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skutecznej i bezpiecznej terapii za-

kazen bakteryjnych decyduje nie tyl-
ko wiedza w zakresie mechanizmu, za-
kresu i sily przeciwbakteryjnego dziala-
nia (farmakodynamika) wybranego leku,
lecz réwniez znajomo$¢ jego farmakoki-
netyki (oddzialywania organizmu zywe-
go na lek), a w szczegélnosci kinetyki roz-
mieszczania i pozostawania w organizmie
zwierzecym (1).

Efektywnos¢ dzialania zastosowanego
leku przeciwbakteryjnego (naturalnego lub
polsyntetycznego antybiotyku badz tez syn-
tetycznego chemioterapeutyku) w istotnym
stopniu zalezy od stezenia w tkankach i na-
rzadach, ktére sa najczestszym ogniskiem
zakazenia. W wyniku badan farmakokine-
tycznych udalo sie ustali¢, Ze istnieje sta-
fa zalezno$¢ pomiedzy zawartoscia leku
w tkankach i narzadach a stezeniami wy-
stepujacymi we krwi. A zatem, kontrolu-
jac zawarto$c¢ leku we krwi mozna z duzym
prawdopodobieristwem przewidzie¢ i mo-
nitorowac jego obecno$¢ w miejscu zaka-
Zenia, utrzymujac ja na poziomie powyzej
minimalnego stezenia hamujacego (MIC),
a ponizej maksymalnego stezenia tolero-
wanego. Postepowanie takie jest mozliwe,
gdyz kinetyka zmian zawarto$ci leku we
krwi podlega okreslonym prawom, kté-
re udalo sie¢ opisa¢ za pomocg odpowied-
nich wzoréw matematycznych. W opar-
ciu o pomiary stezenia we krwi i przepro-
wadzeniu analizy matematycznej mozliwe
jest dostarczenie praktycznych wskazéwek
odno$nie do racjonalnego dawkowania le-
kéw przeciwbakteryjnych (2).

W warunkach in vivo stezenie leku we
krwi, a posrednio w miejscu zakazenia,
zmienia si¢ w wyniku wchlaniania z miej-
sca podania do krazenia ogdlnego, dys-
trybucji w plynach i tkankach oraz elimi-
nacji na drodze metabolizmu lub wyda-
lania. W wyniku tych przemian stezenie
leku we krwi wzrasta do pewnej wartosci
maksymalnej (C_ ), a nastepnie wsku-
tek eliminacji maleje do wartosci odpo-
wiadajacych MIC i nizszych (rye. 1). Z kli-
nicznego punktu widzenia najistotniejsza
jest znajomos$¢ dostepnosci biologicz-
nej (F), czyli procent wchlonietej dawki
oraz objetosci dystrybucji (Vd), czyli ilo-
$ci rozprowadzonej po organizmie i stalej
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eliminacji, z ktéra zwiazany jest okres pét-
trwania — t, , (3).

Ustalanie parametréow farmakokine-
tycznych znajduje coraz wigksze zastoso-
wanie w nowocze$nie pojetej farmakote-
rapii weterynaryjnej. Parametry farmako-
kinetyczne, jako badania przedkliniczne,
wyznaczane sa na podstawie eksperymen-
téw wykonywanych na zwierzetach doce-
lowych, ktérym testowany lek podawany
jest w okreslonych dawkach i z géry usta-
lona droga podania. W ustalonych prze-
dziatach czasowych od zwierzat pobiera si¢
probki krwi i wykonuje oznaczenia zawar-
to$ci podanego leku, a oznaczone stezenia
stuza do wyznaczenia parametréw farma-
kokinetycznych.

