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This article provides an overview of the various disease
states such as infection and inflammation, renal
and hepatic disorders or fever, that can substantially
alter antimicrobials pharmacokinetics. In veterinary
medicine, pharmacokinetic data are typically
generated in groups of healthy animals and it is
often assumed that these data will reflect the drug's
kinetic properties across the intended sick animals.
However, the existing disease can influence the drug
concentration in plasma and tissues, changing some
pharmacokinetic parameters and kinetic of the drug,
namely its absorption, distribution, metabolism and
elimination rate. Knowledge about the involvement
of the disease status in drug's pharmacokinetic
properties can be used to improve the effectiveness
of chemotherapy and, in the case of human food
safety, to minimize the presence of drug residues in
tissues intended for human consumption.
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leczeniu bakteryjnych choréb
zwierzat wykorzystywane s3 na-
turalne i polsyntetyczne antybiotyki oraz
syntetyczne chemioterapeutyki. Jednym
z elementéw wspolzaleznosci zachodza-
cych pomiedzy preparatem leczniczym,
patogennymi bakteriami a organizmem
zwierzecym sa procesy farmakokinetycz-
ne, ktére decyduja o zawartosci substan-
¢ji czynnej w tkankach i narzadach zwie-
rzat oraz maja wplyw na osiagane efekty
terapeutyczne.
Generalnie, badania farmakokinetycz-
ne opieraja sie na modelach matematycz-
nych opisujacych zalezno$ci stezenia leku
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w osoczu (krwi) w czasie, ktére nastepnie
dostarczaja informacji na temat absorpcji
(wchlanianie), dystrybucji, metabolizmu
oraz wydalania leku i jego ewentualnych
metabolitéw. Oprécz klasycznej farmakoki-
netyki, gdzie bada sie osocze, warto wspo-
mnie¢ jeszcze o farmakokinetyce tkanko-
wej, ktora jest bardzo przydatna w odnie-
sieniu do mozliwosci zbadania zawartosci
leku w miejscu docelowym, gdzie wystepu-
je stan chorobowy, jak réwniez pod katem
wystepowania ewentualnych pozostalosci
zastosowanych lekéw w zywnosci zwierze-
cego pochodzenia (mieg$nie, nerki, watro-
ba, tluszcz itp.).

Na rycinie 1 przedstawiono typowy
profil farmakokinetyczny leku w osoczu
po podaniu droga pokarmowa. Steze-
nie leku zmienia si¢ w wyniku wchlonie-
cia z miejsca podania do krazenia ogél-
nego, dystrybucji w plynach i tkankach
oraz eliminacji na drodze metabolizmu
i wydalania. Na podstawie zmian steze-
nia antybiotyku w osoczu mozna zaob-
serwowac i wyznaczy¢ parametry far-
makokinetyczne (PK), m.in.: objetos¢
dystrybucji (Vd), klirens (Cl), okres p61-
trwania eliminacji (t, ,), pole powierzch-
ni pod krzywa zaleznosci stezenia od cza-
su (AUC), éredni czas przebywania leku
w organizmie (MRT), stezenie maksy-
malne (C_ ), czas wystapienia stezenia

maks)

maksymalnego (t_ ), biodostepnos¢ (F)
i inne, ktére odnosza si¢ nie tylko do kon-
kretnej substancji czynnej leku, ale réw-
niez zalezg od postaci handlowej dane-
go preparatu i sposobu jego podawania
(1,2, 3,4). Obliczone parametry charak-
teryzuja losy leku w organizmie w sposéb
ilo$ciowy, a ich znajomos¢ jest potrzebna
przy rejestracji nowych lekow.

Charakterystyka wtasciwos$ci farma-
kokinetycznych lekéw bazuje na danych
otrzymanych z doswiadczen przeprowa-
dzonych na malej grupie zdrowych, po-
dobnych pod wzgledem wieku i masy cia-
ta zwierzat, czesto pochodzacych z jednej
hodowli. Wyniki badan nastepnie sa eks-
trapolowane na cala populacje generalna
w celu prognozowania ekspozycji na lek
populacji docelowej w warunkach klinicz-
nych. Zaklada sie przy tym, ze farmakoki-
netyka lekéw u zdrowych zwierzat bedzie
podobna jak w przypadku chorych osobni-
kéw. Jednakze w trakcie stanu chorobowe-
go moze dochodzi¢ do wystapienia zmian
w prawidlowym funkcjonowaniu organi-
zmu, wywolujac procesy patofizjologiczne,
ktére moga wplynac na parametry farma-
kokinetyczne lekéw. Zmiany te moga wy-
stepowac w réznym stopniu pomiedzy le-
czonymi zwierzetami, jak réwniez rézni¢
sie stopniem ich nasilenia w trakcie roz-
woju procesu chorobotwoérczego.
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W prezentowanym artykule szczegdlna
uwage poswiecono zmianom w farmako-
kinetyce lekéw przeciwbakteryjnych wy-
wolanym poprzez rézne stany chorobowe.
Pod tym wzgledem antybiotyki sa niezwy-
kle interesujace, poniewaz ich farmakoki-
netyka jest szczeg6lnie wrazliwa na zmia-
ny patofizjologiczne w trakcie choroby, co
moze prowadzi¢ do braku efektywnego le-
czenia lub wystapienia dzialan niepozada-
nych, a w przypadku zwierzat, z ktérych
pozyskuje si¢ zywno$¢, mozliwo$¢ wyste-
powania ich pozostatosci po ustalonych
okresach karencji (5). W zwiazku z tym
celem pracy jest przedstawienie obecne-
go stanu wiedzy, w jaki sposob zakazenia
powigzane z ostrym lub przewleklym sta-
nem zapalnym, choroby nerek i watroby,
koinfekcje, jak réwniez najczestszy objaw
towarzyszacy zakazeniom, jakim jest go-
raczka, moga wplywac na farmakokinety-
ke lekéw przeciwbakteryjnych.

