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> YHTEENVETO
Makrolidit ja linkosamidit ovat tärkeitä mik-
robilääkkeitä nautojen ja sikojen infektioiden 
hoidossa. Rehuun sekoitettavat valmisteet, 
jotka usein sisältävät yhdistelmänä näiden 
lisäksi muitakin mikrobilääkkeitä, ovat yleisesti 
käytössä Euroopassa. Uusimmilla makrolideja 
sisältävillä injektiovalmisteilla on hyvin pitkät 
puoliintumisajat, mikä mahdollistaa lääkkeen 
annostelun yhtenä injektiona. Vertailevia tut-
kimuksia eripituisilla hoidoilla ei ole tehty. Pit-
kävaikutteiset injektiovalmisteet tuottavat pit-
käaikaisia ja pieniä lääkeainepitoisuuksia, mikä 
saattaa edistää mikrobilääkeresistenssin kehit-
tymistä. Tuotantoeläinten bakteereilla ilmenee 
yleisesti hankittua resistenssiä makrolideille 
ja linkosamideille. Joidenkin bakteerilajien 
kohdalla resistenssin esiintyvyyden tutkiminen 
on hankalaa, koska niiden herkkyystestaukseen 
ei ole sovittuja menetelmiä. Eläinpatogeenien 
joukossa huomattavin resistenssin kehittymi-
nen on havaittu Brachyspira-suvussa. Naudoil-
ta ja sioilta eristetyillä stafylokokeilla ja strep-
tokokeilla on havaittu lisääntyvää makrolidi- ja 
linkosamidiresistenssiä. Resistenssi kuitenkin 
vaihtelee alueittain huomattavasti. Tämä 
kirjallisuuskatsaus käsittelee makrolidien ja 
linkosamidien käyttöä ja resistenssin kehitty-
mistä tuotantoeläinten tautia aiheuttavissa 
bakteereissa Euroopassa. 

> SUMMARY
Macrolides and lincosamides are important 
antibacterials for the treatment of many 
common infections in cattle and pigs.  Prod-
ucts for in-feed medication with these com-
pounds in combination with other antimi-
crobials are commonly used in Europe. Most 
recently approved injectable macrolides have 
very long elimination half-lives in both pigs 
and cattle, which allows once-only dosing 
regimens. Comparative studies on treat-
ments of different duration are not available. 
In-feed medication and use of long-acting 
injections result in low concentrations of the 
active substance for prolonged periods, which 
causes concerns related to development of 
antimicrobial resistance. Acquired resistance 
to macrolides and lincosamides among food 
animal pathogens has emerged. For some 
bacterial species there are methodological 
difficulties when determining resistance 
since no agreed standards for susceptibility 
testing are available. With animal pathogens, 
the most dramatic increase in resistance 
has been seen in the genus Brachyspira. 
Increasing resistance towards macrolides and 
lincosamides has been detected in staphylo-
cocci and streptococci isolated from pigs and 
streptococci from cattle. This article reviews 
the use of macrolides and lincosamides in 
cattle and pigs, as well as the development of 
resistance in target and some zoonotic patho-
gens in Europe.

JOHDANTO

Makrolidien perusrakenteena on laktoni-
rengas, jossa on 12–16 atomia (taulukko 
1).1 Ensimmäinen tuotantoeläinten hoi-
toon tarkoitettu makrolidi oli spiramy-
siini, joka otettiin käyttöön 1960-luvulla. 
Sitä seurasivat erytromysiini ja tylosiini 
1970-luvun alussa.2 Uusin Euroopan unio-
nissa (EU) tuotantoeläimille tarkoitettu 
makrolidi on tildipirosiini, joka sai keski-
tetyn myyntiluvan vuonna 2011. Puolisyn-
teettiset atsalidit tulivat lääketieteelliseen 
käyttöön 1990-luvun alussa;3,4 ja ensim-
mäinen eläinkäyttöön tarkoitettu atsalidi, 
gamitromysiini, sai myyntiluvan vuonna 
2008.  Linkomysiini ja sen puolisynteettiset 
johdannaiset klindamysiini ja pirlimysiini 

kuuluvat linkosamideihin. Streptogramii-
nitkin (A ja B) luokitellaan samaan ryh-
mään kuin makrolidit ja linkosamidit. 
Ainoa eläimille käytetty streptogramiini 
on virginiamysiini, jolla oli EU:ssa myyn-
tilupa tuotantoeläinten kasvunedistäjänä 
vuoteen 1998 saakka; Yhdysvalloissa aine 
on edelleen käytössä.