Zazwyczaj badania wykonywane sa
na zdrowych zwierzetach, odpowiednio
dobranych pod wzgledem masy, wieku
i plci. Ponadto warunki przetrzymywa-
nia zwierzat w trakcie wykonywania tych
eksperymentéw musza spetnia¢ okreslone
standardy $srodowiskowe, ktdre sa zgodne
z wymaganiami dobrej praktyki laborato-
ryjnej (GLP). Prowadzenie badan farma-
kokinetycznych w takich warunkach daje
mozliwo$¢ uzyskiwania wiarygodnych,
powtarzalnych wynikéw i dokonywanie
poréwnarni z wynikami uzyskiwanymi w in-
nych osrodkach badawczych. Jednak nie
uwzgledniaja one realiéw, w jakich moga
2y¢ zwierzeta. Ponadto w praktyce leki
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podawane sa chorym zwierzetom, ktére
czesto sa w roznym wieku i w trakcie lecze-
nia otrzymuja karme. Ponizej oméwiono
wplyw wieku zwierzat, zakazen i skarmia-
nia zwierzat na zmiane profilu farmakoki-
netycznego antybiotykéw i innych lekéw
przeciwbakteryjnych, wskazujac przy tym
na mozliwo$¢ nieuzyskania zamierzonych
efektéw terapeutycznych. Ponadto przed-
stawiano wplyw postaci leku (formulacji)
na profil farmakokinetyczny lekéw prze-
ciwbakteryjnych.

Wplyw wieku zwierzat

Wiek zwierzat i zwiazana z tym aktyw-
nos$¢ enzymoéw, rozwdj systemdéw wchila-
niania czy tez zmiana sposobu odzywia-
nia moga w istotnym stopniu wptywac na
profil farmakokinetyczny stosowanych
lekéw przeciwbakteryjnych. U mlodych
koni biodostepno$¢ (F%), czyli wchlonie-
ta droga pokarmowa dawka amoksycyli-
ny, jest kilkakrotnie wieksza w poréwna-
niu do F ustalonej dla doroslych zwierzat
(4). Te réznice sa jeszcze bardziej widocz-
ne dla cefadroksilu, ktérego biodostepnos¢
u pietnastodniowych Zrebigt ma wartos¢
99,6%, natomiast u pieciomiesiecznych za-
ledwie 14,5%. Istotne réznice wystepuja
réwniez dla maksymalnych stezen (C_ )
w osoczu, jak réwniez dla pozostalych pa-
rametréw farmakokinetycznych (5). Przy-
puszcza sie, ze tak istotne réznice wyni-
kaja ze zwigkszania sie, wraz z wiekiem,
powierzchni wchlaniania w przewodzie
pokarmowym. Innym istotnym czynni-
kiem prawdopodobnie jest zmiana sposo-
bu zywienia, zwiekszenie ilo$ci paszy za-
wierajacej widknik oraz zmiana pH tresci
przewodu pokarmowego.

Natomiast nie zaobserwowano tak
istotnych réznic w kinetyce rozmieszcza-
nia cefpodoksymu (cefalosporyna trze-
ciej generacji) u 7—14-dniowych oraz
3- i 4-miesiecznych Zrebiat a parametrami
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wyznaczonymi u doroslych koni. Jedynie
u dorostych zwierzat stwierdzono wyz-
sze wartosci C_ (po upltywie 0,8 godzi-
ny od podania), podczas gdy u mlodszych
istarszych zrebiat t , wystepowato po 1,7
i 2 godzinach, odpowiednio u mlodszych
i starszych Zrebiat (6).

Z kolei w badaniach poréwnawczych
przeprowadzonych na cieletach ustalono,
ze objetos¢ dystrybucji oraz klirens enro-
floksacyny byly znaczaco mniejsze u no-
worodkéw w poréwnaniu do parametréw
wyznaczonych dla siedmiodniowych cie-
lat. Natomiast okres poltrwania elimina-
¢ji leku byl podobny w obu grupach. Enro-
floksacyna byla metabolizowana do cipro-
floksacyny zaréwno przez noworodki, jak
i przez starsze zwierzeta, jednak najwyz-
sze stezenie (C_ ) metabolitu w osoczu
bylo nizsze i wystapito znacznie pdzniej
u nowo narodzonych cielat. Na podstawie
uzyskanych wynikéw uznano, ze wielko$¢
dawki enrofloksacyny powinna by¢ dosto-
sowywana do wieku zwierzat (7).

