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tedy w antybiotykoterapii w prakty-

ce weterynaryjnej moga powodowac
powstawanie opornosci bakterii u zwie-
rzat i czlowieka. Jaka jest zatem najlepsza
strategia pozwalajaca nie tylko wyleczy¢
zwierzg, ale réwniez zapobiegaé pojawia-
niu sie opornosci?

W medycynie weterynaryjnej celem an-
tybiotykoterapii jest eliminacja bakterii pa-
togennych z miejsca zakazenia, aby umoz-
liwi¢ wyleczenie zwierzecia. Jednak innym,
réwnie waznym celem jest zapobieganie se-
lekcji bakterii antybiotykoopornych zaréw-
no w miejscu zakazenia, jak réwniez wsréd
mikroflory komensalnej. Szczegélnie se-
lekcja bakterii opornych (zoonotycznych
lub niepatogennych) w obrebie mikroflo-
ry przewodu pokarmowego zwierzat moze
stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia czlowie-
ka. Wyzwaniem dla antybiotykoterapii we-
terynaryjnej jest wiec utrzymanie zdrowia
zwierzat, z rGwnoczesna ochrona zdrowia
ludzi. W artykule zostanie przedyskutowa-
na strategia ,leczy¢ szybko, silnie i dlugo’,
ktéra dlugi czas byla zasada w antybioty-
koterapii, poprzez kolejne oméwienie tych
trzech elementéw.

Leczy¢ szybko

Szybkie leczenie polega na podaniu leku
przeciwbakteryjnego podczas infekcji
bakteryjnej na samym jej poczatku, cza-
sem nawet przed pojawieniem si¢ obja-
woéw klinicznych. W medycynie wetery-
naryjnej antybiotyki moga by¢ podawane
profilaktycznie przed zakazeniem bak-
teryjnym w sytuacjach narazenia na in-
fekcje, takich jak odsadzenie prosiat czy
przegrupowanie cielat. Takie postepo-
wanie polegajace na leczeniu wszystkich
zwierzat w stadzie powoduje duze zuzy-
cie antybiotykéw, czasem zbedne, ponie-
waz zwierzeta otrzymujace leki nie beda
mialy by¢ moze zadnego kontaktu z pato-
gennymi bakteriami. W zwiazku z tym, ze
profilaktyka czesto nie dotyczy konkret-
nego zakazenia, nieuzasadnione jest mé-
wienie w tym kontekscie o leczeniu, wiec
pozostala czes$¢ artykulu nie bedzie doty-
czyla profilaktycznego zastosowania an-
tybiotykéw. Antybiotyki jednak moga by¢
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podawane leczniczo pojedynczym zwierze-
tom w stadzie, u ktorych wystapily obja-
wy kliniczne infekcji bakteryjnej. W takim
przypadku zuzycie antybiotykéw w stadzie
jest znacznie nizsze, ale interwencja tera-
peutyczna moze by¢ czasami zbyt pdzna
i powodowac straty ekonomiczne dla wta-
$ciciela. W medycynie weterynaryjnej ist-
nieje jednak sytuacja posrednia, pomie-
dzy profilaktyka a indywidualnym lecze-
niem zwierzat, jest to metafilaktyka (ryc. 1).
To postepowanie, polegajace na podawa-
niu antybiotykéw wszystkim zwierzetom
w stadzie w sytuacji, gdy jedynie niektdre
z nich wykazuja objawy kliniczne, musi by¢
uznane za wczesne postepowanie leczni-
cze, a nie zwykla profilaktyke w $rodowi-
sku zakazonym. W momencie podawania
antybiotyku pojedyncze najslabsze zwie-
rzeta wykazuja objawy zakazenia. Jednak
biorac pod uwage szybkos¢ jego rozprze-
strzeniania sie w warunkach hodowla-
nych, charakteryzujacych sie duza gesto-
$cia populacji, jest bardzo prawdopodob-
ne, ze inne zwierzeta w stadzie sa réwniez
nosicielami tych samych bakterii patogen-
nych, w mniejszej liczbie i ze w ciagu ko-
lejnych dni rozwing sie u nich objawy kli-
niczne, co moze spowodowac nieakcepto-
wane przez wlaciciela straty ekonomiczne.
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Is the strategy to treat “fast, hard
and for a long-term” still actual
in antibacterial therapy?
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This article aims at the critical presentation of
traditional and current strategy in antibacterial therapy
in animals. “Hit hard, fast and for a long-term”,
which has been recommended for a long time in
animal chemotherapy with antimicrobials agents, is
not optimal to reach the 2 objectives which are to
eradicate pathogens from the infectious site and to
limit the selection of resistant bacteria. “Hit hard
and fast", allows reaching these 2 objectives rapidly
and is still advised. However, “hit for a long-term”
is not advised when possible, since it favours the
selection of resistance at the infectious site and in
the commensal microflora. In consequence, “hit hard,
fast and for a short-term” (meaning for a duration
limited to the strict requirements), is at that time
the best strategy even if no antibiotic administration
can prevent the effects on the intestinal microbiota
which is a source of bacterial resistance potentially
transferable to humans.