Vaikutustapa ja kirjo
Makrolidit, linkosamidit ja streptogra-
miini B-ryhmän lääkeaineet (MLSB) es-
tävät bakteerien proteiinisynteesiä sitou-
tumalla ribosomin 50S-alayksikön 23S 
rRNA-osaan. Samankaltaisesta vaiku-
tusmekanismista johtuen niille esiintyy 
usein ristiresistenssiä. Nämä lääkeaineet 

vaikuttavat bakteriostaattisesti ja vaiku-
tus on enimmäkseen aikariippuvainen.5,6 
Makrolidit ja linkosamidit (ML) tehoavat 
useisiin grampositiivisiin bakteereihin mu-
kaan lukien Streptococcus, Staphylococcus, 
Enterococcus ja Trueperella (Arcanobacteri-
um) -suvut. Gramnegatiivinen kirjo kattaa 
seuraavat suvut: Actinobacillus, Haemophi-
lus, Histophilus, Mannheimia, Pasteurella, 
Moraxella, Bordetella, Campylobacter ja 
Lawsonia. Anaerobit, kuten Fusobacterium, 
Clostridium ja Bacteroides spp., ovat yleen-
sä herkkiä. Lisäksi kirjo käsittää spirokeetat 
(Leptospira, Brachyspira) ja mykoplasmat. 
Enterobakteerit, kuten Escherichia coli ja 
Salmonella-lajit, eivät ole herkkiä makro-
lideille, jotka läpäisevät huonosti näiden 
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•		� 

YDINKOHDAT:

•	� Makrolidit ja linkosamidit estä-
vät bakteerien proteiinisynteesiä 
sitoutumalla ribosomin 50S-
alayksikköön. 

•	� Vaikutus on bakteriostaattinen 
ja pääasiassa aikariippuvainen.

•	� Suurin osa makrolideista ja linko-
samideista käytetään Euroopas-
sa rehuun sekoitettavina valmis-
teina. 

•	� Kerta-annoksena annettavien in-
jektiovalmisteiden pitkäkestoiset 
ja pienet pitoisuudet saattavat 
edistää resistenssin kehittymistä. 
Näiden valmisteiden käytölle on 
Suomenn lainsäädännössä ase-
tettu uusia rajoituksia.

•	� Naudan ja sian patogeeneilla 
ilmenee resistenssiä makrolideil-
le ja linkosamideille, erityisesti 
Brachyspira-suvulla.

Artikkeli tuli toimitukseen 31.8.2015.

Gramnegatiivisten bakteerien solukalvon.7 
Gramnegatiiviset, ei-fermentoivat sauvat, 
kuten Pseudomonas aeruginosa ja Acineto-
bacter-suku ovat luontaisesti resistenttejä.

Linkosamidien kirjo on samantapainen 
kuin makrolidien, mutta esimerkiksi Ente-
rococcus faecalis on luontaisesti resistentti 
niille. Pasteurella-lajeihin linkosamidien 
teho on heikko.5,8,9 MLSB-lääkeaineryhmän 
aineilla on keskenään hyvinkin erilainen 
teho eri taudinaiheuttajiin. Herkkyysmää-
rityksiä vaikeuttaa se, että käytössä olevat 
menetelmät eivät kata läheskään kaikkia 
bakteerilajeja.10 

Farmakologiaa
Makrolidit ovat luonteeltaan emäksisiä ai-
neita (PKa > 7), joilla on suhteellisen pieni 
molekyylipaino ja korkea ionisoitumisaste 
plasman pH:ssa.6,11 Ne ovat lipofiilisia ai-
neita, joilla on tyypillisesti pienet pitoisuu-
det plasmassa ja laaja jakautumistilavuus. 
Makrolidit kertyvät keuhkoihin. Suuria pi-
toisuuksia on mitattu keuhkokudoksessa, 
bronko-alveolaarihuuhtelunesteessä, epi-
teelin pintanesteessä ja neutrofiileissä.11-13 
Makrolidit kertyvät myös fagosytoiviin 
soluihin.11,14 Makrolidien tappavaa vaiku-
tusta solujen sisällä oleviin bakteereihin 
ei kuitenkaan ole selkeästi todistettu.15-17 
Ympäristön happamuus vähentää mak-
rolidien aktiivisuutta.11,16 