Po podaniu oksytetracykliny trzytygo-
dniowym cieletom objetos¢ dystrybucji
oraz klirens antybiotyku byty odpowiednio
dwu- i trzykrotnie wieksze niz po podaniu
dorostym zwierzetom. Natomiast u nieco
starszych (dwunasto- i czternastotygo-
dniowych) cielat wartosci tych parametréw
miescily sie w przedziale pomiedzy warto-
$ciami wyznaczonymi dla mlodszych cielat
i dorostych kréw. Na tej podstawie przyje-
to, ze dla mlodych zwierzat dawki oksyte-
tracykliny powinny by¢ przynajmniej 2 razy
wieksze niz dla dorostych (8).

W badaniach profilu farmakokinetycz-
nego gentamycyny, ktére przeprowadzo-
no na jagnietach, cieletach i Zrebietach,
wykazano wystepowanie istotnych réznic
w warto$ciach objetosci dystrybucji i kli-
rensu. Réwniez znaczace réznice wyste-
powaly w wigzaniu gentamycyny ix vitro
przez bialka osocza otrzymanego z krwi
pobranej od poszczegdlnych gatunkéw
zwierzat. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
nie jest mozliwe przenoszenie dawkowa-
nia z jednego gatunku na drugi bez wcze-
$niejszych badan (9).

Réwniez badania poréwnawcze adito-
primu, jednego z analogéw trimetroprimu,
ktére przeprowadzono na 3- i 6-miesiecz-
nych prosietach wskazuja na istotne rézni-
ce wystepujace w parametrach farmakoki-
netycznych u obu grup wiekowych (10).

Wplyw zakazenia

Najprostsza i najtanisza droga stosowania
lekéw u zwierzat w wielkostadnych fer-
mach przemystowych jest podawanie ich
z woda lub z paszami. Jednak przy takiej
aplikacji lekéw nalezy wzig¢ pod uwage, ze
zwierzeta chore dos¢ niechetnie pija wode
lub spozywaja pasze, co w konsekwencji

moze spowodowac, ze dzialanie terapeu-
tyczne moze by¢ opdznione, ograniczone
lub, co gorsza, malo skuteczne. U $win,
zakazonych A. pleuropneumoniae spozy-
cie paszy zawierajacej oksytetracykline tak
gwaltownie spadlo, ze najwyzsze stezenie
(C, ) antybiotyku w osoczu byto dwukrot-
nie mniejsze i wystapilo o 5 godzin pdZniej
w poréwnaniu do grupy zdrowych zwie-
rzat, ktére otrzymywaly taka sama pasze
(11). Natomiast po zastosowaniu florfe-
nikolu u $win zakazonych A. pleuropneu-
moniae obserwowano szybka i calkowita
absorpcje antybiotyku, szeroka dystrybu-
cje po organizmie i zwolniona eliminacje.
Jednak nie zaobserwowano istotnych sta-
tystycznie réznic w profilu farmakokine-
tycznym, ktéry wyznaczono dla tego anty-
biotyku po zastosowaniu u zdrowych, jak
i u chorych zwierzat (12).

Problem ograniczonego przyjmowa-
nia pasz zaobserwowano réwniez u cho-
rych ryb. W badaniach przeprowadzonych
na pstragach stwierdzono, ze zawarto-
$ci kwasu oksolinowego i oksytetracykli-
ny w osoczu zdrowych ryb byly podobne,
bez wzgledu na to, czy znajdowaly w akwa-
riach (w warunkach laboratoryjnych), czy
tez w stawach. Natomiast u chorych lub
$nietych pstragéw oznaczono zaledwie
$ladowe zawartosci badanych lekéw (nie-
co powyzej wykrywalnosci stosowanych
metod oznaczania). Na tej podstawie wy-
snuto przypuszczenie, ze w warunkach
hodowlanych przyjmowanie przez cho-
re ryby lekéw z pasza jest mocno ograni-
czone (13).

