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Summary

The responsible (rational, prudent) use of antibiotics in veterinary medicine is an issue that is widely
discussed and debated recently. The discussion takes place at various levels, including in the parliament of the
European Union (EU). A detailed knowledge of pharmacology, in particular in the field of pharmacokinetics
and pharmacodynamics of antimicrobial agents, is essential for the prudent use of these drugs. This knowledge
enables not only the selection of the appropriate antibiotic, but also the avoidance of side effects, which is
particularly useful in the treatment of complicated infections.

In this article the most important data about the interactions that may affect the efficiency of antibiotic therapy
are presented. The pharmacokinetic (during absorption, distribution, biotransformation and excretion) and
pharmacodynamic (synergism, antagonism) interactions between various antibiotics and between antibiotics and
other drugs are discussed. Furthermore, interactions between antibiotics and feed ingredients and components
present in the water are presented. Knowledge about drug-drug or drug-food/water interactions can be used
to improve the effectiveness of chemotherapy or reduce or eliminate the adverse effects of simultaneous drug

applications.
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Od niedawna odpowiedzialne (racjonalne) stoso-
wanie antybiotykOw w weterynarii jest przedmiotem
dyskusji, ktore odbywaja si¢ na réznych ptaszczyznach
oraz poziomach zarzadzania, w tym na forum parla-
mentu Unii Europejskiej (UE). Panuje dos¢ powszech-
ny poglad, ze przyczyng narastania lekoopornosci
bakterii w populacji ludzkiej jest zbyt czeste 1 niewta-
sciwe stosowanie antybiotykoéw w rolnictwie, w tym
w ochronie zdrowia 1 w produkcji zwierzat, zwlaszcza
swin 1 drobiu. U tych gatunkow zwierzat wykorzystuje
si¢ okoto 70% wszystkich antybiotykdéw zuzywanych
W weterynarii.

Ostatnie prace dotyczace tego zagadnienia nie po-
tw1erdzaja, wyrazanych powszechnie pogladow o tym,
ze to nadmierne i nierozsadne stosowanie antybioty-
kow w lecznictwie zwierzat jest gtowng przyczyng
pojawiania si¢ i narastania lekoopornosci. Niemniej
utarta juz opinia pozostaje nienaruszona (20). Z do-
stepnych danych wynika, ze najwigksze ilosci anty-
biotykow sg stosowane w szeroko pojetym rolnictwie.
W 2011 r. w skali globalnej zuzyto ponad 17 milionow
ton antybiotykéw, z czego w rolnictwie 13,6 mln, a w
medycynie ludzkiej 3,5 min (11).

W rolnictwie najwigcej antyblotykow wykorzystuje
si¢ zgodnie z przeznaczeniem, a wigc w terapii réznych
infekcji wystgpujacych u zwierzat i w ochronie ro$lin.
Nadal jednak w niektorych krajach spoza obszaru UE
antybiotyki sg stosowane jako stymulatory wzrostu.
Analiza zuzycia chemioterapeutykow zaréwno w skali
globalnej, jak tez w naszym kraju jednoznacznie wska-
zuje, ze sposrod catej gamy réznych antybiotykow
najczesciej stosowane sg tetracykliny. Wedtug danych
Glownego Inspektoratu Weterynaryjnego (GIW),
w 2012 r. ta grupa antybiotykow stanowita 41%
wszystkich zuzytych w Polsce chemioterapeutykow.

Zuzycie penicylin ksztalttowato si¢ na poziomie
25%, a sulfonamidow 10% (11). Jezeli chodzi o spo-
sob podawania, antybiotyki najczg$ciej stosuje si¢
doustnie, w naszym kraju jest to gtownie podaz z woda
do picia. Warto przy tym podkresli¢, ze na $wiecie
antybiotyki stosowane sg u $win najczgscie] w te-
rapii choréb przewodu pokarmowego, podczas gdy
w Polsce przede wszystkim w terapii chorob uktadu
oddechowego.

Niezaleznie od r6znych opinii odno$nie do udziatu
,weterynarii” w narastaniu lekoopornosci bakterii
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potencjalnie chorobotworczych dla ludzi 1 zwierzat,
konieczne jest racjonalizowanie wykorzystania che-
mioterapeutykow w ochronie zdrowia zwierzat, w tym
w produkcji trzody chlewne;j.

