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Farmakokinetyka lekéw u zwierzat w okresie neonatalnym
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Podajac leki zwierzetom w okresie neonatalnym nalezy
braé pod uwage szereg istotnych czynnikéw. Zmniejszona
wydolnos¢ nerek oraz obnizona aktywnos$¢ metaboliczna wa-
troby u noworodkéw zwierzecych, w polaczeniu ze zmianami
wielkosei przestrzeni wodnych, zawartogci tkanki tluszczowej
oraz koncentracji biatek w osoczu sa czynnikami decydujacymi
o odmiennych losach §rodkéw farmakologicznych, w porow-
naniu z osobnikami dorostymi (21, 23, 31, 32). Specyfika
odpowiedzi organizmu noworodkéw na podane leki dotyczy
przede wszystkim proceséw ich absorpcji, wigzania z biatkami,
dystrybucji, metabolizowania oraz wydalania (2, 4, 20, 21).

Proces absorpcji polega na wchianianiu leku do krazenia
systemowego na drodze biernej dyfuzji lub aktywnego trans-
portu (20, 23). Na wchianianie leku wptywajg m.in. takie
czynniki jak jego struktura chemiczna, masa czasteczkowa,
lipofilno$¢, stopieti jonizacji oraz niektére czynniki fizjologi-
czne, wiréd ktérych bardzo wazna role odgrywa wiek 2,21).
Uposledzona absorpcja lekéw u nowo narodzonych zwierzat
spowodowana jest w gtéwnej mierze niepetnym rozwojem
czynnosciowym i morfologicznym przewodu pokarmowego
(22). Do jego ,,objawéw” nalezy m.in. zmniejszone wydzie-
lanie soku zotadkowego i obnizenie zawartosci w nim kwasu
solnego, przez co wzrasta pH tresci zotadkowej i ulega zmianie
stopieri jonizacji i rozpuszczalnoSci wielu lekow. Zgodnie z
kwasowo-zasadowa teoria podzialu, w mysl ktérej niezjonizo-
wane czasteczki leku tatwiej przenikaja przez blony biologiczne,
wyzsze pH soku Zotadkowego u noworodkow zwierzgcych
bedzie przyczyna uposledzenia wchtaniania gtéwnie lekéw o
wlhasciwosciach stabych kwaséw (np. salicylanéw, pochodnych
kumaryny i kwasu barbiturowego) (20, 23). Uposledzone wchta-
nianie $rodkéw farmakologicznych w okresie neonatalnym
moze takze wynika¢ ze zmniejszonej w tym okresie powierz-
chni absorpcyjnej jelit (2, 22). U przezuwaczy w pierwszych
tygodniach po urodzeniu absorpcja lekow przebiega (ze wzgle-
du na nierozwiniete jeszcze przedzoladki), podobnie jak u
zwierzat monogastrycznych. Przyczyna odmiennego wchta-
niania §rodkéw farmakologicznych u starszych cielat, jagniat
i koZlat jest inaktywacja lekéw zachodzaca w ptynie Zzwaczo-
wym i zmiany gradientu pH migdzy osoczem a btong Sluzowag
zwacza (5, 6).

Mianem dystrybucji okresla si¢ zespdt zjawisk, ktorych
efektem jest dotarcie leku do tkanek i narzadow docelowych.
Wprowadzony do organizmu lek ulega réwnomiernemu wy-
mieszaniu z krwig oraz taczy sie w sposéb odwracalny z
biatkami osocza, przede wszystkim albuminami. Posta¢ leku
zwiazana z biatkami jest w danym momencie nieaktywna
farmakologicznie i stanowi jego magazyn w organizmie. Wol-
na frakcja leku pokonujac liczne btony lipoproteinowe, prze-
nika do plynu poza- i wewnatrzkomérkowego, gdzie osiaga
miejsce swego dziatania. Proces dystrybucji zalezny jest od
wielkosci przeplywu krwi przez poszcezegdlne tkanki i narzady,
co sprawia, ze rozmieszczenie leku w organizmie nie jest z
reguly réwnomierne. Lozysko naczyniowe (krew) stanowi kom-

partment centralny dystrybucji leku, natomiast tkanki stanowia
kompartment obwodowy. Dystrybucja leku z kompartmentu
centralnego do tkankowego zachodzi z rézna (zaleina m.in.
od rodzaju leku) szybkoscia. Proces ten trwa¢ moze od kil-
kunastu minut do kilku godzin (4, 20, 22, 23).

