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Zusammenfassung 

Zur Untersuchung des Rfickstandsverhal tens yon Chloramphenicol  (CAP) wur- 
den 24 Mastschweine,  24-28 Wochen alt, intramuskul~ir mit 30 mg CAP/kg K6rper- 
gewicht  behandel t  und je 2 Tiere nach 3, 6, 12, 18, 24, 36 Stunden,  2, 3, 6, 10, 21 und 
30 Tagen geschlachtet .  Die CAP-Gehalte in Muskulatur,  Blut, Urin, Leber,  Niere, 
Galle und Fet t  wurden gaschromatographisch und radioimmunologisch best immt.  
Die Nachweisgrenze beider  Methoden liegt in Abh/~ngigkeit yon der Matrix zwi- 
schen 1 und 5 ppb.  Die erhal tenen Kinet iken weisen eine terminale Eliminat ion auf, 
deren Halbwertszei ten ffir Muskulatur,  Blut  und Urin ca. 160-170 Stunden,  ffir 
Niere 310 Stunden und ffir Galle 250 S tunden  betragen. Die CAP-Konzentrat ion in 
Muskula tur  und Blut weisen eine signifikante, l ineare Korrelat ion auf. Blutuntersu- 
chungen k6nnten deshalb als Screening-Methode bei umfangreichen Rfickstands:  
kontrol len eingesetzt  werden.  

Summary 

Residues  of chloramphenicol  (CAP) were examined in 24 pigs after in t ramuscular  
injection of 30 mg CAP/kg body weight. Two pigs were slaughtered after 3, 6, 12, 18, 
24, 36 hours,  2, 3, 6, 10, 21 and 30 days, respectively. CAP-concentrat ions were 
de te rmined  in muscle,  blood, urine, liver, kidney,  bile, and fat. Methods used were 
gas-l iquid chromatography and radioimmunoassay.  Detection limits reached were 
1-5 ppb.  The concentrat ion-t ime curves obtained reflected a long el imination phase 
and al lowed only calculation of this half-life. Elimination half-life was est imated to 
be for muscle, blood and urine 160-170 hours, for kidney 310 and for bile 250 hours. 
Significant correlations were found to exist  between CAP-concentrat ions in p lasma 
and muscle.  I t  appears  that  blood would be a good body fluid for monitor ing CAP- 
residues in tissue. 

Key words: chloramphenicol ,  pharmacokinet ies ,  residue, pig 

Einleitung 

C h l o r a m p h e n i c o l  (CAP)  i s t  e i n  B r e i t b a n d a n t i b i o t i k u m ,  d a s  h e u t e  b e v o r -  
z u g t  in  d e r  V e t e r i m i r m e d i z i n  e i n g e s e t z t  w i r d ,  n a c h d e m  s e i n e  B e d e u t u n g  
in  d e r  H u m a n t h e r a p i e  w e g e n  m 6 g l i c h e r  e r h e b l i c h e r  t o x i s c h e r  W i r k u n g e n  
a b g e n o m m e n  hat .  Es  i s t  g e s i c h e r t ,  d a b  C A P  in  h 6 h e r e n  D o s e n  b e i m  
M e n s c h e n  e i n e  a p l a s t i s c h e  A n ~ r n i e  i n d u z i e r e n  k a n n .  D a  j e d o c h  k e i n e  
D o s i s - W i r k u n g s - B e z i e h u n g  b e k a n n t  ist,  l~13t s i ch  z u r  Ze i t  k e i n  t o x i k o l o -  
837 
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gisch begr f indbare r  To le ranzwer t  ffir CAP-Rfickst~inde in eBbaren  tieri- 
schen  P r o d u k t e n  angeben .  Die  F o r d e r u n g  nach  Rf icks tandsf re ihe i t  ist 
dahe r  verst~indlich, w e n n  auch  n icht  real is ierbar,  ohne  gfinzlich auf  die 
A n w e n d u n g  zu verz ichten.  U m  eine Gef~hrdung  der  V e r b r a u c h e r  weitge-  
hend  auszuschl ieBen,  hat  das  B u n d e s g e s u n d h e i t s a m t  1977 im Sinne  e iner  
, ,p rak t i schen  Rf icks tandsf re ihe i t "  die Wartezei ten ffir CAP so bemessen ,  
dab  nach  de ren  Ab l au f  ana ly t i sch  er faBbare  R~ickst~inde n icht  m e h r  zu 
e rwar t en  waren.  So wurde  ffir die intramuskul~ire C A P - A n w e n d u n g  b e i m  
Schwe in  eine Wartezei t  y o n  10 Tagen  festgesetzt ,  e n t s p r e c h e n d  der  z u m  
dama l igen  Z e i t p u n k t  kle ins ten,  noch  s icher  n a c h w e i s b a r e n  Menge  v o n  
10 p p b  CAP. Neue  empf ind l i che re  A n a l y s e m e t h o d e n  zwangen  abe r  dazu, 
diese auf  Rf icks tandsf re ihe i t  bas ie rende  R i s ikoabwehr  zu f iberdenken .  So 
w u r d e  au fg rund  neue r  U n t e r s u c h u n g s e r g e b n i s s e  in der  V e r o r d n u n g  fiber 
Stoffe  mi t  p h a r m a k o l o g i s c h e r  Wirkung  ffir Eier, E iprodukte ,  Milch und  
Mi lcherzeugnisse  eine H 6 c h s t m e n g e  von  1 p p b  festgesetzt .  

