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Farmakokinetyka leków u zwierzątw okresie neonatalnym
Katedra Fizjolo gii Zwierząt,Wydziafu Zootechnicznego AR, ul. Doktora Judyma 6,11,466 Szczecin

Podając leki zwierzętom w okresie neonatalnym należy

braó pod uwagę szereg istotnych czynników, Zmnlejszona
wydolność nerek oraz obnizona aktywność metaboliczna wą-

troby u noworodków zwierzęcych, w połączeniu ze zmianami

wielkości pIzestrzeni wodnych, zawartości tkanki tłuszczowej

oraz koncentracji białek w osoczu są czynnikami decydującymi

o odmiennych losach środków farmakologicznych, w porów-

naniu z osobnikami dorosłymi (2I, 23, 3I, 3ż), Specyfika
odpowiedzi organizmu noworodków na podane leki dotyczy

przede w szy stkim procesów ich ab sorpcj i, w iązania z białkami,

dystrybucji, metabolizowania oraz wydalania (2, 4,20, żI),
Proces absorpcji polega na wchłanianiu leku do krążenia

systemowego na drodze biernej dyfuzji lub aktywnego trans-

portu (20, 23). Na wchłanianie leku wpływają m.in, takie

czynniki jak jego struktura chemiczna, masa cząsteczkowa,

lipofilność, stopień jonizacji oraz niektóre czynniki fizjologi-

czne, wśród których bardzo ważnąrolę odgrywa wtek (2,2I),
Upośledzona absorpcja leków u nowo narodzonych zwierząt

spowodowana jest w głównej ml,erze niepełnym rozwojem

czynnościowym i morfologicznym przewodu pokarmowego

(22). Do jego ,,objawów" nalezy m.in. zmniejszone wydzie-

lanie soku zołądkowego i obnizenie zawartości w nim kwasu

solnego, przez co wzrasta pH treści żołądkowej i ulega zmianie

stopień jonizacji i rozpuszczalności wielu leków. Zgodnie z

kwasowo-zasadową teorią podziału, w myśl której niezjonizo-
wane cząsteczki leku łatwiej przenikają przez błony biologiczne,

wyższe pH soku żołądkowego u noworodków zwierzęcych

będzie przyczyną upośledzenia wchłaniania głównie leków o

właściwościach słabych kwasów (np. salicylanów, pochodnych

kumaryny i kwasu barbituroweg o) (20, 23) . Upośledzone wchła-

nianie środków farmakologicznych w okresie neonatalnym

może takżę wynikać ze zmliejszonej w tym okręsie powierz-

chni absorpcyjnej jelit (2, żż). U przeżuwaczy w pierwszych

ty godniach po urodzeniu absorpcj a leków przebiega (ze w zglę,

du na nierozwinięte jeszcze przedżołądk|), podobnie jak u

zwierząt mono gastryc zny ch. Przy czyną odmiennego wchła-

niania środków farmakologicznych u starszych cieląt, jagniąt

i koźląt jest inaktywacja leków zachodząca w płynie żwaczo-

wym i zmiany gradientu pH między osoczem a błoną śluzową

żwacza (5, 6).

Mianem dystrybucji określa się zespół zjawisk, których

efektem jest dotarcie leku do tkanek i narządów docelowych,

Wprowadzony do organizmu lek ulega równomiernemu wy-

miiszaniu z krwią oraz łączy się w sposób odwracalny z

białkami osocza, przede wszystkim albuminami, Postać leku

związana z białkami jest w danym momencie nieaktywna

farmakologicznie i stanowi jego magazyn w organizmie, Wol-

partment centralny dystrybucji leku, natomiast tkanki stanowią

kompartment obwodowy, Dystrybucja leku z kompartmentu

centralnego do tkankowę go zachodzi z różną (zależną min,
od rodzaju leku) szybkością, Proces ten trwać może od kil-

kunastu minut do kilku godzin (4, 20,2ż,23),
Organizm zwierząt w okresie neonatalnym cechuje się dużą

zawartością wody (około 80% masy ciała) i niewielką tkanki

tłuszczowej (około 5% m,c.) (16, l7). Dla dorosłych zwlerząt
wartości te wynoszą odpowiednio 55 i 20%o (7, 10). Fakt ten

sprawia, iż leki rozpuszczalne w wodzie, np. antybiotyki amino-

glikozydowe, ulegaj ą u noworodkó w zwierzęcych dystrybucji

w większej objętości, co z koleijestprzyczynąich mniejszego

stężenia w surowicy krwi niż u osobników dorosłych (pod

warunkiem jednakowego dawkowania w przeliczeniu na kg

m.c.), a zwiększenia stężenia w okolicy receptorów w kom-

partmencie centralnym, co niesie za sobą ryzyko nasilonego

działania leku, W odróżnieniu od leków rozpuszczallych w

wodzie, obj ęto ść dystrybucj i środków farmakolo gic zny ch r oz-

puszczalnych w tłuszczach (chloropromazyny,lidokainy, feno-

tarbitalu) jest u zwierząt w okresie neonatalnym zmniejszona,

co powoduje wzrost ich stężenia w osoczu krwi, a zmniejszenie

koncentracji w okolicy receptorów tkankowych, efektem czego
jest zmniejszenie efektu terapęutycznego tych leków (2, 21,23),