Organizm zwierzat w okresie neonatalnym cechuje si¢ duza
zawartoscia wody (okoto 80% masy ciala) i niewielka tkanki
tluszczowej (okolo 5% m.c.) (16, 17). Dla dorostych zwierzat
wartoéci te wynosza odpowiednio 55 i 20% (7, 10). Fakt ten
sprawia, iz leki rozpuszczalne w wodzie, np. antybiotyki amino-
glikozydowe, ulegaja u noworodkéw zwierzecych dystrybucji
w wiekszej objetosci, co z kolei jest przyczyna ich mniejszego
stezenia w surowicy krwi niz u osobnikéw dorostych (pod
warunkiem jednakowego dawkowania w przeliczeniu na kg
m.c.), a zwiekszenia stezenia w okolicy receptoréw w kom-
partmencie centralnym, co niesie za sobg ryzyko nasilonego
dziatania leku. W odréznieniu od lekéw rozpuszczalnych w
wodzie, objetos¢ dystrybucji srodkéw farmakologicznych roz-
puszczalnych w thuszczach (chloropromazyny, lidokainy, feno-
barbitalu) jest u zwierzat w okresie neonatalnym zmniejszona,
co powoduje wzrost ich stgzenia w osoczu krwi, a zmniejszenie
koncentracji w okolicy receptoréw tkankowych, efektem czego
jest zmniejszenie efektu terapeutycznego tych lekéw (2, 21, 23).

Na odmienna dystrybucje srodkéw farmakologicznych u
noworodkéw zwierzecych wptywa takze niska zawarto$c bia-
tek (giéwnie albumin) w osoczu i przepuszczalno$¢ bariery
krew-mézg (11, 13, 25). U wigkszosci gatunkéw zwierzat
koncentracja albumin w osoczu osiaga wartosci obserwowane
u osobnikéw dorostych dopiero w 3-4 tygodniu zycia. Wy-
nikiem niskiej koncentracji albumin jest wigksza objgtosc dys-
trybucji lekéw oraz przesuniecie stanu réwnowagi w strone
wolnej frakcji leku, a co za tym idzie zwigkszenie frakeji
leku ulegajacej filtracji w klgebkach nerkowych. Wykazano
takze, iz biatka uczestniczace w wigzaniu lekow, charakte-
ryzuja si¢ u zwierzat w okresie neonatalnym mniejsza iloscia
miejsc receptorowych oraz obnizona zdolnoscia tych miejsc
do przylaczania niektérych srodkéw farmakologicznych (4, 20).

Nastgpstwem zmniejszonego stopnia wigzania lekéw przez
biatka w organizmie nowo narodzonych zwierzat jest ZwWig-
kszenie nie zwiazanej frakcji leku w wodzie osocza. Powoduje
to wzrost gradientu przepuszczalno$ci leku przez btony bio-
logiczne, co pociaga za sobg nie tylko swoiste dziatania leku,
lecz réwniez jego dzialad niepozadanych (2, 23). Zjawisko
zmniejszonego wiazania leku z biatkami ma szczegblne zna-
czenie w przypadku lekéw silnie si¢ z nimi wigzacych. Zwie-
kszenie wolnej frakcji Srodka farmakologicznego prowadzi
do nasilenia jego eliminacji, gléwnie przez nerki i watrobe.
W przypadku uposledzonej zdolnosci watroby do biotransfor-
macji, a nerek do wydalania lekéw, co ma miejsce u zwierzat
w okresie neonatalnym, zwickszenie wolnej frakcji leku w
osoczu staje si¢ szczegGlnie niebezpieczne.

Nalezy podkresli¢, iz proces wiazania lekéw wykazuje od-
r¢hnosci gatunkowe, wykazano np., iz u cielat w okresie
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neonatalnym stopieni wigzania gentamycyny z biatkami osocza
ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem, pomimo, ze koncentracja
albumin w osoczu istotnie ro$nie (7). Takze u prosiat obser-
wowano istotnie zmniejszanie si¢ stopnia wigzania trimeto-
primu z biatkami, przy jednoczesnym istotnym zwigkszeniu
si¢ koncentracji biatka w surowicy (11). U Zrebiat miedzy 1
a 14 dniem zycia stwierdzono natomiast, ze stopiefi wigzania
kwasu salicylowego ro$nie proporcjonalnie do zwigkszania
si¢ stgzenia albumin w osoczu (25). Wyniki tych badan wska-
zuja na preferencyjne wiazanie albumin z czasteczkami nie-
ktérych lekéw u nowo narodzonych zwierzat, co z kolei moze
rzutowa¢ na odmienna dystrybucje i przesunigcie w obrebie
fazy wolnej 1 zwiazanej tych srodkéw farmakologicznych, w
okresie neonatalnym (11, 23, 24).