Suun kautta annettaessa makrolidit 
imeytyvät epätäydellisesti. Linkosamidit 
imeytyvät hyvin yksimahaisilla. ML-an-
tibiootit metaboloituvat maksassa ja osa 
erittyy sapessa alkuperäisenä molekyyli-
nä tai sen metaboliitteina. Tämä johtaa 
enterohepaattiseen kiertoon ja pidenty-
neisiin puoliintumisaikoihin. Puolisyn-
teettisten makrolidien puhdistumat ovat 
hyvin pitkiä. Esimerkiksi tulatromysii-
nin puoliintumisaika naudalla ja sialla 
on lähes 4 ja gamitromysiinin naudalla 
yli 2 vuorokautta. Uusimman makroli-
din, tildipirosiinin, puoliintumisaika on 
kaikkein pisin: naudalla noin 9 ja sialla 
yli 4 vuorokautta. Gamitromysiiniä ja til-
dipirosiinia on mitattavissa plasmassa yli 2 
viikkoa ja keuhkoissa 3–4 viikkoa.9,12 Sioilla 
yhden tulatromysiiniannoksen (2,5 mg/ 
kg lihaksensisäisesti) jälkeen lääkeaineen 
huippupitoisuus bronkoalveolaarinestees-
sä on noin 5 µg/ ml (72 tuntia annosta) ja 
epiteelin pintanesteessä noin 8 µg/ ml (6 
tuntia annosta).14 Mitattavia pitoisuuksia 
löytyy vielä yli 2 viikon kuluttua. Naudoilla 
vastaavasti yhden tildipirosiiniannoksen 
(4 mg/ kg nahanalaisesti) jälkeen suurin 

pitoisuus plasmassa on vain 0,7 µg ⁄ ml, 
mutta bronkoalveolaarinesteessä pitoisuus 
on 3,5 µg/ g ja vielä 3 viikon kuluttua 1 µg/ 
ml.12 Yhden gamitromysiiniannoksen (6 
mg/ kg nahanalaisesti) jälkeen naudoilla 
huippupitoisuus bronkoalveolaarisoluissa 
on 17,8 μg/ ml ja keuhkoepiteelinesteessä 
4,6 μg/ ml (24 h annosta). 2 viikon ku-
luttua pitoisuudet keuhkokudoksessa ja 
epiteelinesteessä ovat vielä yli 0,5 μg/ ml.9 
Näitä pitoisuuksia voi verrata herkkien 
bakteerilajien MIC90-arvoihin, jotka ovat 
luokkaa 1–4 µg/ ml: Mycoplasma hyopneu-
moniaella matalampi ja toisaalta Actinoba-
cillus pleuropneumoniaella taas huomat-
tavasti korkeampi.18 CLSI:n (Clinical and 
Laboratory Standards Institute) herkkyys-
määritysstandardissa nautojen ja sikojen 
hengitystiepatogeeneista luokitellaan tulat-
romysiinille herkäksi (tarkoittaa, että voi 
käyttää hoidossa) sellaiset bakteerikannat, 
joiden MIC on ≤ 16 µg/ ml.19 Raja-arvo 
on niin korkea, ettei sellaisia pitoisuuksia 
naudan tai sian keuhkokudoksessa voi saa-
vuttaa. 13,14 Kaikkien makrolidien yhteinen 
ongelma on kudosärsytys, joka aiheuttaa 
kipua ja tulehdusta parenteraalisen annos-
telun jälkeen.6  

ML-antibioottien käyttö 
naudoilla ja sioilla
Tärkein ML-antibioottien käyttöaihe nau-
doilla ja sioilla on hengitystieinfektioiden 
hoito ja sioilla myös ruuansulatuskanavan 
infektioiden hoito.20 Vuoteen 2015 men-
nessä kahdeksalla makrolidilla ja kahdella 
linkosamidilla oli myyntilupa eläinlääk-
keenä kaikissa tai osassa EU:n jäsenmaita 
(taulukko 1). Vanhemmilla valmisteilla on 
monenlaisia käyttöaiheita ja eri maissa 
erilaisia annostuksia. Käyttöaiheita ovat 
muun muassa hengitystieinfektiot, su-
kupuolielinten infektiot, utaretulehdus ja 
niveltulehdukset. Uudemmilla valmisteilla 
on rajatummat käyttöaiheet ja kohdepato-
geenit mainitaan valmisteyhteenvedossa.  
Uusien valmisteiden suurin käyttöalue 
on sikojen ja nautojen hengitystieinfek-
tioiden hoito. Lypsylehmille niitä ei käy-
tetä. Tulatromysiinia käytetään lisäksi 
naudan sorkkavälitulehduksen ja tarttuvan 
silmätulehduksen (aiheuttaja Moraxella 
bovis) hoitoon. Tylvalosiinilla on keskitetty 
myyntilupa sikojen proliferatiivisen ente-
riitin (aiheuttaja Lawsonia intracellularis), 
sikadysenterian (aiheuttaja Brachyspira 
hyodysenteriae) sekä porsasyskän (aiheut-
taja M. hyopneumoniae) hoitoon.