Keywords: antibiotic treatment, bacterial resistance,
protocals of treatment.

Szybkie leczenie w ramach wczesnego po-
stepowania leczniczego w metafilaktyce
jest wiec strategia stuzaca zapobieganiu
stratom ekonomicznym z powodu spad-
ku produkgji. Ale istnieja réwniez argu-
menty naukowe sugerujace, ze taka strate-
gia moze zwiekszac¢ prawdopodobienstwo
sukcesu klinicznego, réwnocze$nie mini-
malizujac ryzyko pojawienia si¢ opornosci
wsréd bakterii patogennych, jak réwniez
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Ryc. 1. Przedstawienie momentu podania lekéw przeciwbakteryjnych w metafilaktyce. W metafilaktyce leki sa
podawane po pojawieniu sie choroby zakaznej wszystkim zwierzetom w stadzie, mimo ze jedynie niektore z nich

wykazuja objawy kliniczne zakazenia
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wéréd mikroflory komensalnej, poprzez
zmniejszenie zuzycia antybiotykéw na po-
ziomie indywidualnym.

W rzeczywisto$ci wczesne postepowa-
nie terapeutyczne dotyczy momentu, kiedy
w miejscu infekdji jest jeszcze niewielka licz-
ba bakterii. W badaniach in vitro i zakaze-
niach eksperymentalnych wykazano, ze licz-
ba bakterii w momencie podawania anty-
biotyku warunkuje jego skutecznos¢, a tym
samym sukces kliniczny. Na przyklad ste-
zenia leku przeciwbakteryjnego konieczne
dla zahamowania wzrostu bakterii w liczbie
10® sg, zaleznie od leku, od 2 do 128 razy
wyzsze od stezen niezbednych do zaha-
mowania wzrostu bakterii w liczbie 10° (1).
W innych badaniach przeprowadzonych
w warunkach in vitro (2) to samo stezenie
jednego z antybiotykéw B-laktamowych,
imipenemu, usuwato populacje bakterii
o stezeniu 10° bakterii/ml, podczas gdy
nie mialo prawie zadnego wplywu na po-
pulacje o stezeniu 10® bakterii/ml. W ba-
daniach in vivo w modelu zakazenia ptuc
wywolanego przez Klebsiella pneumoniae
u szczur6w obserwowano bardzo podob-
ne wyniki (3). Ta sama dawka marboflok-
sacyny podawana domie$niowo usuwala
z pluc populacje zawierajaca poczatkowo
10° bakterii, natomiast pozwalala jedynie na
10-krotne obnizenie populacji zawierajacej
poczatkowo 10° bakterii. Leczenie szyb-
kie sprzyja wiec usuwaniu bakterii i wyle-
czeniu zwierzecia. Ta strategia moze réw-
niez zmniejsza¢ prawdopodobienistwo se-
lekgcji opornych bakterii w miejscu infekcji.