Wplyw zakazenia i stanu zapalnego

Wplyw zakazenia i stanu zapalnego na pa-
rametry farmakokinetyczne lekéw wciaz
jest w pewnym sensie niewiadoma, gdyz
nie mozna przewidzie¢, w jaki sposéb pa-
rametry farmakokinetyczne zachowaja sie
w odpowiedzi na stan zapalny czy czesto
towarzyszacemu mu zakazeniu. W wyni-
ku urazu tkanki nastepuje uwolnienie mo-
dulatoréw stanu zapalnego: cytokin, wa-
zoaktywnych amin (histamina), peptydéw
(bradykinina) i lipidéw (prostaglandyny).
W dalszej kolejnosci watroba odpowiada
na te czynniki wydzielaniem mediatoréw
ostrej fazy (odpowiedz ostrej fazy), ktére
to substancje powoduja kaskade réznych
zmian mogacych wplyna¢ na farmakoki-
netyke lekow (6).

U $win zakazonych Actinobacillus pleu-
ropneumoniae, ktérym podawano pasze
zawierajaca oksytetracykling, zaobserwo-
wano dwukrotnie nizszg warto$¢ stezenia
maksymalnego antybiotyku w osoczu i wy-
stapilo ono o 5 godzin pézniej w poréwna-
niu do grupy zdrowych zwierzat. W przy-
padku chorych $win stwierdzono wyzszy
okres poéttrwania (14,1 h) niz u zdrowych
osobnikéw (5,9 h) oraz wyzsze wartosci
AUC i objetosci dystrybucji. Natomiast kli-
rens byl 3-krotnie nizszy u chorych w po-
réwnaniu do zdrowych $win (7).

Z kolei w przypadku florfenikolu u §win
zakazonych A. pleuropneumoniae obser-
wowano szybka i catkowitg absorpcje leku,
szeroka dystrybucje po organizmie i zwol-
niong eliminacje. Jednakze nie zaobserwo-
wano statystycznie istotnych réznic w pro-
filu farmakokinetycznym, ktéry wyzna-
czono dla tego antybiotyku po podaniu
trzema réznymi drogami (i.v., i.m. oraz
p.0) pomiedzy zdrowymi i zakazonymi
zwierzetami (8).
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Mengelers i wsp. (9) badali farmako-
kinetyke dwéch sulfonamidéw (sulfadi-
metoksyna i sulfametoksazol) potencjo-
nowanych trimetoprimem u grupy $win
zdrowych i zakazonych szczepem A. pleu-
ropneumoniae. Badania poréwnawcze nie
wykazaly istotnych réznic pomiedzy gru-
pami w parametrach farmakokinetycznych
badanych sulfonamidéw. U zdrowych i za-
kazonych $win okres péttrwania elimina-
¢ji dla sulfadimetoksyny wyniést odpo-
wiednio 12,9 hi 13,4 h, dla sulfametoksa-
zolu 2,5hi2,7 h, adla trimetoprimu 2,8 h
i 2,6 h. Objeto$¢ dystrybucji u zdrowych
i chorych $win dla sulfonamidéw miesci-
fa si¢ w zakresie 0,2—-0,4 1/kg, a dla trime-
toprimu od 1,1 do 1,6 l/kg. Z kolei AUC
trimetoprimu zmniejszylo sig, a objetos¢
dystrybucji i catkowity klirens trimeto-
primu wzrdst w przypadku chorych $win.

W przypadku danofloksacyny zakaze-
nie A. pleuropneumoniae u $win prowa-
dzito do zwigkszenia objetosci dystrybucji
oraz AUC w tkankach i wolniejszej elimi-
nacji antybiotyku (wzrost okresu po6itrwa-
nia eliminacji), a z drugiej strony zmniej-
szenia klirensu catkowitego (10).

W przypadku koéz z zakazeniem drég
oddechowych, ktérym podano podskérnie
tylmikozyne, zaobserwowano istotnie sta-
tystyczne réznice w parametrach farmako-
kinetycznych. Antybiotyk u chorych zwie-
rzat ulegal lepszej absorpcji oraz utrzy-
mywal sie w wyzszych stezeniach i przez
dluzszy czas, co miato odzwierciedlenie
w duzo wyzszej wartoéci pola pod krzywa
zalezno$ci stezenia od czasu (11).