Makrolidien käyttö EU:ssä kasvu-
nedistäjinä alkoi samaan aikaan kuin nii-
den terapeuttinen käyttö. Spiramysiinia ja 
tylosiinia käytettiin tähän tarkoitukseen 
vuoteen 1998 saakka, minkä jälkeen 
kaikkien mikrobilääkkeiden käyttö 
kasvunedistämistarkoituksessa kiellettiin 
(EY 2821/ 98). Ensimmäinen kerta-an-
noksena annettava makrolidivalmiste oli 
tilmikosiini, jonka jälkeen tulivat käyttöön 
tulatromysiini, gamitromysiini ja tildi-
pirosiini. Makrolidivalmisteiden määrä 
EU:n jäsenmaiden välillä vaihtelee viidestä 
183:een (kuva 1) ja linkosamidivalmistei-
den yhdestä 32:een. Yli 60 valmistetta si-
sältää makrolidin ja yhden tai useamman 
muun mikrobilääkeaineen yhdistelmän.  
Näiden lisäksi on lukuisia linkomysiiniä 
sisältäviä yhdistelmävalmisteita. Rehuun 
sekoitettavien valmisteiden käyttöajat ovat 
joskus erittäin pitkiä, jopa 4–5 viikkoa.

Tuoreimmassa ESVAC-raportissa21 on 
esitetty 26 Euroopan maan vuonna 2013 
tuotantoeläimille käytettyjen mikrobilääk-
keiden myyntiluvut. Kuvassa 2 nähdään 
ML-antibioottien käyttömäärät eri maissa. 
ML-antibioottien osuus tuotantoeläimil-
le käytettyjen mikrobilääkkeiden koko-
naiskulutuksesta vaihtelee maiden välillä 
suuresti; pienin osuus (4 %) on Ruotsissa 
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ja suurin (15 %) Portugalissa; Suomessa 
osuus on 5 %. Suurin osa ML-valmisteista 
käytetään sioille. Vain reilu 6 % makroli-
deista käytetään parenteraalisesti eli in-
jektiovalmisteina.

Resistenssi ML-antibiooteille
Mekanismit
Tähän mennessä on tunnistettu yli 70 gee-
niä, jotka välittävät hankittua resistens-
siä MLS-antibiooteille.22,23 Yleisin resis-
tenssimekanismi on rRNA-metylaasien 
(erm-geenit) aiheuttama muutos MLS-

antibioottien sitoutumiskohdassa. Mety-
laaseja koodaavia erm-geenejä on löydetty 
lukuisilta tuotantoeläimille infektioita ai-
heuttavilta bakteereilta kuten Streptococcus, 
Staphylococcus, Enterococcus, Mannheimia, 
Pasteurella, Trueperella ja Listeria -suvuil-
ta.24-35 erm-geenit siirtyvät horisontaalisesti 
liikkuvien geneettisten elementtien, kuten 
transposonien, mukana.22 Toisen geenin 
(cfr-geeni) koodaama metylaasi saa ai-
kaan laajan ristiresistenssin linkosami-
deille, streptogramiini A:lle, fenikoleille, 
pleuromutiliineille ja oksatsolidoneille. 

Kyseistä geeniä esiintyy useilla tuotanto-
eläinten bakteereilla.36-39 Geeni sijaitsee 
usein plasmidissa, joka voi levitä myös 
bakteerisukujen välillä.40 

Toiseksi yleisin resistenssimekanismi 
on antibiootin aktiivinen siirtäminen ulos 
bakteerista eräänlaisen pumpun avulla. Tä-
tä mekanismia koodaavat mef- ja msr-gee-
nit. Mef-geeni saa aikaan resistenssin vain 
ML-antibiooteille mutta msr myös strepto-
gramiini B:lle.8,22 msr-geeniä esiintyy muun 
muassa naudan hengitysteistä eristetyiltä 
Pasteurella multocida ja Mannheimia ha-
emolytica -lajeilla26 ja mef-geeniä yleisesti 
streptokokeilla.28 Kolmas pumppumekanis-
mia koodaava geeni, vga, koodaa resistens-
siä ML-antibiooteille, pleuromutiliineille 
ja streptogramiini A:lle.22 Tätä geeniä on 
raportoitu CC398 MRSA-kannoilta.26,41,42 
Neljäs pumppugeeni, lsa-geeni, on luon-
tainen E. faecaliksella ja sitä on havaittu 
myös sikojen MRSA-kannoilla.43

