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Uwaga

Ciagle wprowadza si¢ modyfikacje schematow leczenia poszcze-
golnych choréb oraz zmiany dawkowania lekow. Autor nie moze wzigé
odpowiedzialnosci, bezposredniej ani posredniej, za prawidtowos¢ cy-
towanych w tej ksigzce dawek lekow oraz zalecen dotyczacych doboru
lekow do farmakoterapii omawianych chordb. Lekarz musi na biezaco
sprawdza¢ aktualne zalecenia dotyczace terapii poszczego6lnych chordb
oraz informacje na temat stosowanych produktéw leczniczych, w tym
obowigzujace procedury kliniczne dotyczace ich uzywania u zwierzat.
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Wykaz czesciej uzywanych skrotow

APG analogi PGF o

BZD benzodiazepiny

CHF (congestive cardiac failure) zastoinowa niewydolnos¢ serca

CVHD  |(chronic valvular heart disease) przewlekta choroba zastawek

DCM (dilated cardiomyopathy) kardiomiopatia rozstrzeniowa

HCM (hypertrophic cardiomyopathy) kardiomiopatia przerostowa

HF (cardiac failure) niewydolnos¢ serca

IAW inhibitory anhydrazy weglanowej

i.m. domigsniowo

10P (intraocular pressure) cisnienie wewnatrzgatkowe

iv. dozylnie

JPOK |jaskra pierwotna otwartego kata

JPZK jaskra pierwotna zamknigtego kata

JWOK |jaskra wtdrna otwartego kata

JWZK |jaskra wtorna zamknictego kata

LPD leki przeciwdepresyjne

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

PG prostaglandyny

p.o. doustnie

s.c. podskornie

SLPZ steroidowe leki przeciwzapalne

SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors) selektywne inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny

TLPD trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne







Przedmowa

Niniejsze opracowanie jest przeznaczone dla studentéw kierunku weteryna-
ria. Publikacja ta ma charakter dydaktyczny i stanowi material pomocniczy do zajeé
z farmakologii klinicznej. Gtéwnym zamiarem autora byto zebranie i1 przedstawienie
biezacych zalecen/schematow postepowania w zakresie farmakoterapii wybranych
choréb matych zwierzat. Aby utatwi¢ zrozumienie przestanek warunkujacych dobor
lekéw do terapii tych chordb, za celowo uznano wprowadzenie szeregu dodatkowych
informacji. Dane te dotyczg wtasciwosci farmakologicznych, ktére determinujg role
imiejsce poszczegodlnych lekow w terapii omawianych jednostek chorobowych, a tak-
ze dotykajg etiopatogenezy tych choréb. Odmiennym od reszty rozdziatem jest ten,
ktory zostal poswigcony steroidowym lekom przeciwzapalnym (SLPZ). Leki te, obok
antybiotykow 1 fluorochinolonow, stanowig najczesciej stosowang grupe $rodkow
w weterynarii. Wobec braku aktualnego kompleksowego opracowania dotyczacego
SLPZ w konteks$cie ich zastosowania w weterynarii, autor uznat za celowe przygoto-
wanie rozdziatu poswigconego temu zagadnieniu. Skupiono si¢ w nim przede wszyst-
kim na aspektach zwigzanych z praktycznym zastosowaniem tych lekow.

Dr n. wet. Tomasz Maslanka
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ANTYBIOTYKOTERAPIA PRAKTYCZNA

CZESC OGOLNA

Wprowadzenie

Istnieje wiele podziatow lekoéw przeciwbakteryjnych, gdyz przy ich klasyfika-
¢ji mozna bra¢ pod uwage bardzo rézne kryteria. W zaleznosSci od tego, czy zostaty
odkryte, czy wynalezione, wyrdznia si¢ dwie podstawowe grupy tych lekow: antybio-
tyki i chemioterapeutyki syntetyczne.

e Mowigc o antybiotykach mamy na mysli substancje naturalnie wystgpujace
w przyrodzie (najczesciej pochodzenia drobnoustrojowego) oraz ich potsynte-
tyczne modyfikacje i syntetyczne analogi, ktore oddziatujagc w matym stezeniu
wybiodrczo na struktury i procesy biologiczne hamujg wzrost, rozmnazanie
(dziatanie bakteriostatyczne) lub powoduja $mier¢ drobnoustrojéw (dziatanie
bakteriobdjcze).

e Chemioterapeutyki syntetyczne, nazywane tradycyjnie chemioterapeutykami,
to leki o dziataniu przeciwbakteryjnym (bakteriostatycznym lub bakterio-
bojczym), ktére nie posiadaja swojego odpowiednika (naturalnego wzorca)
w przyrodzie. Sa dzielem cztowicka.

Ogdlny podzial lekéw przeciwbakteryjnych

Leki przeciwbakteryjne

A0S Chemioterapeutyki

/ l \ syntetyczne

Antybiotyki Antybiotyki Antybiotyki

naturalne polsyntetyczne syntetyczne

Pod wzgledem sposobu pozyskiwania antybiotykdéw oraz ingerencji w ich na-
turalng strukture, wyrdznia sie wsrod tych lekow trzy grupy:
a) Antybiotyki naturalne stanowig produkt metabolizmu drobnoustrojow, a wigc
sg substancjami wytwarzanymi naturalnie, o zachowanej naturalnej strukturze.
Naleza tu m.in.: penicylina benzylowa, fenoksymetylowa, a ponadto glikopeptydy
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b)