U $win badano wptyw inokulacji Sal-
monella Typhimurium na parametry far-
makokinetyczne amoksycyliny. Ustalono,
ze u zakazonych zwierzat nastapilo skro-
cenie czasu wchlaniania antybiotyku, przy
jednoczesnym zwiekszeniu C__ i zwiek-
szeniu ilo$ci antybiotyku wchlonietego do
krwiobiegu w poréwnaniu wartosci uzy-
skanych dla grupy zdrowych zwierzat. Po-
nadto u zakazonych $win wystepowatl wiek-
szy rozrzut warto$ci poszczeg6lnych para-
metréw niz u zwierzat zdrowych (14).

Réznice w parametrach farmakokine-
tycznych enrofloksacyny wystapily u kur-
czakoéw zdrowych i eksperymentalnie za-
kazonych E. coli. U zakazonych ptakéw
najwyzsze stezenie leku w osoczu wysta-
pilo pézniej i bylo nizsze w poréwnaniu
do grupy zwierzat zdrowych. Natomiast
biodostepno$¢ byta podobna (15). Podob-
ne réznice zaobserwowano réwniez u kur-
czat, ktérym podawano kwas nalidyksowy
(16). Z kolei u kéz, ktérym podawano ce-
fradyne (cefalosporyne pierwszej generacji)
zaobserwowano, ze u zakazonych E. coli
zwierzat, oprécz zmian w czasie wyste-
powania i wartosci najwyzszego stezenia
w osoczu, nastepowala szybsza absorpcja
i szybsza eliminacja leku (17). Natomiast

nie zaobserwowano tak wyraznego wply-
wu zakazenia E. coli na farmakokinety-
ke florfenikolu u zdrowych i chorych kur-
czat (18).

Istotne réznice obserwowano w profi-
lu farmakokinetycznym tylmikozyny, kt6ra
podano naturalnie zakazonym i zdrowym
owcom. W poréwnaniu do grupy zdrowych
zwierzat u chorych owiec, wszystkie inne
parametry, poza czasem (t_, ) wykazaly
istotne statystycznie réznice. Szczegdlnie
wysoka byla warto$¢ pola pod krzywa za-
leznosci stezenia od czasu (AUC), co wska-
zuje na znacznie wiekszg ilo§¢ leku wchta-
niang przez organizm chorych zwierzat.
Taka wtasciwosc jest szczegélnie istotna
z terapeutycznego punktu widzenia (19).
Jednak moze to sugerowac, ze lek pozostaje
znacznie dluzej w organizmie zwierzecym
niz dopuszczalne czasy karencji.

Wptlyw paszy

Najbardziej skomplikowanym sposobem
podawania lekéw jest droga per os, gdyz
substancja lecznicza musi we wlasciwym
momencie uwolni¢ si¢ z formulacji i prze-
nikna¢ w odpowiedniej ilosci do krwiobie-
gu. Na tym, jak i tez na dalszych etapach
przemian, jakim ulegaja leki w organizmie
zwierzecym, moze dochodzi¢ do interak-
¢ji z réznymi sktadnikami paszy, ktére
w znacznym stopniu moga modyfikowa¢
wchlanianie lekéw (20). Uwaza sie, ze pe-
nicyliny, cefalosporyny, tetracykliny i flu-
rochinolony dla osiagniecia lepszej biodo-
stepno$ci powinny by¢ zastosowane przed
podaniem pasz lub tez po uplywie jakiego$
czasu od podania pokarmu.

W przypadku podania kurczetom z pa-
szg doksycykliny nastepuje zmniejszenie jej
przyswajalnosci do 61%, obnizenie calko-
witego wchlaniania do krwiobiegu (AUC
=44 pg/ml/h), obnizenie C 245 do 3,1
pg/ml, przy wydtuzonymt_ do 3,3 godz.
(21). Podobnie jest z wchlanianiem enro-
floksacyny u $win, kiedy w obecnosci pa-
szy nastepuje zmniejszenie przyswajalno-
$ci do 83%, obnizenie AUC do 24 pg/ml/h
iC_, do 1,4 ug/ml, przy wydtuzonym t
do 4,8 godz. (22).