G e n a u e  Kenn tn i s s e  des  Rf icks tandsve rha l t ens  yon  CAP, die eine Vor- 
aus se t zung  fflr s innvol le  regula t ive  M a B n a h m e n  sind, fehl ten b isher  f~r 
die in t ramuskul f i re  Ve rab re i chung  y o n  CAP b e i m  Schwein.  Ziel der  hier  
vo rge leg ten  U n t e r s u c h u n g  war  es, festzustel len,  wie  lange CAP-Rfick-  
s t~nde nach  V e r a b r e i c h u n g  noch  zu e rwar ten  s ind und  wie  das Rflck- 
s t andsve rha l t en  p h a r m a k o k i n e t i s c h  be sch r i eben  werden  kann.  

Ti ervers u ch 

24 Mas t schwe ine  der  Rasse  , ,Deutsches  verede l tes  Landschwe in" ,  24-28 
Wochen  alt, 70-112 kg  schwer ,  w u r d e n  mi t  30 m g  CAP/kg  K 6 r p e r g e w i c h t  
behandel t .  Die App l ika t ion  der  15%igen w~Brigen Suspens ion  y o n  CAP 
( , ,Chloromycet in"  yon  P a r k e  Davis)  erfolgte  i n t r amusku l~ r  in die Nacken-  
musku la tu r .  Jewei l s  2 Tiere w u r d e n  nach  3, 6, 12, 18, 24, 36 S t u n d e n  und  2, 
3, 6, 10, 21, 30 Tagen  nach  B e h a n d l u n g  geschlachte t .  Die Tiere w u r d e n  vor  
der  S c h l a c h t u n g  e lek t r i sch  bet~iubt und  nach  D u r c h s c h n e i d e n  der  Hals- 
sch lagader  entblute t .  Das  Blut  w u r d e  d i rek t  in hepar in is ie r te  Zent r i fugen-  
gef~iBe aufgefangen,  zentr i fugier t  und  sofort  bei - 3 5  ~ eingefroren.  L e b e r  
u n d  Niere  w u r d e n  als Ganzes ,  Urin  und  Galle d i rekt  aus  den  Blasen  
e n t n o m m e n ,  g e w o g e n  und  ebenfal ls  sofort  e ingefroren.  Die P r o b e n a h m e  
der  S k e l e t t m u s k u l a t u r  ( , ,Kotelett",  , ,Vorder-" und  , ,Hin terschinken")  
er fo lg te  nach  K~ihlung (5 h bei +4 ~ und  Ze rk le ine rung  mi t  d e m  Fleisch- 
wolf. Jewei l s  1 kg  der  N a c k e n m u s k u l a t u r  wurde  so e n t n o m m e n ,  dab  die 
In jek t ionss te l l e  en tha l t en  war.  Nach  m a x i m a l  2 Tagen  erfolgte  eine wei- 
tere  T ie fgef r ie rung  aller P r o b e n  au f  - 8 5  ~ Bei dieser  T e m p e r a t u r  verbl ie-  
ben  sie bis zur  Analyse.  Ein n icht  mi t  CAP behande l t e s  Schwe in  w u r d e  als 
Kont ro l l t i e r  ebenso  behandel t .  