i niektére makrolidy (np. erytromycyna). Antybiotyki naturalne sa wytwarzane
przez bakterie, promieniowce, grzyby niedoskonate, rzadziej przez podstawczaki
1 porosty. Najwieksze znaczenie praktyczne maja promieniowce, zwlaszcza z ro-
dzaju Streptomyces oraz grzyby niedoskonate z rodzajow Penicillium, Aspergillus,
Cephalosporium i Fusarium, ktore dostarczaja najczesciej stosowanych antybio-
tykow.
Antybiotyki polsyntetyczne s3 pochodnymi antybiotykow naturalnych, a do-
ktadniej rzecz ujmujac, sa to naturalne antybiotyki, ktore zostaty zmodyfikowane
chemicznie. Naleza tu m.in. penicyliny potsyntetyczne, cefalosporyny i niektére
makrolidy (np. azytromycyna).
Antybiotyki syntetyczne stanowig syntetyczne analogi antybiotykow natural-
nych. Powstajg w wyniku petnej syntezy i odtworzenia naturalnej struktury anty-
biotyku. Nalezy tutaj m.in. chloramfenikol, ktory naturalnie jest wytwarzany przez
promieniowce z rodzaju Streptomyces venezuelae, ale dla celow medycznych jest
pozyskiwany wylacznie syntetycznie.

Okreslenia ,,chemioterapia zakazen” i ,,chemioterapeutyk™ dawniej uzywano

tylko w stosunku do chemioterapeutykow syntetycznych, lecz obecnie pojecia te ule-
gly rozszerzeniu. Nazwa chemioterapeutyk obejmuje obecnie wszystkie leki, ktore

znajduja zastosowanie w leczeniu zakazen bakteryjnych, tacznie z antybiotykami

naturalnymi, potsyntetycznymi i syntetycznymi. Okreslenie wiec leczenia antybio-
tykiem mianem chemioterapii przeciwbakteryjnej jest prawidtowe. Nalezy doda¢, ze
nazywanie leczenia chemioterapeutykiem syntetycznym antybiotykoterapia jest row-
niez akceptowalne.
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Klasyfikacja antybiotykow i chemioterapeutykow syntetycznych

w oparciu 0 mechanizm dzialania i efekt przeciwbakteryjny

E o fB-laktamy: * Glicylocykliny =
] ¢ Penicyliny * Fenikole ;
=]
E T % Cefalosporyny * Fusydyny §
§> S + Karbapenemy + Linkozamidy &
S5 . <
- % Monobaktamy * Makrolidy =3 g
£ 2 g | %
E = |« Bacytracyna + Oksazolidynony < s
— &0
_g « Glikopeptydy « Streptograminy = z
= 9 =
M » Fosfomycyna * Tetracykliny g
o _ Aminoglikozydy Sulfonamidy = 2
= g § |* Polimyksyny » Kotrimoksazol* = ]
= = > S <
£ 2= = z
g g £ Z =
= S 8 > .
2| %% E
= g% g
= -
@ <Zﬁ * Ansamycyny
§ a * Chinolony
s
% 3 * Nitroimidazole
- =
M Z | Nitrofurany
o * Aminoglikozydy
§ § 3 |* Ketolidy
FR-E:
El
2
* Niektorzy badacze zaliczaja kotrimoksazol do
lekow bakteriobojczych
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Klasyfikacja antybiotykow i chemioterapeutykéw w oparciu
0 budowe¢ chemiczna:

Antybiotyki p-laktamowe

Cefalosporyny

1. Penicyliny o waskim zakresie dzialania, aktywne wobec
bakterii Gram (+) / penicyliny naturalne:
= benzylopenicylina (penicylina G/krystaliczna)
= penicylina prokainowa
= fenoksymetylopenicylina (penicylina V)
= benzylopenicylina benzatynowa
2. Penicyliny o waskim zakresie dzialania, aktywne wobec
bakterii Gram (-) / amidynopenicyliny:
" mecylinam
3. Penicyliny o waskim zakresie dzialania, aktywne wobec
bakterii Gram (+), niewrazliwe na dzialanie
penicylinazy wytwarzanej przez gronkowce (tzw.
s penicylinazooporne” lub ,,przeciwgronkowcowe”):
= oksacylina
= kloksacylina
= dikloksacylina
= flukloksacylina
= metycylina
= nafcylina
4. Penicyliny poélsyntetyczne o poszerzonym zakresie
dzialania, czyli aminopenicyliny:
= amoksycylina
= ampicylina
= estry ampicyliny: piwampicylina, bakampicylina
i talampicylina
5. Penicyliny o szerokim zakresie dzialania, aktywne
wobec  Pseudomonas aeruginosa (tzw. penicyliny
swantypseudomonalne”):
a) Karboksypenicyliny:
= karbenicylina
= karindacylina
= karfecylina
= tykarcylina
b) Ureidopenicyliny:
= azlocylina
= mezlocylina
¢) Piperazylopenicyliny:
= piperacylina
6. Penicyliny o szerokim zakresie dzialania, niewrazliwe
na pB-laktamazy wytwarzane przez bakterie Gram (-):
= temocylina
= formidacylina
7. Penicyliny polsyntetyczne skojarzone z inhibitorami -
laktamaz, czyli tzw. penicyliny potencjonowane:
= amoksycylina + kwas klawulanowy
= ampicylina + sulbaktam
= tykarcylina + kwas klawulanowy
= piperacylina + tazobaktam

* lek stosowany wylacznie w weterynarii

1.
a)

b

~

a)

b)