Biotransformacja leku obejmuje biochemiczne procesy ja-
kim poddany jest lek w organizmie. Sktada si¢ ona z dwu
faz: faza I obejmuje procesy utleniania, redukcji, hydrolizy i
hydroksylacji; natomiast faza I — reakcje sprzegania z kwasem
glukuronowym, siarkowym, octowym, glutationem i glicyng
(2, 20, 21). Biotransformacja wigkszosci lekéw odbywa sig
w watrobie w ukladzie monooksygenaz mikrosomalnych he-
patocytéw (23, 24). Niektore leki ulegaja biotransformacji
takze w innych narzadach (ptuca, nerki, jelita) (2).

Szybko$¢ biotransformacji watrobowej zalezy w gléwnej
mierze od zdolnosci hepatocytéw do wychwytywania lekéw
z krwi, metabolizowania ich przez uklady enzymatyczne fra-
kcji mikrosomalnej 1 wydalania ich do zétci. Na proces ten
wplywa takie wielko$é przeptywu krwi przez watrobg oraz
ilosciowe i jakosciowe zmiany bialek osocza (20, 23).

Wyniki wielu badari dowiodty, ze noworodki maja zmniej-
szong wydolnosé metaboliczna watroby, co wplywa na upo-
§ledzona eliminacje¢ szeregu $§rodkéw farmakologicznych (3,
10, 18, 19). Wynikiem niewielkiej aktywnosci monooksygenaz
mikrosomalnych hepatocytéw, glukuronylotransferazy i trans-
ferazy glutationowej jest zwolnienie tempa utleniania, redukcii,
hydrolizy, hydroksylacji 1 sprzg¢gania wielu srodkéw farma-
kologicznych w organizmie nowo narodzonych zwierzat, co
wplywa m.in. na koniecznos¢ zmian dawek i przedziatéw
dawkowania szeregu lekéw (2, 20, 21, 22, 23). Stwierdzono
np., iz okres pétrwania chloramfenikolu u nowo narodzonych
prosiat i cielat wynosi odpowiednio 6 1 15 h (9, 24). U
dorostych osobnikéw tych gatunkéw zwierzat wielkosci te
wynosza 1 15 h (25).

Po urodzeniu noworodki ssakéw szybko rozwijaja aktyw-
noéé enzymoéw koniecznych do biotransformacji ich wiasnych
produktéw przemian oraz ksenobiotykéw obecnych w pokar-
mie i Srodowisku, np. u prosiat i cielat wydolno$¢ metaboliczna
monooksygenaz mikrosomalnych hepatocytéw osiaga wartosci
obserwowane u zwierzat dorostych w 8 tygodniu Zycia (13,
18). Podobne zjawisko ma miejsce u wigkszosci gatunkow
zwierzat gospodarskich, za wyjatkiem koni, u ktérych ten
uktad enzymatyczny jest ,,wydolny” juz w 2 tygodniu Zycia
(23). Nieznaczne aktywnosci enzyméw mikrosomalnych w
okresie neonatalnym ttumaczy sie niskim poziomem fosfoli-
pidéw komdérkowych, natomiast wzrost ich aktywno$ci w cza-
sie rozwoju organizmu faczy si¢ z réznicowaniem siateczki
§rédplazmatycznej i zwigkszonym wydzielaniem hormonéw
(gtéwnie glikokortykoidéw) (2, 20, 21). Wyniki cytowanych
wyzej prac wskazujg, iz pomiedzy wiekiem zwierzat, a szyb-
koscia biotransformacji watrobowej wystepuje Sciste powia-
zanie, ktérego podlozem sa ilosciowe i jakosciowe zmiany
w ukladzie monooksygenaz mikrosomalnych. Do tej pory nie

okreslono jednak w sposéb jednoznaczny, jaki jest mechanizm
tych zmian.