Poréwnywano réwniez parametry far-
makokinetyczne amoksycyliny u §wir zdro-
wych i z chorym ukladem oddechowym,
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ktérym podawano antybiotyk z paszg lecz-
nicza. U obu grup nastapita szybka ab-
sorpcja leku, osiagajac wzglednie staly po-
ziom stezenia w osoczu po 12 h od poda-
nia do 120 h. W tym przedziale czasowym
obliczone parametry farmakokinetycz-
ne amoksycyliny u zdrowych $win (C__ ,
AUC,,, C_,) byly statystycznie nizsze
(p<0,05) niz u $win z chorobg uktadu od-
dechowego, przy czym C_ i AUC,, u cho-
rych zwierzat charakteryzowaly sie wiek-
szg zmienno$cig. Réznice te wynikaja ze
znacznie wyzszej biodostepnosci amok-
sycyliny (44,7% w poréwnaniu do 14,1%)
i dluzszego okresu absorpcji (odpowiednio,
4-6 h oraz 2 h) u chorych $win, co moze
by¢ powiazane ze wzrostem czasu przeby-
wania antybiotyku w miejscu absorpcji, co
tym samym moze wplyna¢ na zwiekszenie
zaabsorbowanej wiekszej ilosci leku. Tym
samym wlasciwosci farmakokinetyczne
amoksycyliny podawanej z pasza moga ulec
zmianie pod wplywem stanu chorobowego
lub powiazanych z nim czynnikéw, takich
jak cho¢by zmiany w tranzycie z przewo-
du pokarmowego (12).

Natomiast poréwnujac farmakokine-
tyke amoksycyliny podawanej droga po-
karmowa i dozylna zdrowym oraz z kok-
cydioza wywolana przez Eimeria tenella
kurczetom, stwierdzono oczywisty wplyw
kokcydiozy na farmakokinetyke amoksy-
cyliny. W przypadku aplikacji i.v. amok-
sycyliny u chorych kurczat zaobserwowa-
no wyzsze wartosci okreséw poéttrwania
dystrybucji i eliminacji, zmniejszony kli-
rens i istotnie statystycznie wyzsze warto-
$ci AUC i MRT w stosunku do zdrowych
zwierzat. Podanie droga pokarmowa (in-
okulacja do wola) antybiotyku chorym

tmaks
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kurczetom wplynelo zaréwnona t_ , jak
i C_,. sygnalizujac opézniona absorp-
cje i nizsze stezenia tego leku w osoczu
oraz istotnie statystycznie nizsze warto-
$ci AUC i biodostepnosci wzgledem zdro-
wych osobnikéw. Mniejsza biodostepnos¢
mozna powigzac ze zmianami patologicz-
nymi ukladu pokarmowego wystepujacy-
mi podczas kokcydiozy, tym samym autor
sugeruje dostosowanie dawki antybiotyku
w przypadku podawania per os zarazonym
kurczetom (13).

Z kolei wplyw zarazenia na dystrybucje
sulfachinoksaliny u kurczat zostal okreslo-
ny przez Williamsa i wsp. (14), ktérzy za-
uwazyli 3,5-krotnie wigksze stezenia tego
sulfonamidu w tkankach kurczat zarazo-
nych Eimeria acervulina lub E. tenella
w poréwnaniu do grupy zdrowych ptakéw.
Natomiast u kurczat eksperymentalnie za-
kazonych E. coli zaobserwowano, ze naj-
wyzsze stezenie enrofloksacyny w osoczu
wystapilo pdzniej i byto nizsze niz u gru-
py zdrowych zwierzat. Réwniez inne pa-
rametry, takie jak okres péitrwania elimi-
nacji i $redni czas przebywania leku byly
znaczaco krétsze u chorych ptakéw przy
zblizonej biodostepnosci po podaniu do-
ustnym antybiotyku (15).

Réznice w farmakokinetyce marboflok-
sacyny zaobserwowano u zdrowych i za-
kazonych Pasteurella multocida krolikéw
zaréwno przy aplikacji antybiotyku i.v., jak
réwniez i.m. Stezenia w osoczu byly wyz-
sze u chorych krélikéw w poréwnaniu do
zdrowych przy obu sposobach dozowania.
Przy podaniu dozylnym wartosci okresu
poltrwania eliminacji, pole powierzchni
pod krzywa, pole powierzchni pierwsze-
go momentu (AUMC) i éredni czas przeby-
wania leku byly znaczaco wyzsze, podczas
gdy Kklirens calkowity byl znaczaco nizszy
u chorych zwierzat. Podobna sytuacja miala
miejsce w przypadku podania i.m., gdziet, ,
AUC, AUMCoraz C_, byly istotnie wyzsze
u chorych krélikéw. Dodatkowo wyznaczo-
no parametry PK-PD, takie jak C_ /MIC
oraz AUC/MIC, ktére u chorych zwierzat
byly znaczaco wyzsze, wskazujac na ko-
rzystne wlasciwosci farmakodynamiczne
marbofloksacyny u chorych krélikéw (16).