Kolmas resistenssimekanismi on ent-
symaattinen inaktivointi fosforylaasien 
(mph-geenit), esteraasien (ere-geenit) tai 
lyaasien (vgb-geenit) toimesta.22 Kukin 
niistä aiheuttaa resistenssin yleensä vain 
tiettyä lääkeainetta kohtaan. Fosforylaaseja 
esiintyy monilla tuotantoeläimistä eris-
tetyillä stafylokokkilajeilla, Streptococcus 
uberiksella sekä P. multocidalla.24,26,27,44,45 
MLS-antibiooteille esiintyy lisäksi mutaati-
oiden aiheuttamaa resistenssiä, joka siirtyy 
vain vertikaalisesti.  Mutaatiot ovat yleisin 
tai ainoa resistenssimekanismi joillakin 
patogeeneilla, kuten brachyspirat, M. hyop-
neumoniae 46-49 ja kampylobakteerit.50,51 

Resistenssin esiintyminen 
Tilanteen arviointia vaikeuttaa tutkimusten 
puute: tuoreita aineistoja on vähän eivätkä 
MLS-antibiootit aina sisälly herkkyystutki-
musten paneeliin. Makrolidiresistenssi nau-
doilta eristetyissä P. multocida -kannoissa 
näyttää olevan harvinaista EU:n alueella.52-54 
Belgiassa 13 % nautojen P. multocida ja 38 % 
of M. haemolytica -kannoista on resistenttejä 
tilmikosiinille.55 Hollannissa M. haemolytica 
-kantojen resistenssin tilmikosiinille ja tulat-
romysiinille on havaittu lisääntyvän nollasta 
6,5 %:iin.54  

Tiedot porsasyskää aiheuttavasta A. 
pleuropneumoniaesta ovat niukkoja. Rans-
kassa 6 % isolaateista oli resistenttejä tilmi-
kosiinille.56 Espanjalaisessa tutkimuksessa 
A. pleuropneumoniae -löydösten MIC-
arvot erytromysiinille ja spiramysiinille 
olivat varsin korkeita, vaikka hankitusta 
resistenssistä ei MIC-jakauman perusteella 

KUVA 2 FIGURE
Makrolidien ja linkosamidien käyttö (prosentteina kokonaiskäytöstä) tuotantoeläi-
mille, mukaan lukien hevosille, 26 Euroopan maassa vuonna 2013. 21 
Use of macrolides and lincosamides (as percentages from total use) for food ani-
mal species, including horses, in 26 European countries in 2013.21

KUVA 1 FIGURE
Makrolidivalmisteiden määrä 26 Euroopan maassa vuonna 2011. Aineiston on ke-
rännyt Euroopan lääkevirasto. 
Number of macrolide products authorised for food animal use per antimicrobial 
substance in Europe (26 countries, data from 2011). Data collected in the European 
Medicines Agency.
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ole viitteitä. 57 Sikojen P. multocidat ovat 
EU:ssa vain harvoin olleet makrolidiresis-
tenttejä.52,53 Tosin herkkyys eri makrolideil-
le vaihtelee: esimerkiksi Ranskassa vuonna 
2008 86 % isolaateista oli tylosiiniresistent-
tejä, mutta kaikki herkkiä tilmikosiinille.56 

Stafylokokkien resistenssi ML-anti-
biooteille vaihtelee lajeittain ja alueittain. 
ML-resistenssi on nautojen S. aureuksilla 
yleensä harvinaista.58 Virossa kuitenkin 
5 % utaretulehduksesta eristetyistä S. au-
reuksista oli erytromysiini- ja peräti 18 % 
klindamysiiniresistenttejä.59 Useissa Eu-
roopan maissa mastiitista eristetyt koagu-
laasinegatiiviset stafylokokit (KNS) ovat 
kehittäneet resistenssiä linkosamideille 
ja erytromysiinille 54,56,60 Pohjoismaissa 
KNS-kantojen resistenssi on harvinaisem-
paa.61,62 Tanskassa sikojen S. hyicuksien 
resistenssi on seuraillut tylosiinin käyttöä 
kasvunedistäjänä. Erytromysiiniresistent-
tien S. hyicusten osuus oli 62 % vuonna 
1997 ja alkoi sitten pienentyä vakiintuen 
2000-luvulla noin 35 %:iin.63,64 Tylosii-
nia käytetään edelleen sikojen sairauksien 
hoidossa, mikä todennäköisesti pitää yllä 
resistenssiä. Tiukan antibioottipolitiikan 
Ruotsissa S. hyicukset ovat koko ajan ol-
leet herkempiä; vain 12 % on resistenttejä 
erytromysiinille.65