Cefalosporyny I generacji:
Do stosowania doustnego

= cefaleksyna

= cefradyna

= cefadroksyl

Do stosowania parenteralnego:
= cefazolina

= cefradyna

Cefalosporyny II generacji:
Do stosowania doustnego:

= cefaklor

= cefuroksym

= cefprozil

Do stosowania parenteralnego:
= cefamandol

= cefuroksym

= cefoksytyna

= cefotetan

Cefalosporyny III generacji:
Do stosowania doustnego:

= cefpodoksym

= cefiksym

= ceftibuten

Do stosowania pozajelitowego:
= cefoperazon

= cefotaksym

= ceftriakson

= ceftazydym

= ceftyzoksym

= ceftiofur*

= cefowecyna*

= cefkwinom*
Cefalosporyny IV generacji:
= cefepim

= cefpirom

Cefalosporyny skojarzone

z inhibitorami p-laktamaz:

= cefoperazon + sulbaktam

Karbapenemy

= imipenem
= meropenem
= ertapenem

Monobaktamy

= aztreonam
= karumonam
= tigemonam
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Pozostale antybiotyki

Aminoglikozydy

Linkozamidy

1. Aminoglikozydy I generacji:
= streptomycyna
= neomycyna
= kanamycyna
2. Aminoglikozydy II generacji:
a) Naturalne:
= gentamycyna
= spektynomycyna
= tobramycyna
b) Potsyntetyczne:
= amikacyna
= netylmycyna

Makrolidy

= erytromycyna

= spiramycyna

= roksytromycyna
= klarytromycyna
= azytromycyna

= tylozyna*

= gamytromycyna*
= tulatromycyna*
= tylmykozyna*

Ketolidy

= telitromycyna

Tetracykliny

1. Tetracykliny naturalne:
= tetracyklina
= chlorotetracyklina
= oksytetracyklina
2. Tetracykliny modyfikowane:
= metacyklina
= doksycyklina
= minocyklina
= demeklocyklina

Glicylocykliny

= tygecyklina

= linkomycyna
= klindamycyna

Fenikole

= chloramfenikol
= florfenikol*

Polipeptydy

1. Polimyksyny:

= polimyksyna B

= Kkolistyna (polimyksyna E)
2. bacytracyna

Glikopeptydy

= wankomycyna
= teikoplanina

Ansamycyny

= ryfampicyna

Fusydyny

= kwas fusydowy

Streptograminy

= chinupristyna
= dalfopristyna

Inne antybiotyki

= fosfomycyna
= mupirocyna

* lek stosowany wyltacznie w weterynarii |
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Chemioterapeutyki syntetyczne

Sulfonamidy

I. Sulfonamidy wchlaniajace sie
z przewodu pokarmowego:
1. Sulfonamidy krétko dzialajace:
= sulfafurazol
= sulfakarbamid
2. Sulfonamidy o $rednim czasie
dzialania:
= sulfametoksazol
+ trimetoprim = kotrimoksazol
3. Sulfonamidy o dlugim czasie
dzialania:
= sulfametoksypirazyna
= sulfafenazol
= sulfadimetoksyna
= sulfaproksylina
= sulfametoksydiazyna
II. Sulfonamidy nie wchlaniajace
sie z przewodu pokarmowego:
= ftalilosulfatiazol
= sukcynylosulfatiazol
= sulfaguanidyna
= sulfasalazyna
III.Sulfonamidy do
miejscowego:
= sulfacetamid
= sulfadikramid
= sulfatiazol

1. Nitrofurany wchlaniajace si¢
z przewodu pokarmowego:
= furagina
= nitrofurantoina
2. Nitrofurany nie wchlaniajgce
si¢ z przewodu pokarmowego:
= furazolidon
= nifuroksazyd
3. Nitrofurany do
zewnetrznego:
= nitrofural (nitrofurazon)

stosowania

stosowania

* lek stosowany wylacznie w weterynarii |

Nitroimidazole

= metronidazol
= tynidazol
= ornidazol

Chinolony

Chinolony niefluorowane
1. Chinolony I generacji:
= kwas nalidyksowy
= kwas oksolinowy
= kwas pipemidowy

Fluorochinolony
2. Chinolony II generacji:
= ciprofloksacyna
= norfloksacyna
= pefloksacyna
= ofloksacyna
= enrofloksacyna*
= marbofloksacyna*
= danofloksacyna*
= difloksacyna*
= sarafloksacyna*
= orbifloksacyna*
3. Chinolony III generacji:
= lewofloksacyna
= pazufloksacyna
= sparfloksacyna
= balofloksacyna
4. Chinolony IV generacji:
= gemifloksacyna
= moksyfloksacyna
= pradofloksacyna*