Racjonalne stosowanie antybiotykow wymaga
wiedzy farmakologicznej, w tym zwlaszcza z zakresu
farmakodynamiki i1 farmakokinetyki lekéw. Wiedza
w tym zakresie pozwala nie tylko dobra¢ wilasciwy
antybiotyk, ale rowniez unikng¢ dziatan niepozada-
nych. Jest to szczegdlnie przydatne w terapii trudnych
do leczenia infekcji. Znajomos$¢ mechanizmow dzia-
fania, jak rowniez procesow wptywajacych na prze-
miany lekow w organizmie zwierzgcym (dystrybucje,
metabolizm 1 wydalanie) moze z powodzeniem by¢
wykorzystana do jednoczesnego stosowania roznych
antybiotykow. Zjawiska zachodzace pomigdzy stoso-
wanymi jednoczesnie lub w krotkim odstepie czasu le-
kami okreslane sg mianem interakcji. Interakcje lekow
to najczesciej skomplikowane 1 ztozone procesy, ktore
powinny by¢ rozpatrywane w réznych aspektach, gdyz
moga przybiera¢ odmienne formy i dawaé zaré6wno
korzystne, jak i niezamierzone, nieprzewidywalne oraz
niepozadane efekty. W skrajnych wypadkach interak-
cje zachodzace pomiedzy lekami mogg doprowadzié¢
do zatru¢ u zwierzat, w tym §miertelnych. Dysponujac
stosowng wiedzg, zjawisko interakcji mozna wykorzy-
sta¢ do poprawy efektywnosci stosowanych antybioty-
kéw czy tez ograniczy¢ przewidywalne niekorzystne
skutki ich jednoczesnego stosowania.

Moéwiac o interakcjach, najcze$ciej mamy na mysli
interakcje zachodzace pomigdzy dwoma lub kilkoma
lekami stosowanymi jednoczes$nie lub w krotkim
odstepie czasu (28). Nie mozna jednak zapominac,
zwlaszcza w przypadku antybiotykéw stosowanych
per os, o interakcjach zachodzacych pomigdzy lekami
a sktadnikami pasz (stosowanie antybiotykow w pa-
szach leczniczych) czy antybiotykami a substancjami,
ktore moga znalez¢ si¢ w wodzie (w przypadku poda-
wania lekow z wodg do picia).

Interakcje moga zachodzi¢ w organizmie, jak i poza
nim. W pierwszym przypadku mowimy o tzw. inter-
akcjach farmakokinetycznych lub farmakodynamicz-
nych. Interakcje zachodzace poza organizmem to tzw.
interakcje farmaceutyczne.

O wystgpieniu interakcji decydujg migdzy innymi
wlasciwosci fizykochemiczne 1 biologiczne lekow,
w tym antybiotykow, ktore w tym samym czasie zna-
lazty si¢ w organizmie zwierzg¢cia. Duze znaczenie
odgrywa takze gatunek zwierzat, ich wiek, kondycja,
dobrostan oraz wiele innych znanych i nie do kon-
ca poznanych czynnikéw (24). Zmiany zawartosci
1 aktywnosci substancji czynnych w osoczu, jak i po-
szczegblnych narzadach wewnetrznych leczonych
zwierzat zwigzane sg nie tylko z dawka, lecz rowniez
z czgstotliwoscig 1 drogg podawania antybiotyku oraz
czasem trwania antybiotykoterapii (24).
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Oproécz czynnikow wyzej wymienionych, o mozli-
wosci wystapienia interakcji decydujg takze stany pato-
logiczne zwigzane z uszkodzeniem tkanek i narzadow
oraz zaburzen wynikajacych z obecno$ci w organizmie
zwierzecym réznych bakterii chorobotwoérczych i wa-
runkowo chorobotworczych, jak 1 pasozytow. Wszyst-
ko to wptywa na przemiany chemioterapeutykow w or-
ganizmie zwierzecym, decydujac o biodostepnosci,
aktywno$ci oraz kinetyce rozmieszczania i eliminacji
lekow (25).