Streptokokeilla on enemmän ML-resis-
tenssiä. Joissakin Euroopan maissa peräti 
22 % S. uberis ja 17 % of S. dysgalactiae 
-kannoista on erytromysiiniresistenttejä.58 
Ranskassa 16–19 % S. uberis ja 10–15 % 
of S. dysgalactiae -kannoista oli resistent-
tejä ML-antibiooteille;  Ruotsissa mas-
tiittistreptokokit olivat täysin herkkiä.56,65 
Suomessa 11 % S. uberiksista oli erytro-
mysiiniresistenttejä, vaikkakin herkkiä 
klindamysiinille, kun taas S. dysgalactiaet 
olivat herkkiä molemmille.66 S. suis -lajilla 
makrolidiresistenssi on yleisempää. Esi-
merkiksi Ranskassa jopa 71 % kannoista 
oli resistenttejä erytromysiinille, 75 % ty-
losiinille ja 76 % linkomysiinille.56 

Mykoplasmojen herkkyystestaus on 
hankalaa hitaan kasvun ja kasvualusta-
vaatimusten vuoksi. Nautojen M. bovik-
silla on raportoitu hankittua resistenssiä 
makrolideille.67,68 Ranskassa on todettu että 
M. bovis -löydösten MIC-arvot tylosiinil-
le, tilmikosiinille ja tulatromysiinille ovat 
nousseet huomattavan korkeiksi viimeisen 
kolmen vuosikymmenen aikana.69 Kirjoit-
tajat päättelevät, että makrolidien teho on 
M. bovis -tartunnassa kyseenalainen. M. 
hyopneumoniae on luontaisesti resistentti 
14-atomisille makrolideille. Belgiassa on 
havaittu M. hyopneumoniaen resistenssiä 

15- ja 16-atomisille makrolideille sekä 
linkosamideille.49,70 Tanskassa 1968–1971 
kaikki sikojen M. hyosynoviae -kannat oli-
vat herkkiä linkomysiinille ja tylosiinille, 
mutta 20 vuotta myöhemmin 12 % oli ty-
losiinille resistenttejä.71 

Useimmissa EU-maissa lähes kaikki 
sikojen Brachyspira-kannat ovat resistent-
tejä tylosiinille.46,54,65,72,73 B. hyodysenteria-
en resistenssi ML-antibiooteille kehittyy 
nopeasti, koska yksi mutaatio tietyssä 23S 
rRNA -geenin kohdassa riittää.47,48,74 Tiedot 
Brachyspiran herkkyydestä tylvalosiinille 
ovat vähäisiä, mutta kannoilla, joilla on 
korkeat MIC-arvot tylosiinille, on yleensä 
korkeammat MIC-arvot myös tylvalosii-
nille.46,74,75 B. hyodysenteriae kannoissa on 
myös havaittu ristiresistenssiä linkomysii-
nille, tylosiinille, tylvalosiinille sekä tiamu-
liinille.76 B. pilosicolin resistenssi tylosiinille 
on ollut eurooppalaisissa tutkimuksissa 
50–100 %; joissakin on myös havaittu kor-
keita MIC-arvoja tylvalosiinille.65,74,75,77 L. 
intracellulariksen herkkyystestaukselle ei 
ole hyväksyttyjä menetelmiä eikä herk-
kyystietoja ole saatavilla. Eräässä tutki-
muksessa testattiin 10 L. intracellularis 
-isolaatin herkkyys tylosiinille ja linkomy-
siinille; tulokset osoittivat laajaa hajontaa 
MIC-arvoissa.78 