Lek moze by¢ wydalany z organizmu wraz z moczem,
z6tcia, potem, wydychanym powietrzem lub miekiem. W prak-
tyce najwicksze znaczenie ma wydalanie z moczem 1 zdtcia,
dlatego tez stan czynno$ciowy nerek 1 watroby ma istotny
wplyw na kinetyke leku.

W licznych eksperymentach stwierdzono, iz nerki zwierzat
w okresie neonatalnym wykazuja cechy czynnosciowej nie-
dojrzatoscei (14, 15, 28, 29, 30). Horster 1 Valtin (15) zaob-
serwowali np., Ze wielko$¢ filtracji kigbkowej (GFR) u pséw
wzrasta 7 razy miedzy 2 a 77 dniem Zycia. Podobny stopien
niedojrzalosci nerek stwierdzono u szczuréw i krélikéw (14).
W poréwnaniu z psami i szczurami, wielko§¢ GFR u prosiat
wzrasta tylko 2-krotnie od urodzenia do 8 tygodnia zZycia i
osiaga w tym wieku wartosci obserwowane u dorostych swin
(17). Dane dotyczace stopnia dojrzatosci nerek przezuwaczy
sa rozbiezne. Aperia i wsp. (1) oraz Dalton (8) twierdza, iz
wielkos¢ filtracji klebkowej, mierzona klirensem inuliny, u
2-dniowych cielat, jagniat i koZlat i u dorostych osobnikéw
tych gatunkéw nie réznig si¢ istotnie. Wyniki naszych badan
wskazujg natomiast, iz nerki 5-cio tygodniowych cielat nie
filtruja jeszcze osocza z taka ,,wydajnoécig” jak bydto doroste
(28, 30). Podobne rozbieznosci dotycza oceny wielkosci ner-
kowego przeptywu osocza (ERPF), ocenianego w oparciu o
klirens kwasu p-aminohipurowego (1, 12, 29) i penicyliny (27).

Niedojrzato$¢ czynnosciowa nerek u zwierzat w okresie
neonatalnym jest przyczyna wydtuzonego okresu péitrwania
wielu Srodkéw farmakologicznych, ulegajacych eliminacji z
organizmu na drodze filtracji kl¢bkowej, w tym szeregu anty-
biotykéw (np. gentamycyny ikolistyny) (7, 26, 33). W przypadku
takich lek6w wymagane jest stosowanie dtuzszych przedziatéw
dawkowania w celu unikniecia ich akumulacji w organizmie
i uniknigcia objawdw toksycznych. Nalezy w tym miejscu
jednak ostrzec przed zbytnim uogdlnianiem na temat nerko-
wego wydalania lekéw u noworodkéw zwierzecych. Wyka-
zano np. (33), iz u nowo narodzonych prosiat okres péttrwania
kolistyny wynosi 2.6 h, czyli podobnie jak u prosiat starszych
i $wifi dorostych. Poniewaz gtéwnym mechanizmem wydalania
tego antybiotyku jest filtracja ktebkowa, okres jego pottrwania
powinien by¢ u prosiat w okresie neonatalnym przediuzony,
podobnie jak to ma miejsce w odniesieniu do innych anty-
biotykéw wydalanych na tej drodze (7, 24).

Podsumowujac nalezy podkreslié, iz losy lekéw w organiz-
mie nowo narodzonych zwierzat réznig si¢ istotnie od loséw
lekéw u osobnikéw dorostych. Mozna przyjac, iZ stosowany
u dorostych osobnikéw schemat dawkowania Srodkéw farma-
kologicznych, mozna stosowaé u zwierzat w wieku 4 tygodni
i starszych. U zwierzat mtodszych, szczegdlnie w 1 tygodniu
zycia, taki schemat dawkowania jest ryzykowny i moze wy-
wolaé wiele nieprzewidywalnych skutkéw (np. ostabione dzia-
lania lecznicze, nasilone objawy uboczne, itp.), zaleznie od
rodzaju leku, jego dawki, sposobu wprowadzenia do organizmu
oraz gatunku zwierzecia. Dawki §rodkéw uspokajajacych i
znieczulajacych u zwierzat w okresie neonatalnym musza zo-
sta¢ bezwzglednie zredukowane, natomiast dawkowanie anty-
biotykéw musi by¢ uzaleznione od stopnia ich metabolizacji
w organizmie, stopnia wydalania przez nerki, rodzaju mechaniz-
mu uczestniczacego w eliminacji antybiotyku (filtracja kieb-
kowa, sekrecja kanalikowa) 1 objetosci dystrybucji (zaleznej
od wielkosci przestrzeni wodnych, gtéwnie ptynu pozakomor-
kowego).
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Isospora belli - mato znany enteropatogen