Z kolei obecno$¢ paszy w przewodzie
pokarmowym $win nie wplywa na biodo-
stepno$¢ sulfadiazyny i trimetoprimu, wy-
dluza jedynie czas ich wchianiania. Biodo-
stepnos$ci obu chemioterapeutykéw, sie-
gajace 90%, oraz stezenia C_ W osoczu
wskazuja, ze droga pokarmowa jest wla-
$ciwym sposobem podawania tych lekéw
u $win (23). Réwniez w przypadku poda-
wania z pasza penicyliny V wystepujace
réznice w warto$ciach AUC, Coue it
nie byly istotne statystycznie (24).

Obecno$¢ paszy nie wplywala na bio-
dostepno$c (F) oksytetracykliny, ktéra sie-
gala zaledwie 3% zaréwno u karmionych,
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Zycie Weterynaryjne * 2010  85(3)



jak i niekarmionych éwin. Dla tetracykliny
u niekarmionych zwierzat F = 18%, pod-
czas gdy u niekarmionych biodostepno$¢
zmniejszyla sie do 5%, za§ w przypadku
chlorotetracykliny obecno$¢ karmy w prze-
wodzie pokarmowym zwierzat nie miata
istotnego wplywu na jej biodostepnosc.
Natomiast obecno$¢ paszy powodowala
wydluzenie czasu wchlaniania tetracyklin.
Biodostepnos¢ oraz stezenia C_, wyste-
pujace we krwi wskazuja, ze po zastosowa-
niu droga pokarmowa tetracyklin w dawce
40 mg/kg paszy nie jest mozliwe uzyska-
nie stezen terapeutycznych (25). Réwniez
wchlanianie spiramycyny i linkomycyny
w znaczacym stopniu zalezy od wypelnie-
nia pasza przewodu pokarmowego $win.
W obecnoéci paszy biodostepno$¢ spira-
mycyny zmniejszyla sie z 60 do 24%, na-
tomiast linkomycyny z 73 do 41%. Réw-
niez stezenie C_ spiramycyny zmniej-
szylo sie z 5 do 1 pg/ml, a linkomycyny
z 8 do 5 ug/ml. Na tej postawie sugeru-
je sie, ze zastosowane dawki spiromycyny
(55 mg/kg paszy) i linkomycyny (33 mg/kg
paszy) nie osiagna terapeutycznych stezen
skierowanych przeciwko szczepom Myco-
plasma, Streptococcus, Staphylococcus i Pa-
steurella multocida (26).

Srodowisko soku zoladkowego i ni-
skie pH sa czynnikami powodujacymi,
ze niektore leki, jak np. penicylina G czy
erytromycyna, ulegaja roztozeniu. Nato-
miast ampicylina czy amoksycylina nie sa
juz tak wrazliwe na dzialanie kwasu sol-
nego, podobnie zachowuja estry erytro-
mycyny i nowsze generacje makrolidéw.
Réwniez niektore leki moga ulegac wiaza-
niu przez btonnik w srodowisku soku zo-
fadkowego lub soku jelitowego, a to spra-
wia, ze ich wchlanianie z przewodu pokar-
mowego do krwiobiegu jest ograniczone.
Miedzy innymi ampicylina. przy pH 7,
wiazana jest przez blonnik w 42%, nato-
miast w przypadku penicyliny G zaréw-
no w srodowisku kwasnym, jak i zasado-
wym wigzanie nastepuje w 90%. Ponadto
jednoczesne podawanie srodkéw alkalizu-
jacych wraz penicylinami czy tez sulfona-
midami bedzie ograniczalo ich wchtania-
nie; z kolei obecnos¢ lekéw zakwaszajacych
$rodowisko przewodu pokarmowego be-
dzie korzystnie wplywac na ich przyswaja-
nie. Obecne w paszach jony metali, trwale
wiazac sie z tetracyklinami badz fluorochi-
nolonami, tworza trudno wchlaniajace si¢
kompleksy, a powinowactwo jonéw do obu
grup lekéw uklada sie w nastepujacej ko-
lejnosci: Fe**>AlP*>Cu*>Fe*>Zn*. Réw-
niez w obecno$ci jonéw wapnia nastepu-
je zmniejszenie wartosci istotnych z tera-
peutycznego punktu widzenia parametréw
farmakokinetycznych — C_ | i AUC oraz
wydluzenie okresu eliminacji (27). Obec-
no$¢ magnezu i wapnia w wodzie poda-
wanej kurczetom wraz enrofloksacyna
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powoduje znaczne zmniejszenie wartosci
C__ i AUC oraz wydluzenie okresu jej eli-