M e t h o d e n  

Die Bestimmung der CAP-Gehalte in den verschiedenen Geweben und K6rper- 
fls erfolgte gaschromatographisch und radioimmunologisch (1, 2). Die 
Probenvorbereitung beinhaltet mehrere Extraktions- und Reinigungsschritte. Die 
gaschromatographische Bestimmung erfordert zus~itzlich eine s~iulenchromatogra- 
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phische Reinigung. Die CAP-Gehalte wurden unter Berficksichtigung der Wieder- 
findungsraten ermittelt. Die Nachweisgrenze beider Methoden betragt in Abh~n- 
gigkeit yon der Probenmatrix 1-5 ppb. Da die Korrelationen der Ergebnisse beider 
Methoden hochsignifikant sind, werden die Ergebnisse ffir die pharmakokinetische 
Auswertung gemittelt. 

Ergebnisse und Diskussion 

Tabelle 1 zeigt die Mittelwerte der CAP-Gehal te  in Geweben  und  KSr- 
perflfissigkeiten nach  in t ramuskularer  Gabe yon  CAP. Die applizierte 
Dosis yon  30 mg/kg KSrpergewicht  reichte nicht  aus, um wirksame CAP- 
Konzent ra t ionen  (mind. 5 rtg/ml) im Blur zu erreichen. Die durchschnit t l i -  
chen  H6chs twer te  waren  vermut l ich  in allen Geweben,  Blut  und  Urin zum 
ers ten Schlachtze i tpunkt ,  3 h nach  der Injektion,  erreicht  oder fiberschrit- 
ten. Die beobach te ten  durchschni t t l i chen  H6chs twer te  lagen in der Mus- 
kula tur  bei ca. 2900 ppb,  im Blut  bei ca. 3200 ppb,  im Urin bei ca. 
60 000 ppb  und  in der  Niere bei 5100 ppb. In  der Galle lag das beobachte te  
M a x i m u m  im Mittel bei 8800 ppb und  wurde  erst nach  18 h erreicht. 
Ursache  hierffir dfirfte der  en terohepat i sche  Kreislauf sein, du rch  den 
eine Rfickresorpt ion von  CAP stattfindet. Im  Fet tgewebe  wurde  ein Maxi- 
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Abb. I. Chloramphenicol-Kinetik nach intramuskul~rer Gabe in Muskulatur, Blut, 
Leber, Niere, Galle, Urin und Fett. 
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m a l w e r t  nach  6 h mi t  2400 p p b  bei e inem Tier gemessen ;  al lerdings waren  
die Un te r sch i ede  v o n  Tier zu Tier  h ier  besonde r s  hoch.  10 Tage  nach  
B e h a n d l u n g  lag der  durchschn i t t l i che  CAP-Geha l t  in der  Musku la tu r  bei 
4-5 ppb .  Die CAP-Konzen t r a t i onen  in den  In jek t ionss te l len  lassen auf  ein 
D e p o t  schlieBen, das innerha lb  von  3 bis m a x i m a l  6 Tagen  e r schopf t  war.  
Die  n iedr igen  Werte in der  L e b e r  w u r d e n  ffir die k ine t i sche  A u s w e r t u n g  
n ich t  herangezogen ,  da  in we i t e ren  V e r s u c h e n  zu kl~ren ist, ob diese 
Werte tats~ichlich den  CAP-Spiege l  zum Z e i t p u n k t  des Sch lach tens  dar- 
s te l len oder  z .B.  auf  e n z y m a t i s c h e n  A b b a u  yon  CAP zwischen  Probe-  
n a h m e  und  L a g e r u n g  bei - 8 5  ~ zurf ickzuff ihren sind. 