Oksazolidynony

| = linczolid |
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Antybiotyki i inne chemioterapeutyki przeciwbakteryjne
zarejestrowane do stosowania u psow i kotow na terenie Polski
1. PENICYLINY:
a) Preparaty zawierajace wylacznie antybiotyk/i z grupy penicylin:
Amoksycylina
* Preparaty do podawania doustnego:
Amotaks Wet. Tabletki 40 mg dla psow 1 kotow P/K
Amotaks Wet. Tabletki 200 mg dla psow P
Klavuxil 50 mg tablets P/K
Tamox 200 mg tabletki dla psow P
¢ Preparaty do podawania pozajelitowego:
Amoxinject 15% 150 mg/ml zawiesina do wstrzykiwan dla bydta, §win, pséw i kotow P/K
Amoxycylina 20% LA zawiesina do wstrzykiwan dla bydta, §win, psow i kotow P/K
Betamox L.A. 150 mg/ml zawiesina do wstrzykiwan P/K
Hostamox LA 150 mg/ml zawiesina do wstrzykiwan dla psow, bydta, owiec i $win P
Klavuxil Injection P/K
Amoksycylina + kwas klawulanowy
¢ Preparaty do podawania doustnego:
Clavaseptin 50 mg smaczne tabletki dla psow i kotow P/K
Clavaseptin 250 mg smaczne tabletki dla psow P
Clavaseptin 500 mg smaczne tabletki dla psow P
Clavubactin 50/12,5 mg tabletki dla kotow i pséw P/K
Clavubactin 250/62,5 mg tabletki psow P
Clavubactin 500/125 mg tabletki dla psow P
Nicilan 40 mg/ 10 mg tabletki dla kotow i psow P/K
Nicilan 200 mg/ 50 mg tabletki dla psow P
Nicilan 400 mg/ 100 mg tabletki dla pséw P
Synergal tabl. 50 mg (40 + 10) mg/tabletke; tabletki dla psow i kotow P/K
Synergal tabl. 250 mg (200 + 50) mg/tabletke; tabletki dla psow i1 kotow P/K
Synergal Tabl. 500 mg; (400+100) mg / tabletke; tabletki dla psow P
Synulox proszek (40 + 10) mg/ml; proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej dla psow i kotow | P/K
Synulox Tabletki 50 mg (40 + 10) mg/tabletke; tabletki dla psow i kotow P/K
Synulox Tabletki 250 mg (200 + 50) mg/tabletke; tabletki dla pséw P
Synulox Tabletki 500 mg (400 + 100) mg/ tabletke; tabletki dla psow P
¢ Preparaty do podawania pozajelitowego:
Synergal inj., (140 + 35) mg/ml; zawiesina do wstrzykiwan dla psow, kotow i bydta P/K
Synulox iniekcja (140 + 35)mg/ ml; zawiesina do wstrzykiwan dla psow, kotow, bydta i swin P/K




26 Antybiotykoterapia praktyczna — czes¢ ogolna

Ampicylina
Albipen LA 100 mg/ml zawiesina do wstrzykiwan dla bydta, owiec, $win, psow i kotow P/K
Ampicillin 20%, 200 mg/ml, zawiesina do wstrzykiwan dla bydta, §win i psow P
Benzylopenicylina prokainowa
Penillin 30%; 300 mg/ml zawiesina do wstrzykiwan dla bydta, koni, $win, owiec, koz, pséw PIK
i kotow
Benzylopenicylina prokainowa + benzylopenicylina benzatynowa
Penicillin L.A. (150,0 mg + 112,5 mg)/ml zawiesina do wstrzykiwan dla koni, bydta, owiec,
Swin, psow 1 kotow
b) Preparaty zlozone, zawierajace antybiotyki z grupy penicylin i aminoglikozydow:
Benzylopenicylina prokainowa + dihydrostreptomycyna
Depomycin (200 mg + 200 mg)/ ml zawiesina do wstrzykiwan dla koni, bydta, $win, owiec, PIK
psow i kotow
Combi-Ject (200 000 j.m. +200 mg)/ml, zawiesina do wstrzykiwan dla pséw, koni, bydlaiswin| P
Pen-Strep (200 mg + 250 mg)/ ml zawiesina do wstrzykiwan dla bydta, koni, $win, owiec, koz, PIK
psOw i kotow
Depomycin (200 mg + 200 mg)/ ml zawiesina do wstrzykiwan dla koni, bydta, $win, owiec, PIK
psow i kotow
Benzylopenicylina prokainowa + neomycyna
Neopen (200 mg + 100 mg)/ ml zawiesina do wstrzykiwan dla pséw i kotow P/K
2. CEFALOSPORYNY
Cefaleksyna
¢ Preparaty do podawania doustnego:
Kefavet vet. 250 mg tabletki powlekane
Kefavet vet. 500 mg tabletki powlekane
Rilexine 200 mg/g pasta doustna
Rilexine 75 mg smaczne tabletki P/K
Rilexine 300 mg smaczne tabletki P
Rilexine 600 mg smaczne tabletki P
Rilexine 75 mg tabletki dla kotow i psow P/K
Rilexine 300 mg smaczne tabletki dla psow P
Rilexine 600 mg smaczne tabletki dla psow P
Tarcefal 50 tabletki powlekane dla psow i1 kotow P/K
Tarcefal 250 tabletki powlekane dla psow P
Therios 75 mg tabletki do rozgryzania i zucia dla kotow K
Therios 300 mg smaczne tabletki dla psow P
Therios 750 mg smaczne tabletki dla psow P
¢ Preparaty do podawania pozajelitowego:
Cefalexim 18% zawiesina do wstrzykiwan dla bydta, psow i kotow P/K
Ceporex, cefaleksyna 180 mg/ml, zawiesina do wstrzykiwan dla bydta, psow i kotow P/K
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Cefowecyna
Convenia 80 mg/ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dla PIK
psow i kotow
3. AMINOGLIKOZYDY
a) Preparaty zawierajace wylacznie antybiotyk/i z grupy aminoglikozydéw:
Gentamycyna
Gentamycyna 5% inj. 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla psow i kotow P/K
Streptomycyna

Strepto 25% streptomycyny siarczan 250 mg/ 1 ml roztworu do wstrzykiwan dla bydta, koni,
$win, owiec i psow