Resistenssi indikaattoribakteereilla
Tuotantoeläimistä eristettyjen kampylo-
bakteerien makrolidiherkkyys vaihtelee 
EU:n jäsenvaltioiden välillä.79,80 Makroli-
diresistenssi on Campylobacter jejuni -la-
jilla selvästi vähäisempää kuin C. colilla.81,82 
Kuudessa EU-maassa keskimäärin 25 % 
sikojen C. coleista oli resistenttejä erytro-
mysiinille vaihdellen Ruotsin 0 %:sta Es-
panjan 63 %:iin.80 Enterokokkien makro-
lidiresistenssi on monessa maassa erittäin 
tavallista ja vaihtelee 15 %:sta 61 %:iin lajin 
ja maan mukaan.83 Pohjoismaissa, joissa 
ML-antibiootteja käytetään vähemmän, 
se on vähäisempää.65,66

POHDINTA

EU:ssa on markkinoilla lukuisia ML-val-
misteita. Vanhojen, kansallisilla myyn-
tiluvilla olevien makrolidivalmisteiden 
käyttöaiheet ja annokset vaihtelevat 
huomattavasti. Niiden tehotutkimukset 
joko puuttuvat tai ovat hyvin rajalliset. 
Joidenkin rehuun sekoitettavien 
valmisteiden hyväksytyt hoitoajat ovat 
pitkiä, jopa 4–5 viikkoa, vaikkei pitkille 
hoitoajoille ole tieteellistä näyttöä. Valmis-

TAULUKKO 1 TABLE
Makrolidit ja niiden sukuiset yhdisteet sekä myyntiluvat eläinlääkkeinä Euroopan 
unionissa
Macrolides and related compounds and their approval for animal use in the EU

Makrolidit
Linkosamidit Streptogramiinit 

(A,B)14-jäseninen 
rengas 

15- jäseninen 
rengas 

16-jäseninen 
rengas

Klaritromysiini Atsitromysiini Josamysiini Klindamysiini ** Pristinamysiini

Erytromysiini* Gamitromysiini* Midekamysiini Linkomysiini * Quinupristiini/
dalfopris-tiini

Oleandomysiini Tulatromysiini* Miokamysiini Pirlimysiini * Virginiamysiini***

Roksitromysiini Rokitamysiini

Telitromysiini* Spiramysiini

Tildipirosiini

Tilmikosiini

Tylosiini

Tylvalosiini

* Aineet, joilla on myyntilupa eläinlääkkeenä yhdessä tai useammassa EU-maassa 
* Substances approved for veterinary use in one or more Member States in the EU 
(having marketing authorization, MA)
** Hyväksytty käytettäväksi vain pieneläimille
** Only approved for small animal use
*** Ei enää myyntilupaa EU:ssä
*** Not any longer approved in the EU
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teita saatetaan osin käyttää kasvunedistä-
mistarkoituksessa. Keskitetyn myyntiluvan 
saaneet makrolidivalmisteet annetaan ker-
ta-annoksena. Niiden vaikuttava aine pois-
tuu elimistöstä erittäin hitaasti, useiden 
viikkojen aikana. Yhden piikin annostelu 
on ilmeisen kätevä ja houkutteleva tehok-
kuuteen pyrkivissä nautakasvattamoissa. 
Se, onko pitkä hoitoaika melko matalalla 
lääkeainepitoisuudella optimaalinen, on 
kyseenalaista.9,12  Kohdebakteerien lisäksi 
eläimen koko mikrobisto altistuu vaikut-
tavalle aineelle pitkään. Kaikki mikrobi-
lääkekäyttö ja varsinkin pitkäkestoinen 
hoito ja pieni lääkeainepitoisuus valikoivat 
resistenssiä.84 Toinen kerta-annoksena an-
nettavien makrolidivalmisteiden ongelma 
liittyy eläinten hyvinvointiin: valmisteyh-
teenvetojen mukaan kipu ja tulehdusre-
aktiot injektioalueella ovat yleisiä ja voi-
vat kestää viikkoja. Tarvittaisiinkin lisää 
tutkimuksia, joissa verrattaisiin lyhyt- ja 
pitkävaikutteisten makrolidihoitojen tehoa 
ja turvallisuutta.