maks

minacji (28).
Wplyw postaci leku

Na zachowanie si¢ leku w organizmie zwie-
rzecym istotny wplyw ma réwniez postaé
leku, a wiec substancje wchodzace w skiad
podloza (vehiculum), jak réwniez przygo-
towanie i wielko$¢ czasteczek substan-
¢ji czynnej. Poréwnujac dwie formula-
cje przygotowane z cefaleksyna jako sub-
stancja czynna, wykazano istotne réznice
w parametrach farmakokinetycznych po
zastosowaniu u pséw (29). Natomiast ba-
dania przeprowadzone z jedna z nowych
formulacji amoksycyliny wykazaly zbiez-
no$¢ uzyskiwanych parametréw z wyni-
kami uzyskiwanymi przez innych autoréw
(30). Z kolei przygotowanie mikrokrysta-
licznych czasteczek amoksycyliny znacz-
nie poprawilo jej wskazniki farmakokine-
tyczne w poréwnaniu do klasycznej postaci
substancji czynnej, miedzy innymi biodo-
stepnos¢ (F) wzrosta do 154% (31).

Trzy podstawowe parametry C__ ,t
i AUC stuza do ustalania bioréwnowazno-
$ci weterynaryjnych lekéw odtwoérczych
(generycznych), ktére moga by¢ stosowa-
ne wymiennie z lekiem oryginalnym. Oce-
ne parametréw farmakokinetycznych wy-
konuje si¢ metoda analizy wariancji po lo-
garytmowaniu danych. Za bioréwnowazne
uwaza sie¢ te leki, dla ktérych stosunek wy-
znaczonych parametréw leku odtworczego
i leku referencyjnego miesci sie w zakre-
sie 80—120%, przy poziomie ufnosci 90%
(32). Po domie$niowym podaniu owcom
dwéch produktéw leczniczych zawiera-
jacych oksytetracykling o przediuzonym
dzialaniu uzyskano statystycznie zgod-
ne wartosci C_, i AUC, co wskazywatlo
na réwnowazno$¢ farmakokinetyczna le-
kow, referencyjnego i odtwoérczego (33).
Podobne wyniki uzyskano réwniez po do-
mie$niowym podaniu swiniom oksytetra-
cykliny w formulacji o przediuzonym dzia-
faniu (34). W badaniach 4 produktéw lecz-
niczych przystosowanych do podawania
enrofloksacyny z woda u drobiu wykaza-
no ich réwnowaznos¢ z produktem refe-
rencyjnym (35). Natomiast dla tej samej
substancji czynnej wykazano brak réw-
nowaznosci z produktem referencyjnym
po zastosowaniu u kréw (36).

Podsumowanie

W $wietle przeprowadzonych rozwazan
mozna stwierdzié, ze we wspolczesnej
antybiotykoterapii przy wyborze antybio-
tyku powinno si¢ uwzglednia¢ nie tylko
aktywno$¢ oraz szerokie spektrum dzia-
fania przeciwbakteryjnego, a takze para-
metry farmakokinetyczne wskazujace na

Leki weterynaryjne

wchlanianie z miejsca podania, zapew-
niajace adekwatne ilosci leku, docieraja-
ce do krazenia ogélnego oraz przenikanie
do plynéw i tkanek organizmu, warunku-
jace terapeutyczne stezenie antybiotyku
w miejscu dzialania.

Przedstawione tu czynniki (wiek zwie-
rzat, zakazenia, obecno$¢ paszy czy po-
sta¢ farmaceutyczna produktu lecznicze-
go) modyfikuja profil farmakokinetyczny,
a przez to moga wplywac na brak efektyw-
nego leczenia lub wystapienie niepozada-
nych dzialan.
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