Streptomycyna + dihydrostreptomycyna P
Strepto Forte, roztwor do wstrzykiwan dla bydta, koni, $win, owiec i psow P

b) Preparaty zlozone, zawierajace antybiotyki z grupy aminoglikozydéw i penicylin:
Dihydrostreptomycyna + benzylopenicylina prokainowa
Depomycin (200 mg + 200 mg)/ ml zawiesina do wstrzykiwan dla koni, bydta, $win, owiec, PIK
psow i kotow
Combi-Ject (200 000 j.m. + 200 mg)/ml, zawiesina do wstrzykiwan dla psow, koni, bydtaiswin| P
Pen-Strep (200 mg + 250 mg)/ ml zawiesina do wstrzykiwan dla bydta, koni, $win, owiec, koz, PIK
psow i kotow
Neomycyna + benzylopenicylina prokainowa

Neopen (200 mg + 100 mg)/ ml zawiesina do wstrzykiwan dla psow i kotow P/K

¢) Preparaty zlozone, zawierajace antybiotyki z grupy aminoglikozydéw i linkozamidéw:

Spektynomycyna + linkomycyna

Linco-Spectin (50 mg + 100 mg)/1 ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta, swin, psow, kotow,

P/K
kur i indykow !

4. MAKROLIDY

¢ Preparaty do podawania doustnego (brak monopreparatow):

Spiramycyna + metronidazol

Stomorgyl 20 (1500000 j.m. + 250 mg)/ tabletki powlekane dla psow | P

¢ Preparaty do podawania pozajelitowego:

Tylozyna

Biotyl 50, 5 g/ 100 ml, roztwoér do wstrzykiwan dla bydta, swin, pséw i kotow | P/K

5. LINKOZAMIDY

e Preparaty do podawania doustnego:

Klindamycyna

Aniclindan 75 tabletki dla pséw P

* Preparaty do podawania pozajelitowego (brak monopreparatéw):

Linkomycyna + spektynomycyna

Linco-Spectin (50 mg + 100 mg)/1 ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta, §win, pséw, kotow,

kur 1 indykow PR
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6. FLUOROCHINOLONY

Enrofloksacyna

* Preparaty do podawania doustnego:

$win, psow 1 kotow

Baytril flavour 15 mg Tabletki dla psow i kotow P/K
Enflocyna Sol, 50 mg/ml, roztwor doustny dla bydta, §win, psow, kur, indykow i golebi P
Enrobioflox 10 %, 100 mg/ml, roztwor doustny dla kur, bydta, $win, psow, kotow i gotebi P/K
Enrobioflox 50 mg tabletki P/K
Enrotab 15 mg tabletki dla kotow i pséw P/K
Enrotab 50 mg tabletki dla psow

Enrotab 150 mg tabletki dla psow

Enrotron Flavour 50 mg tabletki dla psow

Enrotron Flavour 150 mg tabletki dla pséw

Enroxil 15, enrofloksacyna 15 mg/tabletke, tabletki dla psow i kotow P/K
Enroxil 150, enrofloksacyna 150 mg/ tabletke, tabletki dla psow P
Enroxil Flavour 15 mg tabletki dla psow i kotow P/K
Enroxil Flavour 50 mg tabletki dla psow P
Enroxil Flavour 150 mg tabletki dla pséw P
Floxabactin 15 mg tabletki dla kotow i psow P/K
Floxabactin 50 mg tabletki dla psow P
Floxabactin 150 mg tabletki dla pséw P
Xeden 15 mg tabletki dla kotow K
Xeden 50 mg tabletki dla psow P
Xeden 150 mg tabletki dla psow P
Xeden 200 mg tabletki dla psow P
Zobuxa 15 mg tabletki dla kotow i matych psow P/K
Zobuxa 50 mg tabletki dla kotow i psow P/K
Zobuxa 100 mg tabletki dla pséw P
Zobuxa 150 mg tabletki dla psow P
¢ Preparaty do podawania pozajelitowego:

Baytril 2,5% inj., 25 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan dla psow i kotow P/K
Enflocyna inj., 100 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan dla bydta, §win, psow i PIK
kotow

Enrobioflox 5% Injectio, 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla $win, bydta i psow P
Enrofloxacyna 5% iniekcja, enrofloksacyna 5g/ 100 ml, roztwér do wstrzykiwan dla bydta, PIK
$win, psow i kotow

Enrofloxacyna 10% iniekcja, enrofloksacyna 10 g/ 100 ml, roztwoér do wstrzykiwan dla bydta, PIK

Enrogal 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Enroxil 5%, enrofloksacyna 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan dla bydta, $win i psow
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Difloksacyna
¢ Preparaty do podawania doustnego:
Dicural 15 mg tabletki powlekane dla psow P
Dicural 50 mg tabletki powlekane dla psow P
Dicural 100 mg tabletki powlekane dla psow P
Dicural 150 mg tabletki powlekane dla psow P
¢ Preparaty do podawania pozajelitowego:
Dicural 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta i psow P
Marbofloksacyna
Marbocyl P 5 mg tabletki dla psow i kotow P/K
Marbocyl P 20 mg tabletki dla pséw P
Marbocyl P 80 mg tabletki dla psow P
Orbifloksacyna
Orbax Flavoured zawiesina doustna 30 mg/ml dla psow i kotow P/K
Pradofloksacyna
Veraflox 15 mg tabletki dla psow i kotow P/K
Veraflox 60 mg tabletki dla psow P
Veraflox 120 mg tabletki dla psow P
Veraflox 25 mg/ml zawiesina doustna dla kotow
7. NITROIMIDAZOLE (brak monopreparatéw):
Metronidazol + spiramycyna
Stomorgyl 20 (1500000 j.m. + 250 mg)/ tabletki powlekane dla psow P
8. SULFONAMIDY i TRIMETOPRIM
Sulfadiazyna + trimetoprim
Ditrivet 120 (100 mg + 20 mg)/ tabletki dla bydta, owiec, $win, koni, pséw, kotow, lisow, nutrii PIK
i norek
Ditrivet 480 (400 mg + 80 mg) tabletki dla bydta, owiec, §win, koni, psoéw, lisow i nutrii P
Sul-Tridin 24% (200 mg + 40 mg)/ml roztwor do wstrzykiwan P/K
Sulfadymidyna + sulfacetamid + sulfatiazol
Polisulfamid roztwor do wstrzykiwan dla koni, bydta, $win, owiec i psow P