Opornos$¢ moze pojawic sie spontanicz-
nie wéréd bakterii patogennych przez mu-
tacje genetyczne, ktére wystepuja z czesto-
$cig ok. 10%-10"°. Mutacje te moga doty-
czy¢ punktu uchwytu dla lekéw w komérce
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bakteryjnej, np. w przypadku fluorochi-
nolonéw, uniemozliwiajac lekom dziata-
nie. Ponadto, niezaleznie od grupy lekéw,
ich wewnatrzbakteryjne stezenia moga
by¢ zredukowane przez mutacje powo-
dujace obnizenie przepuszczalnosci blony
komorkowej dla lekéw i wypompowywa-
nie leku z komérki i w ten sposéb prowa-
dzi¢ do zmniejszenia skutecznosci dziata-
nia lekéw przeciwbakteryjnych. Poniewaz
czestos$¢ pojawiania sie mutacji jest niska
(10%-107), jest bardzo prawdopodobne,
ze dzialajac wcze$nie, gdy liczba bakterii
nie jest jeszcze znaczna, w miejscu infek-
¢ji przed leczeniem nie ma zadnych bakte-
rii bedacych nosicielami mutacji odpowie-
dzialnych za oporno$¢ (ryc. 2). Jesli na po-
czatku leczenia nie ma bakterii opornych,
lek przeciwbakteryjny nie bedzie mégt wy-
wiera¢ swojej presji na selekcje. Moglismy
zweryfikowac te hipotezy przez dane eks-
perymentalne uzyskane w badaniach in vi-
tro (4) i w dwoch modelach ekperymental-
nych infekcji u gryzoni (3, 5).

W modelu infekcji ptuc wywolanej
przez Klebsiella pneumoniae u szczuréw,
po domig$niowym podaniu pojedynczej
dawki marbofloksacyny, zadne z 10 zwie-
rzat zakazonych przez 10° bakterii po le-
czeniu nie bylo nosicielami bakterii opor-
nych, podczas gdy 7 szczuréw na 10 zaka-
zonych przez 10° bakterii byto nosicielami
bakterii opornych.

W podsumowaniu, ,leczy¢ szybko’,
szczegblnie w czasie wczesnego poste-
powania leczniczego, sprzyja usuwaniu
bakterii przez lepsze dzialanie antybioty-
ku i pozwala uniknac selekcji opornosci
w miejscu infekcji, ograniczajac obecnos¢
bakterii bedacych nosicielami mutacji na
poczatku leczenia. Jednak w medycynie
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Ryc. 2. Pojawianie sie mutacji odpowiedzialnych za antybiotykooporno$é w zaleznosci od liczby bakterii

w momencie rozpoczecia leczenia. Przy matej liczbie bakterii brak spontanicznego pojawiania sie opornych
mutantéw przed leczeniem, a zatem brak mozliwosci selekcji. W przypadku duzej liczby bakterii oporne mutanty
pojawiajace sie przed leczeniem mogg byé wyselekcjonowane i ich populacja namnaza sie, jesli schemat

dawkowania leku jest nieodpowiedni

weterynaryjnej wiele zwierzat jest leczo-
nych pézniej, kiedy pojawiaja sie klinicz-
ne objawy zakazenia bakteryjnego. Anty-
biotykoterapia dotyczy wtedy duzej licz-
by bakterii w miejscu infekcji i aby mimo
wszystko pozwalala usuna¢ bakterie i za-
pobiegac opornosci, nalezy ,uderzy¢ silnie”