Na odmienną dystrybucję środków farmakologicznych u

noworodków zwierzęcych wpływa takze niska zawartość bia-

łek (głównie albumin) w osoczu i przepuszczalność bariery

krew-mózg (11, 13, 25). U większości gatunków zwięrząt

koncentracja albumin w osoczu osiąga wartości obserwowane

u osobników dorosłych dopiero w 3-4 tygodniu życia, Wy-

nikiem niskiej koncentracji albuminjest większa objętość dys-

trybucji leków oraz przesunięcie stanu równowagi w stronę

wolnej frakcji leku, a co za tylT| idzie zwiększenie frakcji

leku ulegającej filtracji w kłębkach nerkowych, Wykazano

Iakżę, iż białka uczestniczące w wiązaniu leków, charakte-

ryzują się u zwierząt w okresie neonatalnym mniejszą ilością
miejsc receptorowych oraz obniżoną zdolnością tych miejsc

do przyłączania niektórych środków farmakologicznych (4, ż0),

N astęps twem zmniej s zone go stop nia w l,ązania leków pt zez

białka w organizmie nowo narodzonych zwierząt jest zwię-

kszenie niezwiązanejfrakcji leku w wodzię osocza, Powoduje

to wzrost gradientu przeptlszczalności leku przez błony bio-

logiczne, co pociąga za sobą nie tylko swoiste działania leku,

leĆz równleż jego działań niepoządanych (2, ż3), Zjawisko

zmniejszonego wiązania leku z białkami ma szczególne zna-

czenie w przypadku leków silnie się z nimi wiążących, Zwtę-

kszenie wolnej frakcji środka farmakologicznego prowadzi

do nasilenia jego eliminacji, głównie przez nerki i wątrobę,

W przypadku upośledzonej zdolności wątroby do biotransfor-

.uÓli, u nerek do wydalania leków, co ma miejsce l zw\erz4t

w okresie neonatalnym, zwiększenie wolnej frakcji leku w

osoczu staje się szczególnie niebezpieczne,
Należy podkreślió, iż proces wiązalia leków wykazuje od-

rębności gatunkowe, wykazano np., iż u cieląt w okresie
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neonatalnym stopień wiązania gentamycyny z białkami osocza
ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem, pomimo, że koncentracja
albumin w osoczu istotnie rośnie (7). Także u prosiąt obser-
wowano rstotnre Zmnrejszanle slę stopnla WląZanla trlmeto-
primu z białkami, przy jednoczesnym istotnym zwiększeniu
się koncentracji białka w surowicy (11). U źrebiąt między l
a 14 dniem życia stwierdzono natomiast, ze stopień wiązania
kwasu salicylowego rośnie proporcjonalnie do zwiększania
się stęzenia albumin w osoczu (25). Wyniki tych badań wska-
zują na preferencyjne wiązanie albumin z cząsteczkalli nie-
których leków u nowo narodzonych zwierząt, co z kolei możę
rzutować na odmienną dystrybucję i przesunięcie ,uv obrębie
fazy wolnej i związanej tych środków farmakologicznych, w
okresie neonatalnyrTl (II, 23, 24).

Biotransformacja leku obejmuje biochemiczne procesy jn-
kirn poddany jest lek w organizmie, Składa się ona z dwu
faz,. faza I obejmuje procesy utleniania, redukcji, hydrolizy i
hydroksyl acji ; natomiast faza II - reakcj e sprzę gania z kwasem
glukuronowym, siarkowym, octowym, glutationem i glicyną
(2, 20,2l). Biotransformacja większości leków odbywa się
w wątrobie w układzie monooksygenaz mikrosomalnych he-
patocytów (23, 24), Niektóre leki ulegają biotransformacji
także w innych narządach (płuca, nerki, jelita) (2),

Szybkość biotranslormacji wąo-obowej zal,eży w głównej
mterze od zdolności hepatocytów do wychwytywania leków
z krwi, metabolizowania ich przez układy enzymatyczne lia-
kcji mikrosomalnej i wydalania ich do żółci. Na proces ten

wpływa także wielkość przepływu krwi przez wątrobę oraz
ilościowe i jakościowe zmiany białek osocza (20, 23).