P: preparat zarejestrowany do stosowania u pséw
K: preparat zarejestrowany do stosowania u kotow
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Antybiotykoterapia praktyczna — czes¢ ogolna

Dystrybucja lekéw przeciwbakteryjnych w obrebie wybranych
przestrzeni organizmu

Leki mogace osiaga¢ stezenia terapeutyczne
w OUN!'

Leki szczegoélnie dobrze penetrujace do kosci’:

—_

. Leki dobrze penetrujace do OUN:

¢ Chloramfenikol
¢ Kotrimoksazol
¢ Linezolid

* Metronidazol
* Pefloksacyna?
* Ryfampicyna

. Leki dobrze penetrujace do OUN tylko

w obecnosci zapalenia (meningitis, encephalitis

i meningoencephalitis):

* Ampicylina i amoksycylina

* Aztreonam

» Cefotaksym, ceftriakson, ceftazydym
i ceftyzoksym

» Cyprofloksacyna?, ofloksacyna?
i moksyfloksacyna

» Fosfomycyna

» Karbapenemy?

* Wankomycyna

* Cefalosporyny III generacji

* Fluorochinolony

* Kwas fusydowy

* Linkozamidy (doskonata penetracja)
* Metronidazol

Leki, ktére przenikaja przez bariere
krew-gruczol krokowy®:

* Fluorochinolony (dobrze potwierdzone dla
enrofloksacyny i cyprofloksacyny)

» Kotrimoksazol

» Klindamycyna

* Doksycyklina

* Erytromycyna

Leki osiagajace wysokie stezenia w moczu’:

* Aminoglikozydy
» Cefalosporyny
* Fluorochinolony
+ Kotrimoksazol
* Penicyliny

Leki mogace osiaga¢ stezenia terapeutyczne

Leki ulegajace akumulacji w komérkach

Azlocylina, piperacylina, mezlocylina
Chloramfenikol

Cefoksytyna

Cefotaksym, ceftriakson, ceftazydym
i ceftyzoksym*

Fosfomycyna

Imipenem

Linezolid

Enrofloksacyna, lewofloksacyna,
marbofloksacyna, moksyfloksacyna

i pefloksacyna*

w cieczy wodnistej oka (po podaniu fagocytarnych®:
systemowym)':
* Ampicylina (i.v.) * Fluorochinolony

» Klindamycyna
* Makrolidy

» Ryfampicyna
* Telitromycyna
* Tetracykliny

Zagadnienie przenikania lekéw przeciwbakteryjnych do pltynu moézgowo-rdzeniowego i cieczy
wodnistej oka oraz ich skuteczno$ci w leczeniu infekcji bakteryjnych OUN i wewnatrzgatkowych sa
bardzo stabo poznane. Stezenia lekow osiggane w plynie mozgowo-rdzeniowym i cieczy wodnistej
oka sg znaczgco mniejsze od stezen uzyskiwanych obwodowo. Dlatego tez aktywno$¢ tych lekow
wobec okre§lonych zarazkow wywotujacych zakazenie zlokalizowane poza OUN i zewnatrzgatkowo
nie oznacza, ze beda one skutecznie zwalczaé te patogeny na terenie OUN i wewnatrzgatkowo.
Nalezy dodaé, ze nie jest wykluczone, iz inne (niz wymienione) leki rowniez moga osiggac stezenia
terapeutyczne w OUN 1 cieczy wodnistej oka. Przyktadowo, wigkszo$¢ autorow jest zdania, ze
tetracykliny nie osiagaja stezen terapeutycznych w OUN. Najwyrazniej jednak stezenia takie uzyskuja
wobec bakterii z rodz. Borrelia 1 Brucella, gdyz udokumentowano skuteczno$¢ doksycykliny
w leczeniu neuroboreliozy i neurobrucelozy u ludzi.
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2 Skuteczne w leczeniu infekcji OUN wywolanych przez bakterie Gram-ujemne tlenowe; stezenia
prawdopodobnie za niskie, aby skutecznie leczy¢ meningitis wywotane przez bakterie z rodz.
Streptococcus.
Mimo Ze imipenem osiagga st¢zenia terapeutyczne w pltynie mozgowo-rdzeniowym, to stosowanie
tego leku nie jest zalecane w zakazeniach OUN z uwagi na jego dziatanie neurotoksyczne (drgawki).
Wykazano, ze ceftriakson i ceftazydym oraz niektdre fluorochinolony (cyprofloksacyna i ofloksacyna)
po podaniu ogdélnym uzyskuja stezenia terapeutyczne wobec wielu zarazkow nie tylko w cieczy
wodnistej, ale takze w ciele szklistym, co ma duze znaczenie w doborze lekow do terapii i profilaktyki
endophthalmitis.
> Inne, niz wymienione, leki przeciwbakteryjne rowniez znajdujg zastosowanie w leczeniu zakazen
bakteryjnych kosci (przede wszystkim kloksacylina, cefuroksym i cefazolina), cho¢ ich penetracja
do kosci nie jest zbyt duza. Do ko$ci nie penetruja w stopniu zapewniajacym uzyskanie stezenia
terapeutycznego: benzylopenicylina, tetracykliny i aminoglikozydy.
Znajomosc¢ lekow, ktore pokonuja barierg krew-gruczot krokowy ma znaczenie w doborze wlasciwego
leczenia przewleklego zapalenia tego gruczolu, poniewaz obecnos¢ tej bariery uniemozliwia
przenikanie wigkszosci lekow przeciwbakteryjnych do prostaty. Stezenia enrofloksacyny,
cyprofloksacyny, erytromycyny i klindamycyny w gruczole krokowym sa wyzsze niz w surowicy;
doksycyklina osigga tam ok. 60% st¢zenia uzyskiwanego w surowicy.
Znajomos¢ lekow osiagajacych wysokie stgzenia w moczu jest wazna dla whasciwego doboru terapii
zakazen bakteryjnych drég moczowych.
8 Akumulacja w komérkach fagocytarnych utatwia transport leku do miejsca zakazenia; zjawisko to
w najwigkszej mierze dotyczy makrolidow i klindamycyny.