Leczy¢ silnie

Silne leczenie polega na ekspozycji bakte-
rii na stezenia antybiotyku znacznie wyz-
sze od minimalnego stezenia hamujacego
(MIC). Skuteczno$¢ antybiotyku zalezy od
wrazliwosci i ekspozycji bakterii na dany
lek. Parametry farmakodynamiczne (PD)
okreslaja wrazliwo$¢ szczepu bakteryjne-
go, a parametry farmakokinetyczne (PK),
opisujace stezenie antybiotyku w kontak-
cie z bakteriami, pozwalajg oceni¢ ekspozy-
cje bakterii. W antybiotykoterapii parame-
try PK/PD stanowia kryterium zastepcze
dla badan klinicznych i sa w stanie pro-
gnozowa¢ wyleczenie kliniczne i mikro-
biologiczne. Otrzymuje sie je przez pola-
czenie parametru ekspozycji (PK) i para-
metru wrazliwosci (PD): najczesciej MIC.
Trzy gléwne wskazniki PK/PD w antybio-
tykoterapii to C__ /MIC (stosunek maksy-
malnego stezenia leku we krwi do MIC),
AUC/MIC (stosunek pola pod krzywa za-
leznosci stezenia leku od czasu do MIC)
i T, (czas, w ktérym stezenia leku we
krwi przekraczaja warto$¢ MIC; ryc. 3).
Parametry C__ /MIC i AUC/MIC sa bez-
posérednio zwigzane z podana dawka. Jesli
dawka wzrasta, warto$ci tych wskaznikéw
proporcjonalnie rosng. Dla lekéw przeciw-
bakteryjnych stezeniozaleznych, takich jak
fluorochinolony i aminoglikozydy, dla kt6-
rych wskaznikami PK/PD przewidujacy-
mi skutecznoé¢ sa C  /MIC i AUC/MIC,
leczenie silne zwieksza prawdopodobien-
stwo sukcesu terapeutycznego (1). Dla le-
kéw przeciwbakteryjnych czasozaleznych,
takich jak antybiotyki f-laktamowe, wskaz-
nikiem PK/PD prognozujacym wylecze-
nie jest T, ktérego warto$¢ moze ro-
sna¢ wraz z dawka, ale w spos6b niepro-
porcjonalny. Dla tych antybiotykéw zasada
sleczy¢ silnie” niekoniecznie jest najlepsza
i dla danej dawki dobowej najlepsza stra-
tegia polega na podzieleniu dawki na kil-
ka podar, aby zwigkszy¢ warto$¢ T | .
W odniesieniu do selekcji bakterii opor-
nych w miejscu infekcji, ona réwniez moze
by¢ zredukowana przez wysokie steze-
nia antybiotykéw. Jesli podanie antybio-
tyku jest pdzne, kiedy liczba bakterii jest
znaczna (>10%° bakterii), jest prawdopo-
dobne, ze jakies$ bakterie oporne powsta-
te w wyniku spontanicznych mutacji beda
obecne przed leczeniem (ryc. 2). Te opor-
ne mutanty, ktére wspoétegzystuja z bakte-
riami wrazliwymi, powinny by¢ calkowicie
usuniete przez antybiotyki w tym samym
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czasie co bakterie wrazliwe. Wobec tego,
jesli antybiotyk usuwa jedynie bakterie
wrazliwe, bakterie oporne, ktére znajduja
sie pojedynczo w miejscu zakazenia, moga
sie wtedy rozwija¢ bez konkurencji, a wiec
moga by¢ wyselekcjonowane przez lecze-
nie przeciwbakteryjne. Ze wzgledu na ten
mechanizm antybiotykoterapii sprzyja to
powstawaniu opornosci poprzez presje se-
lekcyjna, polegajaca na usuwaniu jedynie
populacji bakterii wrazliwych.