U m  den  ze i t abhang igen  Ver l au f  der  CAP-Konzen t ra t ion  nach  einmali-  
ger  intramuskul~irer  G a b e  zu beschre iben ,  muff eine Absorpt ions- ,  Vertei-  
lungs-  u n d  E l imina t ionsphase  berf icks icht ig t  werden .  Unmi t t e lba r  nach  
der  In j ek t ion  ist die Abso rp t i on  en t sche idend  ffir den  Kurvenver lauf ,  so 
dab  die Konzen t r a t ion  von  Null  au f  ein M a x i m u m  ans te ig t  und  dann  
wieder  abf~llt. Da  dieses  M a x i m u m  im gesch i lder ten  E x p e r i m e n t  schon  
nach  3 S t u n d e n  er re icht  oder  f iberschr i t ten  war  und  ke ine  P r o b e n a h m e  
vor  d i e sem Z e i t p u n k t  s ta t t fand,  konn t e  die A b s o r p t i o n s p h a s e  n icht  expe-  
r imente l l  be leg t  werden .  Aus d i e sem G r u n d e  war  mi t  den  v o r h a n d e n e n  
Da ten  n u r  die t e rmina le  E l imina t ion  k ine t i sch  auszuwer ten .  Die  ma the -  
mat i sch-s ta t i s t i sche  K u r v e n a n p a s s u n g  erfolgte  mi t  Hilfe eines Dia logpro-  
g r a m m e s  zur Ana lyse  p h a r m a k o k i n e t i s c h e r  Ve r l au f sku rven  (3). Eine gu te  
A n p a s s u n g  der  CAP-Kine t iken  (Abb. 1) e rgab  sich mi t  Hilfe zweier  Ex- 
ponen t i a l t e rme :  

y = ~tle -xlt + ~t2 e-~'2t 

mi t  ~ = Anfangskonzen t r a t i on  der  jewei l igen  Phase ,  ~. -- E l imina t ionskon-  
s tanten.  

Beide  T e r m e  besch re iben  die E l imina t ion  (allg. Erl~iuterungen s. Baggo t  
(4)). Ffir  die in Tabel le  2 a n g e g e b e n e n  K o n s t a n t e n  des zwei ten  T e r m s  
ex is t i e ren  ke ine  Verg le ichsda ten  in der  Li teratur ,  da  die zugrunde  l iegen- 
den  CAP-Konzen t ra t ionen ,  die offensicht l ich aus e inem ,,tiefen K o m p a r t i -  
meri t"  s t a m m e n ,  b i sher  in der  Regel  aus  mef t t echn i schen  Grf inden  n icht  
erfaf tbar  waren.  Die E l imina t i onskons t an t en  ffir Muskula tur ,  Blu t  und  
Ur in  sind verg le ichbar ,  die f~r Niere  und  Galle niedriger .  

Das  Rf i cks t andsve rha l t en  von  Ch lo ramphen ico l  wird  in der  vorl iegen-  
den  Arbei t  an  H a n d  v o n  Ana lysen  der  unver~inderten Mut t e r subs t anz  

Tab. 2. Pharmakokinetische Parameter der terminalen Elimination. 

Probe ~2 )-2 tl/2 

(ppb) (h 1) (h) (Tage) 

Muskulatur 4,03 -0,0041 169,0 7,0 
Blur 2,36 -0,0044 157,5 6,6 
Urin 36,69 -0,0042 165,0 6,9 
Niere 10,00 -0,00226 306,7 12,8 
Galle 4,56 -0,00284 245,4 10,2 
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beschr ieben .  Obwohl  n icht  gekl~irt ist, ob die unver~inderte Mut te r sub-  
s tanz se lbs t  ffir die Toxizit~it ve ran twor t l i ch  ist, sche in t  dieses Vorgehen  
gerecht fer t ig t ,  da  die Mut t e r subs t anz  be im  Mas t schwe in  als der  quant i ta-  
t iv wich t igs te  R~tckstand in den  m e i s t e n  G e w e b e n  angesehen  w e r d e n  
k a n n  u n d  somi t  die F u n k t i o n  eines , ,Le i tmetabol i ten"  a b e r n e h m e n  kann ,  
aus  des sen  Konzen t r a t ion  die Rf icks tandss i tua t ion  i n sgesamt  h in re ichend  
beur te i l t  w e r d e n  kann.  