Interakcje farmakokinetyczne

Interakcje farmakokinetyczne, obok oméwionych
w dalszej kolejnosci interakcji farmakodynamicznych,
sg bardzo istotne z terapeutycznego punktu widzenia.
Interakcje te moga zachodzi¢ na etapie wchlaniania,
dystrybucji, metabolizmu i/lub wydalania lekow.
Zagadnienie to szczegdétowo zostalo omdwione po-
przednio (25). W niniejszym opracowaniu bardziej
szczegotowo omowione zostang interakcje zachodzace
na etapie metabolizmu (biotransformacji). Interakcje
zachodzgce w trakcie przemian metabolicznych mogag
zmniejsza¢ (inhibicja) lub zwigkszaé¢ (indukcja) ak-
tywnos$¢ antybiotyku w organizmie poprzez wpltyw
na jego biotransformacj¢, hamujac lub przyspieszajac
zachodzace przemiany. Interakcje na tym etapie moga
by¢ takze odpowiedzialne zardwno za wzrost, jak
1 spadek toksycznosci lekow. Najczesciej do indukcji
lub inhibicji proceséw metabolicznych dochodzi po
podaniu antybiotykow droga per os (3, 14). Sposrod
obecnie stosowanych w weterynarii lekow przeciw-
bakteryjnych wtasciwosci hamowania procesow me-
tabolicznych wykazuja makrolidy, fluorochinolony
1 pochodne pleuromutyliny.

Znane sg przypadki zatru¢ swin otrzymujacych
tiamuling jednocze$nie z salinomycyng lub monen-
zyna (9, 23, 30, 32, 33). Wymienione leki konkuruja
ze sobg przy podstawieniu izoenzymow cytochromu
P-450 odpowiadajacych za proces biotransformacji.
Sprawno$¢ tego uktadu w istotny sposob wptywa na
reakcje drugiej fazy biotransformacji ksenobiotykow,
w wyniku ktorych powstaja bardziej polarne zwiazki,
fatwiejsze do eliminacji z ustroju. RGwnoczesne stoso-
wanie kokcydiostatykow jonoforowych (monenzyna,
salinomycyna, narazyna) i tiamuliny moze doprowa-
dzi¢ do potencjalnie zagrazajacych zyciu, interakcji
(5,9, 22, 28). Wedtug danych z pis$miennictwa (10,
28, 32, 33), tiamulina jest potencjalnym inhibitorem,
ale 1 induktorem cytochromu P-450. Interakcja z cyto-
chromem P-450 wydaje si¢ selektywna i ograniczona
do izoenzymu P-450 3A, kolei odgrywa istotng role
w oksydatywnej biotransformacji niektoérych jono-
foré6w (np.: monenzyny) (4, 10, 15, 28). Wskutek
inhibicji oksydatywnej biotransformacji jonoforow
dochodzi do ich kumulacji w ustroju i pojawienia
si¢ efektow toksycznych (osowiatos¢, utrata apetytu,
drzenia migsniowe, biegunka, niezborno$¢ konczyn)
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(9,26, 30, 33). Z tych powodoéw producenci produktow
leczniczych zwierajacych w swoim sktadzie tiamuling
zalecaja co najmniej 7-dniowa przerwe pomig¢dzy poda-
niem kokcydiostatykdéw jonoforowych i tiamuliny (23).