Zdolnos¢ réznych schematéw dawko-
wania do zapobiegania selekcji bakterii
opornych jest od kilku lat przedmiotem
badar in vitro, na modelach zwierzecych
i w medycynie czlowieka. Na przyklad
dla fluorochinolonéw wykazano, ze ko-
nieczne jest, aby stezenia leku przekracza-
ty MIC dla bakterii najbardziej opornych
przez 20% czasu leczenia, aby umozliwi¢
usuniecie tych bakterii (6). Wydaje sie, ze
dawki potrzebne dla przeciwdziatania se-
lekcji bakterii opornych w miejscu zaka-
zenia sa wyzsze od dawek pozwalajacych
na wyleczenie zwierzecia.

W leczeniu zwierzat bardzo trudne jest
ustalenie optymalnej dawki dla kazdego
przypadku, poniewaz zalezy ona od od-
dzialywan: bakteria — lek. Natomiast jest
pewne, ze nie nalezy nigdy podawac zbyt
niskich dawek antybiotyku i zawsze stoso-
wac najwyzszg dawke dopuszczona przy re-
jestracji leku, aby zblizy¢ si¢ do optymal-
nego schematu dawkowania.

Leczenie szybkie i silne pozwala nie tyl-
ko zwieksza¢ prawdopodobienstwo sukcesu
klinicznego, ale réwniez zapobiegac selekcji
opornych bakterii patogennych w miejscu
infekcji. Jednak nie nalezy zapomina¢, ze
antybiotykoterapia dziala nie tylko na bak-
terie patogenne w zakazonej tkance. Anty-
biotyk wplywa na wszystkie bakterie, ktére
napotyka, szczeg6lnie bakterie komensal-
ne. Kiedy lek jest podawany doustnie, jest
wchlaniany i przechodzi do krazenia ogél-
nego. Czesto wchlanianie nie jest calkowi-
te i niewchlonieta czes¢ leku, ktéra pozo-
staje w przewodzie pokarmowym, moze
dziala¢ na bakterie jelita grubego. Anty-
biotyki podawane droga parenteralng nie
tylko sa wchtaniane do krazenia ogdlnego
z miejsca iniekcji, ale réwniez moga prze-
chodzi¢ do przewodu pokarmowego przez
ich wydalanie z zélcig lub poprzez trans-
port przez blone $luzowa jelit i ostatecznie
dotrze¢ do bakterii jelita grubego. Nieza-
leznie od drogi podania, antybiotyki docie-
raja do bakterii komensalnych przewodu
pokarmowego i moga wsrdd tych bakte-
rii powodowac¢ selekcje najbardziej opor-
nych. Wykazano, ze po stosowaniu ampi-
cyliny przez 7 dni u prosiat, doustnie na
czczo lub po karmieniu, albo domie$niowo,
wiekszos$c¢ bakterii z rodziny Enterobakte-
riaceae pod koniec leczenia bylo opornych,
niezaleznie od drogi podania (7). Czesto to
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Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie zachowania sie stezenia antybiotyku. AUC (pole pod krzywa),

C,..(maksymalne stezenie leku we krwi), T, .
narazenie mikroflory komensalnej na kon-
takt z antybiotykami nie ma bezpo$rednich
reperkusji, poniewaz nie sa one patogenne
i nie stanowi to wiec problemu dla zdro-
wia zwierzat. Z drugiej strony, te bakterie
oporne moga by¢ zoonotyczne lub przeno-
si¢ cze$¢ genomu (np. plazmidy) na bakte-
rie patogenne dla cztowieka. Jeéli bakterie
te sa przenoszone na czlowieka przez bez-
posredni kontakt lub droga pokarmowa,
moga wywolywac choroby czesto trudne
do wyleczenia z powodu zwigzanej z tym
opornosci, stanowi to wiec problem zdro-
wia publicznego.