Klinika Obserwacyjno-Zakazna Akademii Medycznej, ul. Zurawia 14, 15-540 Bialystok

Obecnie znanych jest wiele zarazkéw, ktére moga by¢ czyn-
nikiem etiologicznym biegunek u cztowieka. Wsréd nich w
ostatnich latach coraz wigksze znaczenie wykazuja pierwot-
niaki z rodzaju Isospora: I belli i I. hominis (Sarcocystis
hominis). Szczegdlng rolg przypisuje sig tym pasozytom w
wywotywaniu tzw. biegunek podréznych oraz przewleklych
biegunek u 0s6b z obnizona odpornoscia, zwlaszcza u chorych
na AIDS.

Pasozyty te powszechnie wystgpuja u zwierzat domowych
i dzikich na calym $wiecie, szczeg6lnie za$ w klimacie tropi-
kalnym i subtropikalnym. Terenami endemicznymi sa: Ameryka
Poludniowa i Srodkowa, Afryka oraz Azja Potudniowo-Wschod-
nia. Dotychczas rozpoznano tam najwigce] przypadkéw bie-
aunek wywolanych przez [sospora. Natomiast w Europie i
USA udokumentowano niewiele przypadkéw tej choroby. Na
Haiti np. stwierdzono zarazenie pierwotniakiem I. belliu 15%
chorych na AIDS, u ktérych wystapita biegunka. Takie same
badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych wykazuja,
ze czestos¢ inwazji I. belli wéréd chorych z AIDS jest mniejsza
niz 02% (13, 14, 17). Wiele przypadkéw biegunek o tej
etiologii pozostaje jednak nadal nie rozpoznanych, prawdo-
podobnie w wyniku trudnosci w identyfikacji tych mikroorga-
nizmoéw w kale.

Oocysty sa inwazyjna postacia pierwotniakéw z rodzaju
Isospora wobec czlowieka. Dostaja si¢ one do organizmu
wraz z woda lub pokarmem zanieczyszczonym katem zara-
zonych zwierzat. Sporozoity uwalniaja sie z oocysty w Swietle
jelita cienkiego, nastepnie wnikaja do komdrek nablonkowych

jelita. Rozmnazanie si¢ tych pierwotniakéw, poczatkowo bez-
plciowe a nastepnie plciowe, odbywa sig we wngtrzu entero-
cytéw. Wynikiem tego jest pojawianie sig w kale oocyst,
ktére moga by¢ wydalane w postaci niedojrzalej lub tez prze-
ksztalca¢ sig w sporocysty w przewodzie pokarmowym czio-
wieka, W takim przypadku dochodzi do zjawiska autoinwazji
oraz utrzymywania si¢ stanu zaraZenia przez lata lub nawet
dziesiatki lat.

W wyniku pasozytowania Isospora w komérkach nabton-
kowych jelita cienkiego dochodzi do skrécenia kosmkéw jeli-
towych, przerostu krypt, naciek6w blaszki wlasciwej ztozonych
gtéwnie z granulocytéw zasadochtonnych. Sa to wigc zmiany
takie, jak w zespole ztego wchianiania.

Obraz kliniczny isosporiasis, jest zzéznicowany. Wiele przy-
padk6éw przebiega bezobjawowo, szczegblnie na terenach en-
demicznych. Postaé objawowa moze ujawnic si¢ jako biegunka
o lekkim przebiegu lub tez jako cigzka choroba. gdy chory
oddaje kilkanascie lub nawet kilkadziesiat luZnych stolcow
w ciagu doby (1, 4, 12, 13, 17). Webster w 1957 r. opisat
przypadek u 70-letniej kobiety, ktora zmarta w przebiegu
isosporiasis z powodu martwiczego zapalenia jelit (18). U cho-
rych z niewydolnym ukladem immunologicznym choroba przy-
biera charakter przewaznie przewlekly z typowymi nawrotami
i nastepowa remisja, doprowadzajac stopniowo do wynisz-
czenia organizmu (5, 8, 10, 11).

Choroba wystepuje we wszystkich grupach wiekowych, naj-
czesciej jednak dotyczy miodych, dorostych 0séb. Podstawo-
wym objawem jest oddawanie wodnistych stolcéw w ilosci