Wyniki wielu badań dowiodły, że noworodki mają zmniej-
szoną wydolność metaboliczną wątroby, co wpływa na upo-
śledzoną eliminację szeregu środków farmakologicznych (3,

10, l8, 19). Wynikiem niewielkiej aktywności monooksygenaz
mikrosomalnych hepatocytów, glukuronylol-ransferazy i trans-
ferazy glutationowej jest zwolnienie tempa utlęniania, redukcji,

hydrolizy, hydroksylacji i sprzęgania wielu śr,odków farma-
kologicznych w organizmie nowo narodzonych zwierząt, co
wpływa m.in. na konieczność zmian dawek i przedziaIów
dawkowania szeregu leków (2, 20,21 ,22,23). Stwierdzono
np., iz okres półtrwania chloramfenikolu u nowo narodzonych
prosiąt i cieląt wynosi odpowiednio 6 i 15 h (9,24). U
dorosłych osobników tych gatunków zwlerząt wielkości te
wynosząli5h(25),

Po urodzeniu noworodki ssaków szybko rozwijają aktyw-
ność enzymów koniecznych do biotransformacji ich własnych
produktów przemian oraz ksęnobiotyków obecnych w pokar-
mie i środowisku, np. u prosiąt i cieląt wydolność metaboliczna
monooksy genaz mikrosomalnych hepatocytów osiąga wartości
obserwowane u zwierząt dorosłych w 8 tygodnill życia (I3,
18). Podobne zjawisko ma miejsce u większości gatunków
zwierząt gospodarskich, za wyjątkiem koni, u których ten

układ enzymatyczny jest ,,wydolny" już w 2 tygodniu zycia
(23). Nieznaczne aktywności enzymów mikrosomalnych w
okresie neonatalnym tłumaczy się niskim poziomem fbsfoli-
pidów komórkowych, natomiast wzrost ich aktywności w cza-
sie rozwoju organizmu łączy się z różnlcowaniem siateczki
śródplazmatycznej i zwiększonym wydzielaniem hormonów
(głównie glikokortykoidów) (2, 20, 2l). Wyniki cytowanych
wyżej prac wskazują, iż pomlędzy wiekiem zwl,erząt, a szyb-

kością biotransformacji wątrobowej występuje ścisłe powią-

zanie, którego podłożem są ilościowe i jakościowe zmiany
w układzie monooksygenaz mikrosomalnych, Do tej pory nie

określon o jednak w sposób jednoznaczny, j aki jest mechanizm
tych zmian.

Lek moze być wydalany z organizm! wraz z fioczem,
żółcią, potem, wydychanym powietrzem lub nlekienr. W prak-
tyce największe znaczęnie ma wydalanie z moczem t żółcią,
dlatego też stan czynnościowy nerek i wątroby ma istotny
wpływ na kinetykę leku.

W licznych eksperymentach stwierdzono, iż nerki zwierząt
w okresie neonatalnym wykazują cechy czynnościowej nie-
dojrzałości (14, 15, 28, 29, 30). Horster i Valtin (15) zaob-
serwowa]i np., że wielkość filtracji kłębkowej (GFR) u psów
wzrasta 7 razy między 2 a 77 dniem zycia. Podobny stopień
niedojrzałości nerek stwierdzono u szczurów i królików (l4).
W porównaniu z psami i szczurami, wielkość GFR u prosiąt
wzrasta tylko 2-krotnie od urodzenia do 8 tygodnia życia l
osiąga w tym wieku wartości obserwowane u dorosłych świń
(17), Dane dotyczące stopnia dojrzałości nerek przeżlwaczy
są rozbieżne, Aperia i wsp. (1) oraz Dalton (8) twierdzą, iz
wielkość filtracji kłębkowej, mierzona klirensem inuliny, u

2-dniowych cieląt, jagniąt i koźląt i u dorosłych osobników
tych gatunków nie różnią się istotnie. Wyniki naszych badań
wskazują natomiast, iz nerki 5-cio tygodniowych cieląt nie
filtrująjeszcze osocza z taką ,,wydajnością" jak bydło dorosłe
(28, 30), Podobne rozbiezności dotyczą oceny wielkości ner-

kowego przepływu osocza (ERPF), ocenianego w oparciu o

klirens kwasu p-aminohipurowego (I, 12,29) i penicyliny (27).