Dawka leku wybranego do leczenia, wy-
soka lub nizsza, wywiera prawdopodob-
nie bardzo maly wplyw na selekcje bak-
terii opornych wsréd mikroflory komen-
salnej (8). Rzeczywiscie, nie ma dawek tak
niskich, aby zapobiega¢ ekspozycji mikro-
flory przewodu pokarmowego na lek, ani
dawek wystarczajaco wysokich, aby usu-
wac wszystkie bakterie, ktore nie sa poza-
dane u zwierzat. Jedyny wplyw, jaki moze
mie¢ lekarz weterynarii na ograniczenie
opornosci wsrdd bakterii komensalnych,
to wybor czasu trwania leczenia.

Leczy¢ dtugo

Strategia dlugiego leczenia zwigksza ryzy-
ko selekeji opornosci, zwlaszcza wérdd mi-
kroflory komensalnej, poniewaz czas, kiedy
lek przeciwbakteryjny wplywa na selekcje
bakterii, jest dtuzszy (9). Nie nalezy wiec
stosowac leczenia zbyt dlugiego, lecz dazy¢
do skrécenia czasu leczenia do niezbedne-
go minimum. Ostatnie badania w medy-
cynie czlowieka zajmowaly si¢ wplywem
skrécenia czasu terapii na wyleczenie i se-
lekcje bakterii opornych. Wiekszo$¢ tych
badan wigze skrécenie czasu leczenia ze
zwiekszeniem dawki antybiotyku. U ludzi

(czas, w ktérym stezenia leku przekraczajg MIC)

w zapaleniu pluc taki sam odsetek wyle-
czen stwierdzano po podawaniu 750 mg
lewofloksacyny przez 5 dni i po podawa-
niu 500 mg lewofloksacyny przez 10 dni
(10). Skrécenie czasu leczenia skojarzone
ze zwiekszeniem dawki dobowej nie pro-
wadzilo, w tym przypadku, do zwigksze-
nia liczby niepowodzen klinicznych. W od-
niesieniu do mikroflory komensalnej ba-
dania wykazaly, ze nosicielstwo opornych
streptokokéw komensalnych w mikroflo-
rze gardla bylo czestsze u dzieci leczonych
penicyling przez ponad 5 dni (11). Wedlug
WHO, brakuje powaznych badan klinicz-
nych pozwalajacych ustali¢ optymalny czas
leczenia u ludzi. Podobny problem doty-
czy medycyny weterynaryjnej, wydaje sie,
ze nalezy dotozy¢ staran w celu skracania
czasu leczenia, kiedy pozwala na to sytu-
acja. Redukcja antybiotykoopornos$ci mi-
kroflory komensalnej jest duzym wyzwa-
niem dla lekarzy weterynarii, ktérzy co-
raz czesciej sa wskazywani jako sprawcy
opornosci bakterii patogennych dla ludzi,
ze wzgledu na niewlasciwe prowadzenie
antybiotykoterapii u zwierzat.

Podsumowanie

W podsumowaniu, zaleca sie leczy¢ sil-
nie i szybko, aby zwieksza¢ prawdopo-
dobienistwo sukcesu klinicznego i zapo-
biega¢ pojawianiu si¢ bakterii opornych
w miejscu infekcji. Nalezy réwniez pa-
mietaé, ze obecnie zadna antybiotykote-
rapia, niezaleznie od drogi podania i daw-
kowania, nie moze omina¢ mikroflory ko-
mensalnej. Moze to powodowac selekcje
opornych bakterii zoonotycznych w prze-
wodzie pokarmowym, potencjalnie prze-
noszonych na cztowieka lub takze powo-
dowac oporno$¢ bakterii niepatogennych
dla czlowieka, ktére odgrywaja role ,konia
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trojaniskiego” w przenoszeniu genéw opor-
nosci na bakterie komensalne u ludzi. Je-
dynym dzialaniem dla lekarza weteryna-
rii w celu ograniczenia ekspozycji bakterii
przewodu pokarmowego na leki przeciw-
bakteryjne jest skrocenie czasu leczenia
do niezbednego minimum, gdy pozwala-
ja na to warunki.
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