Omawiajac interakcje farmakokinetyczne warto
zwroci¢ uwage na konkurencje jednoczesnie po-
dawanych lekéw o wigzanie z biatkami krwi (6).
Aktywno$¢ niektorych antybiotykoéw moze by¢ osta-
biona w przypadku jednoczesnego ich stosowania
z niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).
Ta grupa lekow charakteryzuje si¢ nie tylko wplywem
na aktywno$¢ enzymdw metabolizujacych, ale ma tez
silne powinowactwo do biatek krwi, z ktérymi wigze
sie¢ w 80%-90%, blokujac dostep innym zwigzkom,
ktére jedynie w formie zwiazanej z biatkami moga
by¢ rozprowadzane po organizmie zwierzecym.
Ponadto zjawisko to istotnie wplywa na czas dziata-
nia antybiotykdéw wypartych z potgczen z biatkami.
Wiekszos¢ lekow przeciwbakteryjnych ma mniejsze
powinowactwo do biatek krwi niz NLPZ, dlatego
tez nalezy zachowa¢ daleko idaca ostroznos¢ przy
jednoczesnym podawaniu obu wymlenlonych grup
lekow (25). Ze wzgledu na konkurenqe; W wigzaniu
z biatkami osocza antybiotyki, m.in. penicyliny, sa
wypierane przez NLPZ, co w efekcie doprowadza
do ostabienia dziatania przeciwbakteryjnego (szybka
transformacja i wydalenie antybiotykow z organizmu).
NLPZ wypieraja z potaczen z biatkami takze sulfona-
midy, powodujac przejsciowy wzrost ich aktywnosci,
ale 1 skrocenie czasu dziatania. Jednocze$nie nalezy
zwroci¢ uwage na fakt, ze potaczenie dwoch lekow
z grupy NLPZ lub NLPZ 1 glikokortykosteroidow
powoduje istotny wzrost ryzyka powiktan ze strony
przewodu pokarmowego.

Omawiajac interakcje farmakokinetyczne nie mozna
poming¢ faktu, ze chore zwierzeta niechetnie pijg wode
lub spozywaja pasze¢, co moze wptywaé negatywnie
na efekty postgpowania terapeutycznego w przypadku
zastosowania aphkacp z Wodq lub pasza. Pijpers i wsp.
(21) wykazali, ze u $win zakazonych Actinobacillus
pleuropneumoniae spozycie paszy leczniczej tak
gwattownie spadto, ze najwyzsze stezenie antybioty-
ku we krwi (w tym przypadku oksytetracykliny) byto
dwukrotnie nizsze 1 pojawilo si¢ 5 godzin pdzniej
w poréwnaniu do grupy zdrowych zwierzat, ktore
otrzymywaly taka samg pasze lecznicza, ale bez wspo-
mnianego leku. Istotny wplyw zakazenia na rozmiesz-
czenie antybiotyku w ustroju wykazali takze Agerso
1 wsp. (1) w badaniach nad dystrybucja amoksycyliny
u $win zakazonych Sal/monella Typhimurium. Nie
potwierdzono natomiast istotnego wplywu infekcji na
farmakokinetyke florfenikolu, gdy byt on podawany
drogg parenteralng (13).

Skutki faczenia antybiotykoéw lub ich jednocze-
snego podawania z innymi lekami czgsto sg trudne
do przewidzenia 1 mogg ujawni¢ si¢ w roznych na-
rzadach. W efekcie moze doj$¢ do pojawienia si¢

409

badZ nasilenia dziatania ototoksycznego, nefrotok-
sycznego, neurotoksycznego, kuraropodobnego czy
hepatotoksycznego (amlnoghkozydy, tetracykliny).
Ponadto moze zw1¢;kszyc si¢ podatnosc na uczulenia
(penicyliny) czy rozwdj opornosci. L.aczne stosowa-
nie lekow moze przyczyni¢ si¢ takze do nasilonych
trudnosci diagnostycznych (utrudnienie rozpoznania
bakteriologicznego).

Interakcje farmakodynamiczne

Kolejnym rodzajem interakcji sg interakcje farma-
kodynamiczne. Ten rodzaj interakcji jest wynikiem
modyfikacji dzialania jednego leku przez inny lek na
poziomie receptora i efektora. Skutkiem interakcji
farmakodynamicznych moze by¢ dzialanie synergi-
styczne lub antagonistyczne. Paradoksalnie, moze
wystapic takze sytuacja, w ktorej wbrew teoretycznym
przewidywaniom potaczone leki beda dzialaly nieza-
leznie (dzialanie indyferencyjne) (7).