Badanie poréwnawcze w farmakoki-
netyce orbifloksacyny u kaczek zdrowych
i zakazonych P. multocida przeprowadzil
Tohamy (17). Z przeprowadzonych badan
wynika, ze profil farmakokinetyczny orbi-
floksacyny ulegl zmianie pod wplywem za-
kazenia, co zostalo zaobserwowane wyz-
szymi stezeniami leku w osoczu u chorych
zwierzat. Ponadto tempo dystrybucji i eli-
minacji leku byto w znacznym stopniu niz-
sze u zakazonych osobnikdéw.

Z kolei u kéz karfowatych eksperymen-
talnie zakazonych szczepem Pasteurella
haemolytica poréwnywano farmakokine-
tyke doksycykliny podanej domiesniowo.

Okres péltrwania eliminacji i objeto$¢ dys-
trybucji byly istotnie statystycznie wyz-
sze (p < 0,05) u zainfekowanych osobni-
kéw, natomiast stata szybkosci eliminacji
oraz okres poéttrwania absorpcji byly zde-
cydowanie nizsze u kéz z zapaleniem pluc
(p < 0,01). Statystycznych réznic nie zaob-
serwowano w przypadku pola powierzchni
pod krzywa pomimo wiekszej jego warto-
$ci u chorych zwierzat. Pomimo ze zakaze-
nie zwigkszyto okres péltrwania eliminacji
doksycykliny, to klirens nie ulegl istotnej
zmianie. Tym samym mozna wywniosko-
wad, ze catkowita eliminacja leku nie ule-
gla zmianie pod wplywem zakazenia (18).

W innym badaniu poréwnujacym far-
makokinetyke i dystrybucje tkankowa
amoksycyliny podanej i.m. zdrowym i za-
kazonym Salmonella Typhimurium $wi-
niom stwierdzono, ze inokulacja choro-
botwoérczym szczepem wplynela na pro-
fil stezenia antybiotyku w osoczu w czasie
poprzez znaczaco szybszg absorpcje leku
z miejsca iniekcji oraz zwiekszenie okre-
su poltrwania eliminacji i objetosci dys-
trybucji w poréwnaniu ze zdrowymi zwie-
rzetami. Z kolei dystrybucja amoksycyliny
do $ciany jelita byla nizsza niz u zdrowych
$win, chociaz nie byta istotna statystycz-
nie (19).

Badano réwniez wplyw zakazenia prze-
wodu pokarmowego wywolanego S. Typhi-
murium u $win na farmakokinetyke innego
antybiotyku — danofloksacyny, podanego
i.v. Zakazenie zmniejszylo eliminacje dano-
floksacyny z krwiobiegu w wyniku zwiek-
szenia okresu péltrwania eliminacji z 6,7 h
u zdrowych do 9,4 h u zakazonych $win
oraz zmniejszenia klirensu z 0,57 1/h/kg
u zdrowych do 0,29 1/h/kg u zakazonych
osobnikéw. Dodatkowo objetos¢ dystrybu-
cji w stanie stacjonarnym u chorych §win
wyniosta 3,8 /kg i byla nizsza niz u zdro-
wych (5,2 1/kg). Z kolei wartos¢ AUC u za-
kazonych $win (8,76 pg/ml x h) byla nie-
mal dwukrotnie wieksza niz u zdrowych
(4,48 pg/ml x h). W przypadku analizo-
wanych tkanek przewodu pokarmowe-
go (jelito czcze, krete, katnica, okrezni-
ca) u zakazonych zwierzat warto$ci AUC
byly wyzsze niz u zdrowych, z wyjatkiem
katnicy. Jednakze poréwnujac stosunek
AUC, . /AUC__ . touzakazonych $win
byt on nizszy, co sugeruje zmniejszona dys-
trybucje tego leku do tkanek (20).

Zmniejszong dystrybucje danofloksa-
cyny do tkanek zaobserwowano u zaka-
zonych szczepem P. multocida kurczat
przy podaniu leku droga pokarmowg. Za-
réwno stosunek AUC, JAUC ., jak
i Cmaks (tkanka)/Cmaks(osocze) dla pluC, watrOby
i nerek byl nizszy u chorych ptakéw. Je-
dynie w przypadku mig$ni nie zaobser-
wowano istotnych réznic. Dodatkowo ste-
zenie maksymalne antybiotyku bylo niz-
sze w osoczu, plucach, watrobie i nerkach

zakazonych kurczat. Jednak nie wystapi-
ty réznice w okresie péttrwania eliminacji
tego leku w osoczu i tkankach pomiedzy
grupami, co sugeruje, ze zakazenie P. mul-
tocida nie ma oczywistego wplywu na eli-
minacje danofloksacyny u kurczat (21).

