia zwierzêcego oraz
uchylaj¹ce rozporz¹dzenie Rady (EWG) nr 2377/90.

10. Cywiñska A.: Tulatromycyna � nowy antybiotyk do leczenia chorób uk³adu odde-
chowego u �wiñ i byd³a. ¯ycie Wet. 2004, 79, 567-570.

11.Davis J. L., Gardner S. Y., Jones S. L.: Pharmacokinetics of azithromycin in foals
after i.v. and oral dose and disposition into phagocytes. J. Vet. Pharmacol. Therap.
2002, 25, 99-104.

12. Ewing P. J., Burrows G., Macallister C.: Comparison of oral erythromycin formu-
lations in the horse using pharmacokinetics profiles. J. Vet. Pharmcol. Therap.
1994, 17, 17-23.

13. Fiese E. F, Steffen S. H.: Comparison of the acid stability of azithromycin and
erythromycin. J. Antimicrob. Chemother. 1990, 25, 39-47.

14. Filipiak K. J., Rewerski W., Kosior D. A.: Farmakologia kliniczna spiramycyny
na tle innych antybiotyków makrolidowych. Farmacja Pol. 1998, 54, 22-26.

15. Foulds G., Shepard R. M., Johnson R. B.: The pharmacokinetics of azithromycin
in human serum and tissues. J. Antimicrob. Chemother. 1990, 25, 73-82.

16. Giguere S.: Retrospective comparison of azithromycin, clarithromycin and erythro-
mycin for the treatment of foals with Rhodococcus equi pneumonia. J. Vet. Intern.
Med. 2004, 18, 568-572.

17. Guz K., Bugla-P³oskoñska G.: Immunomodulacyjne i przeciwzapalne w³a�ciwo�-
ci wybranych antybiotyków i chemioterapeutyków. Postêpy Hig. Med. Do�w. 2007,
61, 828-837.

18. Hunter R. P., Lynch M. J., Ericson J. F.: Pharmacokinetics, oral bioavailability
and tissue distribution of azithromycin in cats. J. Vet. Pharmacol. Therap. 1995,
18, 38-46.

19. Jacks S., Giguere S., Gronwall R. R.: Pharmacokinetics of azithromycin and con-
centration in body fluids and bronchoalveoar cells in foals. Am. J. Vet. Res. 2001,
62, 1870-1875.

20. Kuo Cho-Chou, Jackson L., Lee A., Grayston T.: In vitro activities of azithromycin,
clarithromycin and other antibiotics against Chlamydia Pneumoniae. Antimicrob.
Agents Chmother. 1996, 40, 2669-2670.

21. Labro M. T.: Interference of antibacterial agents with phagocyte functions: immu-
nomodulation or �immuno-fairy tales�? Clin. Microbiol. Rev. 2000, 13, 615-650.

22. Lakritz J., Wilson W. D., Marsh A. E., Mihalyi J. E.: Effeects of prior feeding on
pharmacokinetics and estimated bioavailability after oral administration of a single
dose of microencapsulated erythromycin base in healthy foals. Am. J. Vet. Res.
2000, 61, 1011-1015.

23. Lambert H. P., O�Grady F. W.: Makrolidy, [w:] Antybiotyki i chemioterapia. Wyd.
Medyczne Warszawa 1993, 173.

24. Lode H.: The pharmacokinetics of azithromycin and their clinical significance.
Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 1991, 10, 807-812.

25. Nowakowski M. A., Inskeep P. B., Risk J. E., Skogerboe T. L., Benchaoui H. A.,
Meinert T. R., Sherington J., Sunderland S. J.: Pharmacokinetics and lung tissue
concentrations of tulathromycin, a new triamilide antibiotic in cattle. Vet. Ther.
2004, 5, 60-74.

26. Retsema J., Fu Wenchi: Macrolides: structures and microbial targets. Int. J. Anti-
microb. Agents 2001, 18, S3-S10.

27. Retsema J., Girard A., Schelkly W., Manousos M., Anderson M., Bright G.,
Borovoy R., Brennan L., Mason R.: Spectrum and mode of action of azithromycin
(CP-62,993), a new 15-membered-ring macrolide with improved potency against
gram-negative organisms. Antimicrob. Agents Chemother. 1987, 31, 1939-1947.

28. Shepard R. M., Falkner F. C.: Pharmacokinetics of azithromycin in rats and dogs.
Antimicrob. Agents Chemother. 1990, 25, 49-60.

29. Taylor D. E., Chang N.: In vitro susceptibilities of campylobacter jejuni and
campylobacter coli to azithromycin and erythromycin. Antimicrob. Agents Che-
mother. 1991, 35, 1917-1918.

Adres autora: lek. wet. Anna Gajda, Al. Partyzantów 57, 24-100 Pu³awy;
e-mail: anna.gajda@piwet.pulawy.pl