Dziatanie synergistyczne moze mie¢ charakter addy-
cyjny lub hiperaddycyjny. W przebiegu synergizmu ad-
dycyjnego sita dziatania lekéw podanych jednoczes$nie
roOwna si¢ sumie ich dzialania i zazwyczaj wystepuje
wowczas, gdy faczone s substancje o takim samym
mechanizmie dziatania i punkcie uchwytu (np. rézne
antybiotyki beta-laktamowe). Zjawisko synergizmu
hiperaddycyjnego (tzw. potencjalizacja) wystgpuje
woweczas, gdy sila dzialania podanych jednoczes$nie
chemioterapeutykOw przewyzsza sumaryczng moc
poszczegolnych sktadnikéw. Ten rodzaj synergizmu
wystepuje wowczas, gdy zastosowane leki majg roz-
ne punkty uchwytu lub ré6zne mechanizmy dziatania.
Przyktadem czesto wykorzystywanego w praktyce
synergizmu hiperaddycyjnego jest dziatanie amok-
sycyliny 1 kwasu klawulanowego oraz sulfonamidow
1 trimetoprimu.

W przypadkach, gdy w celu zwigkszenia efektyw-
nosci dzialania antybiotykow niezbgdne jest zastoso-
wanie kliku zwigzkéw, jednoczes$nie dobierajac leki,
nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze w przypadku taczenia
antybiotykow bakteriostatycznych (np. linkomycyna,
tetracykliny, makrolidy, tiamulina) najprawdopodob-
niej uzyskamy efekt addycyjny, aczkolwiek mozliwe
jest takze dziatanie indyferencyjne (tylozyna z oksy-
tetracykling, tiamulina z oksytetracykling). Natomiast
gdy potaczone zostang ze sobg antybiotyki dziatajace
bakteriobdjczo (aminoglikozydy i penicyliny), wow-
czas nalezy si¢ spodziewa¢ efektu hiperaddycyjnego
lub dziatania indyferencyjnego (streptomycyna z pe-
nicyling G). Laczenie wyzej wymienionych anty-
biotykow jest korzystne nawet przy braku dziatania
synergistycznego, gdyz dochodzi do znacznego posze-
rzenie spektrum przeciwbakteryjnego zawierajacych
je preparatow ztozonych.

O wiele bardziej ztozona sytuacja zachodzi, gdy
jednocze$nie zastosowane zostang leki bakteriobdj-
cze i bakteriostatyczne. Takie potaczenie lekow moze
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powodowac wystapienie zarowno potencjalizacji, jak
1 dziatania antagonistycznego, za$ efekt addycyjny
pojawia si¢ rzadko (7). Wystapienie konkretnego
efektu w tym przypadku jest uzaleznione w gtownej
mierze od stopnia wrazliwosci zwalczanych bakterii
na podane antybiotyki (7).

Decydujac si¢ na zastosowanie skojarzonego lecze-
nia nalezy koniecznie bra¢ pod uwage fakt, ze dos¢
czesto, wbrew teoretycznym zatozeniom, nie dochodzi
do dziatania hipperaddycyjnego, a co najwyzej jest to
dziatanie addycyjne.

Niewtasciwie dobrane antybiotyki moga reagowac
w stosunku do siebie antagonistycznie (réznokierun-
kowo), co prowadzi do ostabienia lub catkowitego
zahamowania ich dzialania. Ten typ interakcji nazy-
wany jest antagonizmem. Wyrdznia si¢ antagonizm
konkurencyjny (gdy leki o przeciwstawnym dziataniu
konkurujg o dostep do tego samego receptora) i anta-
gonizm niekonkurencyjny. W ramach tego ostatniego
wyrdzniamy antagonizm allosferyczny (zmiana konfi-
guracji przestrzennej receptora 1 wtdrnie zmiana jego
zdolnosci reagowania z agonistg), antagonizm czyn-
no$ciowy (funkcjonalny), wyst@puj acy w przypadku,
gdy dwa leki, poprzez dzialanie na rdzne receptory tego
samego narzadu, wptywaja przeciwnie na czynnos¢
danego efektora. Kolejnym rodzajem antagonizmu
jest antagonizm chemiczny, bedacy wynikiem reakcji
chemicznych zachodzacych pomiedzy lekami, dopro-
wadzajacych do powstania produktéw pozbawionych
dziatania farmakologicznego. Wyrdznia si¢ takze
antagonizm fizjologiczny, zachodzacy, gdy przeciw-
ne dziatanie lekow jest wynikiem oddziatywania na
rozne receptory, roznych narzadow. Przyktadami
dziatania antagonistycznego sg potaczenia: penicylin
z tetracyklinami, penicylin z makrolidami (erytro-
mycyna, spiramycyna, josamycyna) oraz penicylin
z linkosamidami. Szybko i silnie dziatajace penicyliny
powoduja uszkodzenia btony komorkowej bakterii,
uniemozliwiajagc tym samym ujawnienie swego po-
tencjatu przeciwbakteryjnego wolniej dziatajagcym
tetracyklinom i makrolidom, dlatego tez laczenie wyzej
wymienionych antybiotykow z naukowego punktu
widzenia nie znajduje uzasadnienia.