Z kolei w badaniach poréwnawczych
farmakokinetyki tulatromycyny przepro-
wadzonych na $§winiach zdrowych i zaka-
zonych A. pleuropneumoniae zaobserwo-
wano, ze zakazenie prowadzilo do zmian
w profilu farmakokinetycznym tego anty-
biotyku, zwiekszajac zaréwno AUC w oso-
czuy, jak i w badanych tkankach i narzadach
(ptuca, miesnie, nerki, watroba, ttuszcz,
miejsce iniekgji) oraz wydluzajac jego eli-
minacje z organizmu. Najwieksze rézni-
ce w warto$ciach AUC pomiedzy cho-
rymi a zdrowymi $§winiami stwierdzono
w watrobie (wzrost o 118%) oraz kolejno
w miejscu iniekeji (85%), ttuszczu (63%),
miegéniach (56%), nerkach (52%), ptucach
(29%) i osoczu (11%). Dodatkowo u zaka-
zonych $win obserwowano zwiekszona
dystrybucje tego leku do tkanek, co obra-
zuje wyzszy stosunek AUC  /AUC
w poréwnaniu do grupy zdrowej. Zaka-
zenie w niewielkim stopniu wptyneto na
tempo eliminacji antybiotyku z krwiobie-
gu, jednakze w przypadku tkanek obserwo-
wano wzrost t, , 0 13% w przypadku mies-
ni i tluszczu, 14% w nerkach, 15% w ptu-
cach, 21% w watrobie i 0 35% w przypadku
miejsca iniekcji (22, 23).

Wplyw mastitis

Jednym z najpowazniejszych probleméw
w hodowli kréw mlecznych jest leczenie
zapalenia gruczotu mlekowego (mastitis),
wywolywanego zaréwno przez chorobo-
tworcze i bytujace w rodowisku drobno-
ustroje powodujace znaczne zmniejszenie
pozyskiwanego mleka, przyczyniajac sie
tym samym do strat finansowych. Masti-
tis powoduje fizyczne i chemiczne zmia-
ny zaréwno w mleku, jak i sutkach, ktére
potencjalnie moga zmieni¢ dystrybucje le-
kéw podawanych dowymieniowo.
Réznice w farmakokinetyce lekéw prze-
ciwbakteryjnych stosowanych do leczenia
zapalenia gruczolu mlekowego zaobser-
wowano w przypadku cefoperazonu po-
danego dowymieniowo krowom zdrowym
i ze stwierdzonym subklinicznym mastitis
wywolanym przez Staphylococcus aureus.
Z badan tych wynika, ze okres péltrwania
eliminacji antybiotyku w mleku byt diuz-
szy u zdrowych kréw oraz zaobserwowa-
no u nich wyzsza warto$¢ pola powierzch-
ni stezenia od czasu, natomiast przecho-
dzenie cefoperazonu do krwiobiegu bylo
znikome, jednakze w wigkszym stopniu
w przypadku kréw z mastitis, prawdopo-
dobnie na skutek uszkodzenia polaczen
komorek nablonka (24). Natomiast przy
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podawaniu ceftiofuru droga domiesnio-
wa krowom zdrowym i ze stwierdzonym
ostrym mastitis Gorden i wsp. (25) zaob-
serwowali u grupy chorych zwierzat dwu-
krotnie wigksza objetos¢ dystrybucji i kli-
rensu. Dodatkowo, grupa zwierzat chorych
miala nizsze AUC oraz stezenie maksymal-
ne leku w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Znaczgce réznice w farmakokinetyce
norfloksacyny podanej i.v. zaobserwowa-
no pomiedzy zdrowymi i chorymi na ma-
stitis krowami. Z badan tych wytania sie
trend zwigkszajacego klirensu antybio-
tyku u kréw z subklinicznym (S. aureus)
i ostrym (E. coli) mastitis skorelowany ze
stopniem intensywnosci przebiegu choro-
by. Objetos¢ dystrybucji byta nizsza u obu
grup zakazonych zwierzat w poréwnaniu
ze zdrowymi, przy czym tylko w przypadku
ostrego mastitis stwierdzono réznice istot-
ne statystycznie. Sredni czas przebywania
antybiotyku u kréw z subklinicznym ma-
stitis byl 2 razy krétszy, a u kréw z ostrym
zakazeniem 3 razy krétszy w stosunku do
zdrowych zwierzat. Analogiczny efekt za-
obserwowano w przypadku okresu p6i-
trwania. Dodatkowo stwierdzono wyso-
kie stezenia norfloksacyny w mleku, po-
rownujac je z odpowiednimi stezeniami
w osoczu, co $wiadczy o tym, ze antybio-
tyk ten w duzym stopniu przenika z osocza
do mleka, przy czym najwigksze wartosci
stezen norfloksacyny w mleku obserwo-
wane byly w przypadku grupy kontrolnej.
Z kolei srednie wartos$ci AUC antybiotyku
w mleku pobranym z zainfekowanej czesci
wymienia od kréw z ostrym i subklinicz-
nym mastitis byly znaczaco nizsze poréw-
nujac je z warto$ciami AUC w mleku po-
branym ze zdrowych ¢wiartek tego same-
go wymienia (26).