Die  h ier  durchgef f ih r ten  U n t e r s u c h u n g e n  zeigen, daB die 1977 festgeleg- 
ten  Wartezei ten  f a r  CAP, g e m e s s e n  an der  damals  zug runde  l i egenden  10- 
ppb -Grenze ,  real is t isch sind. Es b le ib t  aber  festzustel len,  dab  nach  Ab lau f  
der  Wartezei t  noch  mi t  s ignif ikant  yon  Null  zu u n t e r s c h e i d e n d e n  Rfick- 
s t andskonzen t r a t i onen  ge rechne t  we rden  muB. Z6ge m a n  in Analogie  zu 
der  seit  1984 ge l t enden  H 6 c h s t m e n g e  ffir Eier, E ip rodukte ,  Milch und  
Mi lcherzeugnisse  die Grenze  bei 1 ppb ,  wfirde die gegenw/ir t ige Wartezei t  
n ich t  ausre ichen.  

Aus den  e rha l t enen  expe r i m en t e l l en  Da ten  g e h t -  auch  ohne  dab  ein 
vollstf indiges p h a r m a k o k i n e t i s c h e s  Modell  hergele i te t  wurde  - hervor ,  
dab  sich an die b e k a n n t e  rasche  E l imina t ionsphase  eine wei te re  , , termi- 
nale"  E l imina t ion  anschlieBt.  Mit e iner  Halbwer t sze i t  yon  e twa 7 Tagen  
fa r  M u s k u l a t u r  und  Blu t  ist sie fur  den  s tark  verzSger ten  Abfal l  der  
R f i cks t andskonzen t r a t i onen  un te r  1 p p b  verantwor t l ich .  Zwi schen  der  

Korrela6ion 
Blu~/MusNula~ur * 
x=-l.8 + i . i •  * / 

4000 ~= 0.9397 . 
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CAP-Konzen~ ro~ ion  in  M u s k u l ~ u r  [ppb] 
Abb. 2. Ko~el~ion zwischen den Chloramphenicol-Gehaltenin Muskulatur und 
Blut. 
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CAP-Konzent ra t ion  in Muskula tur  und  Blut  besteht  darfiber hinaus  eine 
lineare Korrelat ion (Abb. 2). Das fand auch Mercer  (5) nach intraven6ser  
Verabre ichung  von  CAP. Die hohe  Korrelat ion zwischen Blut- und  Mus- 
ku la turwer ten  dar f  aber wegen der gleichzeitig betr~chtl ichen S t reuung  
nicht  dah ingehend  interpret iert  werden,  dab einzelne Ergebnisse  einer 
CAP-Bes t immung ,  z. B. im Blut, leicht auf  CAP-Konzent ra t ionen  in Mus- 
kula tur  desselben Tieres , ,umgerechnet"  werden  kSnnten.  Mit einer 
hohen  Wahrscheinlichkeit ,  die gegen Ende  der El iminat ion sogar 
zunimmt ,  trifft dagegen  zu, da;5 posit ive Befunde  im Blut  auch  posit ive 
Befunde  in Muskula tur  erwar ten  lassen. Letzteres trifft offensichtl ich 
auch  ffir das Verh~iltnis Urin/Muskulatur  zu, wobei  allerdings bei ver- 
g le ichbaren El imina t ionskons tan ten  die CAP-Konzent ra t ionen  im Urin 
i m m e r  gr6Ser sind als in der  Muskulatur .  

Da die C A P - B e s t i m m u n g  in Blu tp lasma analyt isch mit  relativ ger ingem 
Aufwand  durchzuff ihren ist, kSnnten  aufgrund  dieser Korrelat ion Blut- 
ana lysen  bei umfangre i chen  R~cks t andsun t e r suchungen  als Screening- 
Methode  dienen. 
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