Interakcje antybiotykow ze skiadnikami pasz

Najbardziej skomplikowang droga aplikacji lekow,
z punktu widzenia ich farmakokinetyki i1 farmako-
dynamiki, jest podawanie doustne wraz z paszg. Jest
to zwigzane z tym, ze substancja lecznicza musi we
wlasciwym momencie uwolni¢ si¢ z formulacji 1 prze-
nikna¢ w odpowiedniej ilo$ci do krwiobiegu. Na tym
etapie, jak tez i na pozostatych etapach przemian lekéw
w organizmie moze dochodzi¢ do omoéwionych po-
wyzej interakcji z nieprzewidywalnymi i znaczacymi
w skutkach efektami (24). Stosujac antybiotyki w pa-
szy (tzw. pasze lecznicze), nalezy takze zdawac sobie
sprawe¢ z tego, ze zwierzeta chore jedzg zdecydowanie

Med. Weter. 2015, 71 (7), 407-411

mniej paszy niz zwierzeta zdrowe, co nalezy bra¢ pod
uwagge przy ustalaniu dawki antybiotyku.

Obecnos¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym
zwierzat w znacznym stopniu moze modyfikowac
wchtanianie, a tym samym dziatanie niektorych lekow.
W przypadku podania doksycykliny wraz z pokarmem
nastepuje zmniejszenie jej biodostepnosci, co dopro-
wadza do obnizenia jej stezenia w osoczu. Dodatkowo
dochodzi do przesunigcia w czasie (wydtuzenia) czasu,
po ktérym dochodzi do osiagniecia stezenia maksy-
malnego w osoczu. Podobne zjawisko obserwowano
w przypadku enroﬂoksacyny, gd21e w obecnosci paszy
nastgpuje znaczne zmniejszenie jej przyswajalnoscei,
co w konsekwencji powoduje zmiang wszystkich
parametrow farmakokinetycznych tego antybiotyku
u $win (16). Natomiast w przypadku sulfadiazyny
1 trimetoprium nie obserwowano negatywnego wpty-
wu paszy na ich biodostepnos¢, obserwowano jedynie
wydtuzony czas ich wchianiania (19).

Niektoére leki moga ulega¢ wigzaniu przez obecny
w $rodowisku przewodu pokarmowego btonnik po-
karmowy, co sprawia ze ich biodostepno$¢ jest ogra-
niczona (ampicylina jest wigzana przez blonnik w 42%
przy pH =7, a penicylina G zaréwno przy pH = 2, jak
1 pH =7 w blisko 90%) (24).

Powszechnie uwaza sie¢, ze penicyliny, cefalospo-
ryny, tetracykliny i fluorochinolony dla osiagnigcia
lepszej biodostepnosci powinny by¢ aplikowane przed
podaniem paszy (na czczo) lub tez w pewnym odstepie
czasu od karmienia (24). Ponadto jednoczesne poda-
wanie srodkow alkalizujacych wraz z penicylinami czy
sulfonamidami moze powodowac znaczne ogranicze-
nie ich wchtaniania i odwrotnie — zakwaszenie paszy
bedzie korzystnie wptywac na ich przyswajanie. Jony
metali obecne w paszach wigzg tetracykliny i fluoro-
chinolony, tworzac trudno przyswajalne kompleksy.
Powinowactwo do lekéw nalezacych do wymienio-
nych grup antybiotykow ksztattuje si¢ nastgpujaco:
Fe¥* > AP > Cu* > Fe** > Zn*" (24).