W przypadku azytromycyny, anty-
biotyku niedozwolonego do stosowania
u zwierzat produkeyjnych, podanego i.m.,
poréwnywano jego profil farmakokine-
tyczny w osoczu i mleku u kréw mlecz-
nych zdrowych i z objawami mastitis.
Chociaz nie zaobserwowano statystycz-
nie istotnych réznic w parametrach far-
makokinetycznych tego antybiotyku za-
réwno w osoczu, jak i mleku pomiedzy
obiema grupami, to w przypadku mleka
pobranego od kréw z mastitis obserwo-
wano jego wieksza penetracje i wolniej-
sza eliminacje (27).

Z kolei u kréw mlecznych z subklinicz-
na postacig mastitis wywolanym przez S.
aureus, ktérym podano azytromycyne
i.m. zaobserwowano, Ze obecnos¢ zakaze-
nia w ¢wiartkach wymienia ma znaczacy
wplyw na takie parametry PK antybioty-
ku w mleku, jak zwiekszone o ponad 50%
AUC, zmniejszony o 10% t_, po drugiej
dawce antybiotyku i o 25% klirens z gru-
czotu sutkowego (Cl_ /F), co w przy-
padku ostatniego parametru wskazuje na
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szybsza eliminacje azytromycyny ze zdro-
wych ¢wiartek wymienia niz z ¢wiartek
wymienia ze stwierdzonym mastitis (28).

Wplyw koinfekcji

Nierzadkim zjawiskiem w praktyce wete-
rynaryjnej jest sytuacja, w ktérej docho-
dzi do réwnoczesnego zakazenia dwoma
czynnikami chorobotwérczymi (koinfek-
cja). W przypadku choréb ukiadu odde-
chowego drobiu czesto zakazenie myko-
plazmami jest dodatkowo eskalowane in-
nymi zarazkami, np. E. coli. Xiao i wsp. (29)
badali wplyw mieszanego zakazenia Myco-
plasma gallisepticum i E. coli na farmako-
kinetyke walnemuliny u brojleréw. Poréw-
nujac swoje wyniki z parametrami farma-
kokinetycznymi tego samego antybiotyku
podanego i.m. oraz p.o. w tej samej dawce
(10 mg/kg m.c.) zdrowym brojlerom (30),
zaobserwowali, ze dyspozycja leku (dys-
trybucja i eliminacja) byla opézniona u za-
kazonych kurczat w poréwnaniu do gru-
py zdrowych ptakéw. Niemal 10-krotne
zwigkszenie C_  zaobserwowano u cho-
rych brojleréw przy obu sposobach poda-
wania leku, jak réwniez pdzniejsze wysta-
pienie t_, . Dodatkowo u zakazonych kur-
czat zaobserwowano zmniejszony klirens
i zwiekszone wartosci AUC. Jedynym pa-
rametrem, ktéry u obu grup nie ulegt wigk-
szej zmianie, byl okres péitrwania elimina-
¢ji, co moze mie¢ zwiazek z gléwnym spo-
sobem eliminacji walnemuliny, tj. z zélcia.

W przypadku $win badano wplyw ko-
infekcji wirusem zespotu rozrodczo-od-
dechowego $win (PRRSV) i Streptococcus
suis na farmakokinetyke ceftiofuru poda-
nego i.m. U zakazonych §win zaobserwo-
wano nizsze stezenia ceftiofuru w osoczu,
AUC (mniejsze 0 18%) i C_, (0 23%) oraz
wzrost klirensu (CI/F) o 24% i objetosci
dystrybucji (Vz/F) o 30%, natomiast nie
stwierdzono réznic pomiedzy badanymi
grupami w przypadku t, , i MRT. Znacza-
caredukcja C_ | 1 AUC na skutek choroby
sugeruje, ze biodostepno$¢ ulegta zmniej-
szeniu, co bezposrednio przektada sie na
zmniejszong absorpcje leku do krwiobie-
gu (31). Wyniki wyzej zaprezentowanych
badar sa zgodne z wczesniejszymi bada-
niami farmakokinetycznymi ceftiofuru
podanego i.m $winiom zdrowym i zaka-
zonym PRRSV (32), gdzie u $win chorych
réwniez zaobserwowano, lecz w wiekszym
stopniu nizsze wartosci C_ | (0 53%) i AUC
(0 70%) w stosunku do grupy kontrolne;j.
Ponadto u $win z PRRSV nastapil wzrost
wartoéci Cl/F 0 234% i Vz/F 0 116%, nato-
miast skréceniu ulegly t, , i MRT o niecate
40%. Powyzsze wyniki sugeruja, ze zaka-
zenie PRRSV powoduje wzrost tempa eli-
minacji ceftiofuru objawiajacy sie spad-
kiem calkowitej zawartosci tego antybio-
tyku w osoczu u chorych $win.