Dystrybucja lekow przeciwbakteryjnych w dolnych drogach oddechowych

Stezenia lekéw w miejscu infekcji musza co najmniej odpowiada¢ wartosciom
MIC (minimalne stezenie hamujace, czyli najmniejsza ilo§¢ leku potrzebna do zaha-
mowania wzrostu i wstrzymania proceséw zyciowych bakterii). Skuteczno$¢ prze-
ciwbakteryjna bedzie wigksza, jezeli stezenia lekow w miejscu zakazenia bedg znacz-
nie przewyzsza¢ MIC. Trzeba zauwazy¢, ze wyniki badan antybiotykowrazliwo$ci
moga wprowadza¢ w btad. Glowng przyczyna ich nadinterpretacji jest to, ze wartosci
MIC oparte sg na stezeniach leku w osoczu, podczas gdy tylko niektore leki osiagaja
w wydzielinie oskrzeli i tkankach ptuc stezenia pordéwnywalne do osoczowych lub
wyzsze. Stad uzyskiwanie stezen nie wyzszych niz MIC w osoczu moze konczy¢
si¢ niepowodzeniem terapeutycznym, jezeli leczenie dotyczy zakazenia dolnych drog
oddechowych. Ograniczenia w dystrybucji tkankowej lekow sa przede wszystkim
wynikiem istnienia barier utrudniajacych ich przenikanie. W uktadzie oddechowym
gléwng barierg, ktora moze redukowac penetracje niektorych lekéw (np. penicylin
i cefalosporyn) stanowi bariera: krew-nabtonek oskrzelowy i1 pecherzykowy. Bariera
krew-drzewo oskrzelowe bez watpienia ogranicza znaczgco penetracje niektorych
antybiotykow do wydzielin oskrzeli (co ma kliniczne implikacje przy doborze lekow
do terapii zakazen oskrzeli), jednakze wydaje sig, Zze u pacjentéw z zapaleniem ptuc
nie jest to az taki problem, poniewaz wigkszo$¢ chemioterapeutykoéw przeciwbakte-
ryjnych tatwo przenika do pecherzykdw ptucnych, szczegdlnie kiedy objete sg stanem
zapalnym.
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Przechodzenie lekow do wydzielin oskrzeli odbywa si¢ gléwnie droga bier-
nej dyfuzji; leki cechujace si¢ wysoka lipofilnoscig i niskim cigzarem wiasciwym sg
zazwyczaj bardziej skuteczne od $rodkow o przeciwnych wlasciwosciach fizykoche-
micznych, gdyz ich dystrybucja do wydzieliny oskrzeli jest wicksza. W optymalizacji
doboru lekow do terapii infekcji dolnych drog oddechowych bardzo pomocnymi pa-
rametrami sg wskazniki przedstawiajace:

e $rednie stezenie leku w $luzie oskrzelowym wyrazone jako % stgzenia leku

W 0soczu,

e S$rednie st¢zenie leku w blonie §luzowej oskrzeli wyrazone jako % ste¢zenia

leku w osoczu,

e S$rednie stezenie leku w miazszu ptuc wyrazone jako % st¢zenia leku w osoczu.
W zwigzku z brakiem wynikoéw badan nad penetracja lekéw przeciwbakteryjnych do
wydzielin 1 blony §luzowej oskrzeli oraz migzszu phuc u matych zwierzat, przedsta-
wiono dane w tym zakresie, ktore dotycza cztowieka. Dystrybucja tkankowa lekow
u ssakow jest bardzo zblizona, stad wydaje sig, ze w duzym zakresie mozna ekstrapo-
lowa¢ przytaczane wyniki na male zwierzeta.