Powyzsze uwarunkowania sprawiaja, ze w przypad-
ku zastosowania z pasza leczniczg antybiotyku mato
aktywnego w stosunku do bakterii bedacych przyczyna
choroby nie zostanie osiggniety zamierzony efekt tera-
peutyczny. Migdzy innymi wykazano, ze tetracyklina
w dawce 40 ppm zastosowana w paszy leczniczej jest
zbyt niska do uzyskania we krwi st¢zen terapeutycz-
nych, a tym samym do uzyskania odpowiednich stezen
w narzagdach docelowych (17). Podobnie zastosowanie
spiramycyny w paszy leczniczej dawce 55 ppm 1 linko-
mycyny w dawce 33 ppm nie pozwala na osiaggni¢cie
stezen terapeutycznych tych antybiotykow przeciw
szczepom Mycoplasma spp., Streptococcus spp., Sta-
phyloccous spp. i Pasteurella multocida (18).

Nierzadko zanieczyszczenia pasz np. mikotoksyna-
mi mogg mie¢ niekorzystny wpltyw na zmniejszenie
biodostgpnosci antybiotykow. Po skarmianiu zwierzat
pasza zawierajacg aflatoksyn¢ B1 nastgpitlo zmniej-
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szenie biodostepnosci doksycykliny o okoto 30%
w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych przy podawaniu
leku z pasza wolng od tej toksyny (2).

Wplyw sktadnikéw wody

W przypadku stosowania antybiotykéw w wodzie
nalezy zwraca¢ uwage na m.in. pH wody. Niskie pH
wody, podobnie jak niskie pH $rodowiska zotadka,
moze niekorzystnie wplywac na stabilno$¢ podawa-
nych z wodg lekow. Amoksycylina w srodowisku o pH
ponizej 3,5 ulega praktycznie catkowitej dezaktywacji,
dlatego rozpuszczanie amoksycyliny w wodzie z ser-
watka jest bledem w sztuce (20).

Podobnie jak w przypadku pasz problemem jest
tworzenie nierozpuszczalnych potaczen z jonami Ca,
Mg, Fe, Al i zwiazana z obecno$cig tych zwigzkoéw
tak zwana ,,twardo$¢ wody”. W wodzie ,twardej”
charakteryzujacej si¢ duza zawartosciag magnezu i/lub
wapnia, ze wzgledu na tworzenie si¢ trudno wchilanial-
nych kompleksow tych pierwiastkow z tetracyklinami,
znacznie pogarsza si¢ aktywnos$¢ antybiotykow tej gru-
py. Czesto wykorzystywana woda zawierajgca wysoki
poziom zelaza stwarza korzystne warunki do tworzenia
si¢ nieaktywnych kompleksow zelaza z tetracyklina-
mi, zwlaszcza z doksycykling. Wszystkie tetracykliny
wrazliwe sg ponadto na zwigkszong zawartos¢ jonow
miedzi. Coraz wigcej dobrze udokumentowanych wy-
nikdw badan wskazuje na to, ze antybiotyki z grupy
fluorochinolondéw wiazane sg przez jony metali zawarte
w duzych ilosciach w wodzie (8, 12, 31). Rowniez
chlor wyraznie ostabia aktywno$¢ wigkszosci che-
mioterapeutykéw (29), stad w przypadku stosowania
antybiotykdw w wodzie chlorowanej fakt ten nalezy
mie¢ na uwadze.

Reasumujac, interakcje miedzy stosowanymi jedno-
czesnie antybiotykami i innymi lekami sg zjawiskiem
znanym od dawna, tym niemniej wiedza na powyzszy
temat jest niepetna. Ograniczono$¢ w tym zakresie
zwigzana jest przede wszystkim z ogromng hczbq
mozhwych interakcji oraz stale pojawiajagcymi si¢ no-
wymi zwigzkami chemicznymi, ktére wprowadzane sa
celowo lub przypadkowo do tancucha zywieniowego
$win. Pojawiajace sig 1nterak<:]e moga powodowac
efekty pozytywne, cz¢sciej jednak sg przyczyna
zmniejszonej efektywnosci leczenia, a niekiedy dziatan
niepozadanych.
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