Prace pogladowe

Wplyw goraczki

Goraczka jest jednym z najwazniejszych
klinicznych objawéw wiekszosci bakte-
ryjnych zakazen u zwierzat. W przypad-
ku krolikéw poréwnywano farmakoki-
netyke cefepimu podawanego dozylnie
u zdrowych i z eksperymentalnie wywo-
tana goraczka szczepem E. coli. U zakazo-
nych osobnikéw zaobserwowano znacza-
cy spadek w objetosci dystrybucji (o 22%)
i klirensie (o0 33%) w poréwnaniu do zwie-
rzat zdrowych. Z kolei wywolana goraczka
spowodowata zwigkszenie t,,0 7%, MRT
017%, AUC 0 49% i AUMC o 74%, co od-
zwierciedla dluzsze pozostawanie anty-
biotyku w organizmie. Jednakze pomimo
stwierdzonego wplywu goraczki na kine-
tyke zanikania cefepimu u krolikéw auto-
rzy sugeruj, ze nie jest konieczne zmie-
nianie sposobu dawkowania tego antybio-
tyku u chorych osobnikéw (33).

Jeszcze wigksze réznice w parametrach
farmakokinetycznych pomiedzy zdrowy-
mi a chorymi krélikami zaobserwowano
w przypadku podawania domig$niowe-
go cefepimu w takich samych warunkach
dos$wiadczalnych jak powyzej. Co prawda
zaobserwowano spadek t, , 0 22% u kr6-
likéw z wywolang goraczka, jednakze juz
MRT wzrést o 25%, AUC ponad dwukrot-
nie, a AUMC niemal trzykrotnie co wska-
zuje na dluzsze pozostawanie antybioty-
ku u krélikéw z wywolana goraczka (34).
Poréwnujac te dwa badania, mozna doj$¢
do wniosku, ze w tym wypadku rézni-
ce w parametrach farmakokinetycznych
moga by¢ zwiazane réwniez ze sposobem
aplikacji leku.

Znaczace réznice zaobserwowano
w farmakokinetyce marbofloksacyny po-
dawanej i.v. zdrowym i z wywolang endo-
toksyna E. coli goraczka u kéz. U zwie-
rzat z goraczka stezenia marbofloksacyny
byly wyzsze w kazdym badanym punkcie
czasowym. Dystrybucja antybiotyku ule-
gta pod wplywem goraczki zmniejszeniu.
Dodatkowo proces eliminacji réwniez nie
pozostal obojetny na zaburzajacy home-
ostaze czynnik, co odzwierciedla niemal
dwukrotnie mniejsza warto$¢ klirensu.
Konsekwencja zmniejszonego klirensu
jest zwiekszona prawie dwukrotnie war-
to$¢ AUC tego antybiotyku, tym samym
MRT réwniez ulegl niewielkiemu zwiek-
szeniu u chorych zwierzat. Fakt, ze okre-
sy péltrwania eliminacji u obu badanych
grup koéz nie réznily sie istotnie statystycz-
nie, wynikal z tego, ze to parametr hybry-
dowy zalezny jest od klirensu i objetosci
dystrybucji. W tym przypadku u chorych
kéz oba parametry ulegly zmniejszeniu,
co moglo wplyna¢ na zblizone warto-
$ci okresow péltrwania eliminacji u obu
grup. Opoéznienie w eliminacji leku moze
by¢ wynikiem modyfikacji w prawidlowym
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funkcjonowaniu nerek i/lub watroby wy-
wotanymi przez toksyne (35).

Z kolei u cielat, u ktérych badano wplyw
endotoksyny E. coli na kinetyke dyspozycji
oksytetracykliny, po aplikacji i.v. zauwazo-
no znaczacy jej udzial w zmianie takich pa-
rametréw, jak zmniejszenie objetosci dys-
trybucji, $redniego czasu przebywania leku
w organizmie oraz okresu péltrwania eli-
minacji antybiotyku bez wplywu na jego
klirens (36). Inng sytuacje zauwazono, po-
réwnujac farmakokinetyke florfenikolu
u zdrowych owiec i owiec z goraczka wy-
wolana lipopolisacharydem (LPS) E. coli.
U chorych osobnikdw istotnie statystycznie
wzrosly parametry, takie jak AUC oraz t
natomiast zmniejszeniu ulegt klirens oso-
czowy w poréwnaniu do zdrowych zwie-
rzat. Nie zaobserwowano istotnych réznic
w przypadku objetosci dystrybucji w sta-
nie stacjonarnym pomiedzy obiema grupa-
mi. Tym samym mozna stwierdzi¢, ze LPS
zmniejsza zdolno$¢ organizmu do elimi-
nacji florfenikolu poprzez obnizenie kli-
rensu, przyczyniajac sie do wyzszych ste-
zen tego antybiotyku w osoczu owiec (37).

Wplyw zaburzenia czynnos$ci
watroby i nerek

Watroba jest najwazniejszym narzadem
bioracym udzial w metabolizowaniu le-
kéw oraz ich usuwaniu. Zaburzenia czyn-
nosci watroby moga wplywaé na wiele
probleméw zwiazanych z farmakokine-
tyka lekéw, takie jak zaburzenia w zmia-
nie metabolizmu watrobowego lekéw, wy-
dzielaniu zélci czy przeptywu krwi przez
watrobe (38). Nerki sg poza watroba klu-
czowym organem bioracym udzial w me-
tabolizowaniu i wydalaniu lekéw wraz
z moczem. W przypadku niewydolno-
$ci nerek oczywistym efektem tego stanu
chorobowego jest zmniejszenie wydalania
przez nerki i w mniejszym stopniu meta-
bolizm nerkowy.