Niedojrzałość czynnościowa neręk l zwierząt w okresie
neonatalnym jest przyczyną wydłużonego okresu półtrwania
wielu środków farmakologicznych, ulegających ellminacji z

organizmu na drodze filtracji kłębkowej, w tym szeregu anty-
biotyków (np. gentamycyny i kolistyny) (1,ż6,33). W przypadku
takich leków wymagane jest stosowanie dłuzszych przedziałów
dawkowania w celu uniknięcia ich akumulacji w organizmie
i uniknięcia objawów toksycznych, Należy w tym miejscu
jednak ostrzec przed zbytnim uogólnianiem na temat nerko-
wego wydalania leków u noworodków zwierzęcych. Wyka-
zano np, (33),iż u nowo narodzonych prosiąt okres półtrwania
kolistyny wynosi 2.6 h, czylt podobnie jak u prosiąt starszych
i świń dorosłych. Poniewaz głównym mechanizmem wydalania
tego antybiotyku jest filtracja kłębkowa, okres jego półtrwania
powinien być u prosiąt w okresie neonatalnym przedłużony,
podobnie jak to ma miejsce w odniesieniu do innych anty-

biotyków wydalanych na tej drodze (1, ż4).
Podsumowuj ąc należy podkreślić, iż losy leków w organiz-

mie nowo narodzonych zwierząt różnią się istotnie od losów
leków u osobników dorosłych. Mozna przyjąć, iz stosowany
u dorosłych osobników schemat dawkowania środków farma-
kologicznych, mozna stosować u zwierząt w wieku 4 tygodni
i starszych. IJ zwierząt młodszych, szczególnie w 1tygodniu
życia, takl schemat dawkowania jest ryzykowny i może wy-
wołać wiele nieprzewidywalnych skutków (np. osłabion ę dzta-

łania lecznicze, nasilone objawy uboczne, ltp.), zależnie od

rodzaju leku, jego dawki, sposobu wprowadzenia do organizmu
oraz gatunku zwierzęcia. Dawki środków uspokajających i
zniecaiających l zwierząt w okresie neonatalnym muszą zo-

stać bezwzględnie zredukowane, natomiast dawkowanie anty-

biotyków musi być uzależnione od stopnia ich metabolizacji
w organizmie, stopnia wydalania przez nerki, rodzaju mechaniz-
mu uczestniczącego w eliminacji antybiotyku (filtracja kłęb-

kowa, sekrecja kanalikowa) i objętości dystrybucji (zależnej
od więlkości przestrzeni wodnych, głównie płynu pozakomór-

kowego).
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DANUTA PROKOPOWICZ, ALICJA KALINOWSKA, BEATA PUZANOWSKA

lsospora beIli - mało znany enteropatogen
Klinika Obserwacyjno_Zakaźna Akademii Mcdycznej, ul. żvawia 14, 15_540 Bialystok

Obecnie znanych jęst wielę zaruzków, które mogą być czyn-

nikiem etiologicznym biegunek u człowieka, Wśród nich w

ostatnich latach coraz większe znaczenlę wykazuj4 pierwot-

niaki z rodzaju Isospora: I. beLli i I. hontittis (Sarcocl,stis

llominis), Szczególną rolę przypisuje się tym pasożytom w

wywoływaniu tzw. biegunek podróznych oraz przewlekłych

biegunek u osób z obniżonąodpornością, zwłaszcza u chorych

na AIDS.
Pasozyty te powszechnie występuj ą u zwlęrząt domowych

i dzikich na całym świecie, szczególnie zaś w k]imacie tropi-

kalnym i subtropikalnym. Terenami endemicznymi są: Ameryka

Południowa i Środko wa, Afryka oraz Azja P ołudniowo- Wschod-

o tarn najwięcej przypadków bie-
Isospora. Natomiast w Europie i
wiele przypadków tej choroby. Na

Haiti np. stwierdzono zarażenie pierwotniakiem L belli u I5Vo

chorych na AIDS, u których wystąpiła biegunka, Takie samę

badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych wykazują,

że częstóśó inwazji I. belli wśród chorych z AIDS jest mniejsza

niż O,żVo (I3, 14, 17), Wiele przypadków biegunek o tej

etiologii pozostaje jednak nadal nie rozpoznanych, prawdo-

podobnie w wyniku trudności w identyfikacji tych mikroorga-

nizmów w kale.

jelita. Rozmnazanie się tych pierwotniaków, początkowo bez-

oraz utrzymywania Się Stanu Zarazenn prZęZ-lata lub nawet

dziesiątki ]at,

W wyniku pasożytowania Isospora w komórkach nabłon-

kowych jelita cienkiego dochodzi do skrócenia kosmków jeli-

towych, przerostu krypt, nacieków blaszki właściwej zlożonych

głównie z granulocytów zasadochłonnych. Są to więc zmiany

takie, jak w zespole złego wchłaniania.
Obraz klinic z ny i s o s p o ri a s i s, jest zr óżnicowany, Wiele przy -

padków przebiega bezobjawowo, szcze1ólr'le na terenach en-

łemicznych. Postać objawowa może ujawnić się jako biegunka

czeni
Ch ch grupach wiekowych, naj-

częśc dorosłych osób, Podstawo-

wym odnistych stolców w ilości