ML-antibiootit ovat nautojen ja siko-
jen infektioiden hoidossa tärkeitä mutta 
harvoin ainoa vaihtoehto. Niillä on eräitä 
edullisia farmakokineettisiä ominaisuuk-
sia, kuten hyvä läpäisevyys kudoksiin ja 
suuret pitoisuudet solujen sisällä. Makro-
lideja suositellaan bentsyylipenisilliinin, 
oksitetrasykliinin ja fenikolien ohella nau-
tojen hengitystietulehdusten hoitoon.20,85 
Mykoplasmoilla on usein osuutta taudin 
syntyyn, mikä rajoittaa betalaktaamien 
käyttökelpoisuutta hoidossa. Enemmistö 
nautojen hengitysteistä eristetyistä pato-
geeneista on edelleen herkkiä ML-antibi-
ooteille huolimatta näiden molekyylien 
vuosikymmeniä jatkuneesta käytöstä. Uu-
dempien makrolidivalmisteiden tehoerois-
ta nautojen hengitystietulehdusten hoi-
dossa on niukasti tietoa. Makrolidit ovat 
nautojen hengitystietulehduksen hoidossa 
parempi vaihtoehto kuin fluorokinolonit 
tai laajakirjoiset kefalosporiinit. Suomessa 
vuoden 2015 alusta voimaan tullut eläin-
lääkintölainsäädäntö asettaa rajoituksia 
kaikkien kriittisen tärkeiden mikrobilääk-
keiden käytölle, joihin luetaan uudet, eli-
mistöstä hitaasti poistuvat makrolidit.90 

Niitä saa käyttää vain, jos ”luotettavan 
mikrobiologisen diagnoosin ja herkkyys-
määrityksen perusteella, epidemiologisen 
tiedon tai muiden eläinlääketieteellisesti 
perusteltujen syiden mukaan muuta teho-
kasta lääkettä ei ole käytettävissä tai muu 
hoito ei olisi riittävän tehokas”.

ML-antibiootteja käytetään EU:ssa 

myös naudan streptokokki- ja stafylo-
kokkimastiitin hoitoon. Utaretulehdus-
ta aiheuttavat streptokokit ovat edelleen 
täysin herkkiä bentsyylipenisilliinille,58,65,86 
joten ML-antibioottien käytölle strepto-
kokkimastiitin hoidossa ei ole perusteita. 
Penisilliiniresistenttien stafylokokkien ai-
heuttamassa utaretulehduksessa makroli-
deja on suositeltu, mutta S. aureus -mas-
tiitissa hoitotulokset spiramysiinillä tai 
pirlimysiinillä ovat olleet hyvin huonoja. 
Lehmän karsiminen tai neljänneksen um-
peuttaminen on antibioottihoitoa parem-
pi vaihtoehto, mikä myös estää tartunnan 
leviämistä.91 

Sikojen tärkeimpien suolistosaira-
uksiens hoitoon käytettävien mikrobi-
lääkkeiden valikoima on suppea. Niiden 
käytössä sikatiloilla tulisikin olla erittäin 
tarkka, jotta resistenssin kehittymistä 
hidastettaisiin.  B. hyodysenteriaen aihe-
uttaman sikadysenterian hoidossa mak-
rolidit ovat tiamuliinin ja valnemuliinin 
ohella olleet suositellut lääkkeet.20 B. hyo-
dysenteriaen herkkyys myös tiamuliinille 
saattaa olla vähenemässä.87-89 

M. hyopneumoniaen aiheuttamassa 
porsasyskässä sekä sikojen mykoplasma-
niveltulehduksessa makrolidit, linkomy-
siini ja pleuromutiliinit ovat suositellut 
lääkevaihtoehdot. Tylosiinia, tiamuliinia 
tai linkomysiiniä käytetään penisilliinien 
ohella C. perfringensin aiheuttamaan por-
sasripuliin. Sikojen A. pleuropneumoniae ja 
P. multocida ovat edelleen herkkiä penisil-
liinille, mutta myös makrolideja käytetään 
hengitystietulehdusten hoidossa.20 Mak-
rolidien käyttö A. pleuropneumoniaen ai-
heuttamissa infektioissa on kyseenalaista, 
koska laji ei luontaisesti ole kovin herkkä 
makrolideille. 

Maailman terveysjärjestö WHO luo-
kittelee makrolidit kriittisen tärkeiksi 
lääkeaineiksi. Ihmisten hoidossa mak-
rolideja käytetään pääasiassa muiden 
kuin elintarvikevälitteisten patogeenien 
aiheuttamien sairauksien hoidossa. 
Elintarvikeperäiset ja muut patogeenit 
voivat kuitenkin saada resistenssitekijöitä 
tuotantoeläinten bakteereilta. Mikrobilääk-
keiden käytön ja resistenssin lisääntymisen 
välillä on riippuvuussuhde. Kaikella mik-
robilääkkeiden tuotantoeläinkäytöllä on 
aina myös kansanterveydellistä merkitystä.
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