Literatura naukowa jest uboga w po-
zycje dotyczace badania wplywu niewy-
dolnosci watroby i/lub nerek u zwierzat
na farmakokinetyke lekéw stosowanych
w medycynie weterynaryjnej. Z badania
przeprowadzonego na zdrowych i z uszko-
dzong watrobg $winiach miniaturowych,
ktérym podano chloramfenikol wynika,
ze u zwierzat z chora watrobg okres pol-
trwania byl prawie dwukrotnie wyzszy
w wyniku zmniejszenia klirensu catkowi-
tego (39). Z kolei w innym badaniu wply-
wu niewydolnoséci watroby i nerek na far-
makokinetyke enrofloksacyny u szczuréw
nie stwierdzono réznic w profilu farmako-
kinetycznym w przypadku niewydolno-
$ci watroby, jednakze w przypadku zabu-
rzefi czynnosci nerek zaobserwowano zde-
cydowanie wydluzony okres péitrwania
eliminacji enrofloksacyny w poréwnaniu

z grupa kontrolna. Ponadto klirens i ob-
jeto$¢ dystrybucji znaczaco zmniejszyly
sie przy niewydolnosci nerek. Wyniki tych
badan sugeruja, ze zaburzenie czynnosci
nerek moze mie¢ wplyw na farmakokine-
tyke enrofloksacyny (40).

Szczegélnie istotne z klinicznego punk-
tu widzenia komplikacje moga wystapi¢
podczas stosowania aminoglikozydéw
u zwierzat z niewydolno$cia nerek. Bada-
nie farmakokinetyki gentamycyny u mfo-
dych koni przed i po wystapieniu nefrotok-
syczno$ci wywolanej tym antybiotykiem
ujawnilo uposledzona zdolnos¢ organi-
zmu do eliminacji tego leku. Zaobserwo-
wano, ze klirens ulegl zmniejszeniu 0 40%
i w nieco mniejszym stopniu objeto$¢ dys-
trybucji (o 20%), jednakze okres péttrwa-
nia eliminacji pozostal na podobnym po-
ziomie. Nefrotoksyczno$¢ zaobserwowano
u najmlodszych Zrebiat, co sugeruje réw-
niez wplyw wieku na otrzymane parame-
try farmakokinetyczne (41).

Podsumowanie

We wspolczesnej antybiotykoterapii przy
wyborze antybiotyku powinno sie uwzgled-
nia¢ nie tylko jego aktywno$¢ i szerokie
spektrum dzialania przeciwbakteryjnego,
ale réwniez parametry farmakokinetyczne
opisujace stopient wchlaniania, przenika-
nie do ptyndéw i tkanek warunkujace tera-
peutyczne stezenie antybiotyku w miejscu
dzialania. Nalezy mie¢ réwniez na uwa-
dze bezpieczenstwo zdrowia konsumen-
téw zywnosci pochodzenia zwierzecego,
poprzez takie stosowanie lekdw przeciw-
bakteryjnych, aby wykluczy¢ mozliwos¢
wystepowania ich pozostalosci w zywno-
$ci. W $wietle przeprowadzonych rozwa-
zan mozna stwierdzi¢, ze stany chorobo-
we sa istotnym, jesli nie gléwnym, czyn-
nikiem wplywajacym na farmakokinetyke
i pozostalosci lekéw przeciwbakteryjnych
stosowanych w medycynie weterynaryjnej.
Argument ten przewija si¢ prawie w kazdej
publikacji, w ktdérej poréwnywane sa pa-
rametry farmakokinetyczne lekéw u zdro-
wych i chorych zwierzat. Aby uniknac¢ nie-
jasnosci wynikajacych z mozliwych réznic
w profilach farmakokinetycznych lekéw
pomiedzy zdrowymi a chorymi zwierze-
tami, jednym z rozwiazan jest okreslenie
profilu zanikania antybiotyku w przypad-
kach klinicznych czy tez w modelu z wy-
wolanym stanem chorobowym najbardziej
zblizonym do rzeczywisto$ci. Jednakze nie
prébuje sie osiagnad tego celu z réznych
wzgledéw (etycznych, ekonomicznych,
naukowych). Zamiast tego polega si¢ wy-
facznie na badaniach farmakokinetycz-
nych i zanikania pozostatosci lekéw pro-
wadzonych wylacznie na zdrowych zwie-
rzetach. Wyniki tak prowadzonych badan
maja znaczenie w kwestii leczenia zwierzat

i bezpieczenistwa zdrowia konsumentéw
po pierwsze w kontekscie skutecznosc le-
czenia, ktére moze dawac inne efekty od
zakladanych, a po drugie ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystepowania pozostatosci le-
kéw w tkankach i produktach pochodze-
nia zwierzecego.
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