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Streszczenie

Tulatromycyna jest triamilidowym antybiotykiem makrolidowym nowej generacji, ktory
dozwolony jest do stosowania w infekcjach gornych drég oddechowych u §win. Poniewaz
tulatromycyna nalezy do grupy antybiotykéw, ktére w znacznych iloSciach przechodza
do organizmu zwierzecego, gdzie mogg pozostawac przez dos¢ dtugi okres czasu, istotne zatem
jest okreslenie czy infekcja moze przyczyni¢ si¢ do zmian w jej dystrybucji i eliminacji,
a tym samym spowodowaé zagrozenia dla zdrowia konsumentéw zywno$ci zwierzgcego

pochodzenia.

We wstepie przedstawiono charakterystyke tulatromycyny i1 jej rol¢ w medycynie
weterynaryjnej. Przedstawiono rowniez charakterystyke pleuropneumonii §win wywotywana
przez App powodujacej duze straty ekonomiczne w produkcji trzody chlewnej. Szczegdlng
uwage poswiecono farmakokinetyce tkankowej 1 kwestii  pozostatosci  lekow
przeciwbakteryjnych w tkankach oraz r6znym czynnikom wplywajacym na farmakokinetyke
lekéw przeciwbakteryjnych stosowanych u zwierzat, skupiajac si¢ W gloéwnej mierze

na infekcjach.

Nastepnie przedstawiono cel i zakres pracy, schemat przeprowadzonych badan oraz ich
wyniki. Opisano sposob opracowywania metod analitycznych z wykorzystaniem techniki
LC-MS/MS, uklad doswiadczenia na zwierzetach zdrowych 1 zainfekowanych App

oraz zaprezentowano i omowiono wyniki prac doswiadczalnych.



Badania rozpoczeto od opracowania metod badawczych, ktore pozwolity na wykonanie
badan zawarto$ci tulatromycyny w osoczu oraz tkankach i narzadach §win. Przydatno$¢ metod
analitycznych do prowadzenia badan zostala sprawdzona w procesie walidacji zgodnie

Z obowigzujgcymi wymaganiami.

W kolejnym etapie badan, przeprowadzono doswiadczenie na zwierze¢tach, w ktérym
zbadano wptyw infekcji App na farmakokinetyke i farmakokinetyke tkankowg tulatromycyny
u $win. Zwierzeta podzielono na dwie grupy: w pierwszej znalazty si¢ zdrowe $winie, w drugiej
za$ zainfekowane w warunkach laboratoryjnych chorobotwoérczym szczepem App. Zar6wno
zwierzeta wykazujace wyrazne objawy chorobowe jak 1 zwierzgta zdrowe otrzymaty
jednorazowa, domig$niowa, dawke tulatromycyny (2,5 mg/kg m.c.). Nastgpnie od §win z obu
grup pobierano probki 0socza oraz tkanek i narzadow (watrdb, nerek, mieséni, pluc, miejsc

iniekcji oraz skory z thuszczem), w ktorych wykonano 0znaczenia zawartosci tulatromycyny.

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja, ze infekcja App w sposob istotny wptywa
na zmiany w profilu farmakokinetycznym antybiotyku zwigkszajac zar6wno AUC w osoczu,

jak i w badanych tkankach i narzadach oraz wydtuzajac jego eliminacje z organizmu.

Najwigksze réznice w warto§ciach AUC pomig¢dzy chorymi a zdrowymi $winiami
stwierdzono w watrobie oraz kolejno w miejscu iniekcji, skorze z thuszczem, mig$niach,
nerkach, ptucach i osoczu. Dodatkowo u zakazonych $win obserwowano zwigkszong
dystrybucje¢ tego leku do ptuc, co obrazuje wyzszy stosunek AUCptucal AUCosocze W porownaniu

do grupy zdrowe;j.

Infekcja w niewielkim stopniu wptynela na szybkos¢ eliminacji antybiotyku
z krwiobiegu, jednakze w przypadku tkanek i narzadéw obserwowano wzrost tie 0 13%
w przypadku migsni i skory z thuszczem, 14% w nerkach, 15% w ptucach, 21% w watrobie

i 0 35% w przypadku miejsca iniekcji.

Ponadto stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze st¢zenia leku w tkankach 1 narzadach
w koncowych punktach eksperymentu (po 360 i 792 h), co $wiadczy o tym, ze infekcja
przyczynia si¢ do wzrostu stgzen w tkankach przeznaczonych do spozycia dla ludzi, a tym
samym moze wplywaé na wystgpowanie pozostatosci antybiotyku po ustalonych okresach
karencji.

Biorgc pod uwage wnioski wyciagniete z realizacji badan, za konieczne nalezy uznaé
prowadzenia dalszych badan nad wplywem stanéw chorobowych na farmakokinetyke
I farmakokinetyke tkankowa pozostatych lekow przeciwbakteryjnych stosowanych w praktyce

weterynaryjnej.



Summary

Tulathromycin is a member of the triamilide sub-class of macrolides that is used for the
treatment of bacterial respiratory diseases in swine. Because tulathromycin belongs to a group
of antibiotics which, in significant quantities pass into animal tissues, where they can remain
for a relatively long period of time, it is therefore important to determine whether the infection
can lead to changes in the distribution and elimination, and therefore pose a potential risk for

consumer health.

In the introduction of this work, the overview of tulathromycin, its role in veterinary
medicine and the characteristics of pleuropneumonia caused by an App were presented.
Particular attention was given to the tissue pharmacokinetics, residues of antimicrobial drugs
in tissues, and the various factors influencing the pharmacokinetics of antimicrobials used in

animals, focusing mainly on infections.

Then the goal, scope of work and scheme of conducted studies with obtained results were
presented. Besides, the development of LC-MS/MS analytical methods, results of the
experiments on healthy and infected animals with App and results of the experimental work
were described.

The study was began with the development of the analytical methods enable the
determination of tulathromycin in swine plasma and tissues. The methods were tested in the

validation process in accordance with applicable requirements.

The next part of the research was to conduct experiments on animals to study the influence
of App infection on tulathromycin pharmacokinetics and tissue pharmacokinetics in swine. The
experiment was conducted on two groups of animals, one group of healthy pigs and the other
group of sick animals infected with App. Tulathromycin was given to healthy and infected pigs
by intramuscular injection at a single dosage of 2.5 mg/kg body weight. Then, samples of
plasma, liver, kidney, muscle, lung, injection site and skin with fat were taken at scheduled time

points in which subsequently drug concentration were determined.

The results clearly indicate that infection with App has a significant impact on change in
the pharmacokinetic profile of the antibiotic increasing the AUC in both the plasma and tissues,

and extend its elimination from the body.

The largest differences in AUC between infected and healthy pigs were found in liver and

subsequently at the injection site, skin with fat, muscle, kidney, lung and plasma.



In addition, infection increased distribution of the drug into the lungs which is indicated by the

higher value AUC\ung/ AUCpiasma cOmpared to healthy controls.

Infection slightly affected the rate of elimination of the antibiotic from the bloodstream,
however an increase ti/2el 0f 13% in muscle and skin with fat, 14% in kidney, 15% in lung, 21%
in liver and 35% in the case of the injection site were observed.

Significantly higher concentrations of drug residues in edible tissues in the end of the
experiment (after 360 and 792 h) was also observed, which has a direct impact into an increase
of the residue concentration in tissues intended for human consumption and thus can affect the

occurrence of antibiotic residues after withdrawal periods.

Taking into account the results of the research, it is necessary to continue further research
on the effects of health status on the pharmacokinetics and tissue pharmacokinetics of other

antibacterial agents used in veterinary practice.