Sposréd lekow przeciwbakteryjnych najgorsza przenikalnoscig do $luzu
oskrzelowego cechuja si¢ penicyliny. Cefalosporyny penetruja lepiej niz penicyliny
do wydzieliny oskrzeli, chociaz uzyskiwane tam stezenia sg relatywnie niskie. Ami-
noglikozydy, tetracykliny, a szczego6lnie makrolidy, fluorochinolony i metronidazol
przechodzg lepiej do $luzu oskrzelowego. Przecigtne stezenia makrolidow i fluoro-
chinolonéw stanowig tam odpowiednio 46 i 70%, przy czym na szczegdlna uwage
zashuguje azytromycyna, ktorej stezenia w wydzielinie oskrzeli sg prawie 17 razy
wyzsze, niz stgzenia osoczowe. Klindamycyna i metronidazol rowniez bardzo do-
brze penetruja do wydzielin oskrzeli, lecz ma to mate znaczenie praktyczne, gdyz
leki te w przeciwienstwie do fluorochinolonéw, makrolidow i tetracyklin, nie pokry-
waja swoim zakresem dziatania najczestszych czynnikéw etiologicznych zakazen
bakteryjnych oskrzeli u matych zwierzat. W $wietle powyzszego jasne staje si¢, ze
pod wzgledem profilu dystrybucyjnego fluorochinolony, makrolidy i doksycyklina
sg lekami szczegdlnie wskazanymi do terapii zapalen oskrzeli, gdyz w przypadku
tej choroby osigganie wysokich stgzen w wydzielinie oskrzeli jest niezwykle cenne
i pozadane. Nalezy jednak doda¢, ze obecnos$¢ zapalenia (oskrzeli i ptuc) podwyzsza
stezenia niektorych antybiotykow (dotyczy to m.in. f-laktamow i aminoglikozydow)
w wydzielinach oskrzeli, co spowodowane jest miejscowym rozszerzeniem naczyn
i wzrostem ich przepuszczalnosci (jako elementow reakcji zapalnej). Z drugiej jednak
strony bardzo mocno wyrazony stan zapalny moze wywiera¢ efekt przeciwny, tj. zna-
czaco uposledza¢ dystrybucje lekow do $luzu oskrzelowego.
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Wyniki badan dotyczacych penetracji roznych lekéw przeciwbakteryjnych do
wydzielin oskrzelowych czlowieka [zestawienie w oparciu o dane zebrane przez
Braga (1991) i Cazzola i wsp. (2004)]

Srednie stezenia leku w $luzie
Grupa lekow/lek oskrzelowym wyrazone jako % stezenia
leku w osoczu
Penicyliny — warto$¢ $rednia dla grupy 9
* Amoksycylina 7,5-23%
» Karbenicylina 12
* Piperacylina 6
Cefalosporyny — warto$¢ §rednia dla grupy 15
» Cefaklor 17
* Cefuroksym 18
* Cefotaksym 4
* Ceftazydym 17
Tetracykliny — wartos$¢ $rednia dla grupy 24
» Doksycyklina 38
Aminoglikozydy — warto$¢ srednia dla grupy 30
* Amikacyna 33
* Gentamycyna 30
Makrolidy — warto$¢ $rednia dla grupy 46
* Erytromycyna 43
* Roksytromycyna 50
* Azytromycyna 1692
* Klindamycyna 61
Fluorochinolony — warto$¢ srednia dla grupy 70
» Cyprofloksacyna 26-89
» Lewofloksacyna 188
» Ofloksacyna 60
* Metronidazol 100.0
* Istniejg bardzo rozbiezne dane na temat wielkosci osigganych stezen przez amoksycyling w $luzie
oskrzelowym; niektorzy badacze sa zdania, Ze st¢zenia te sg znacznie mniejsze niz podane wyzej.

Okres$lenie przenikania chemioterapeutykéw przeciwbakteryjnych do blony
Sluzowej oskrzeli ma by¢ bardziej precyzyjne i miarodajne w poréwnaniu do po-
miaru st¢zenia leku w wydzielinach oskrzelowych. Dlatego tez niektdrzy autorzy
wskazuja, ze stopien penetracji chemioterapeutykow przeciwbakteryjnych do btony
Sluzowej oskrzeli jest bardziej wiarygodnym wskaznikiem $rodptucnej dystrybucji
leku, w poréwnaniu do wskaznika okreslajacego stopien przenikania leku do $luzu
oskrzelowego. Stezenia antybiotykow B-laktamowych w $luzoéwce oskrzeli stanowig
od 25 do 60% stezen uzyskiwanych w osoczu. Nalezy dodac¢, ze uwaza sie, iz w stanie
zapalnym oskrzeli przenikanie antybiotykdéw B-laktamowych do ich §luzowki ulega
znacznemu zwickszeniu. Zdecydowanie lepszg penetracje blony §luzowej oskrzeli
wykazujg fluorochinolony i makrolidy, gdyz przecietnie leki te osiggajg w $sluzowce
oskrzeli stezenia 1,5-3 razy wyzsze niz w osoczu. Na uwage zashuguje azytromycy-
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na, ktéra ma szczeg6lnie duze predyspozycje do kumulowania si¢ w btonie sluzowej
oskrzeli; utrzymuje tam wysokie stezenia jeszcze w 72-96 godz. po zaprzestaniu
podawania leku, przy jednoczes$nie bardzo niskiej koncentracji lub nawet niewykry-
walnej obecnosci leku w osoczu.

Wyniki badan dotyczgcych penetracji réznych lekow przeciwbakteryjnych
do blony $luzowej oskrzeli cztowieka
[zestawienie w oparciu o dane zebrane przez Cazzola i wsp. (2004)]

Srednie stezenie leku w blonie
Grupa lekow/lek Dawka i droga podania | $luzowej oskrzeli wyrazone jako %
stezenia leku w osoczu
Amoksycylina 500 mg p.o. LD 15
Amoksycylina 1giv. 248
Kwas klawulanowy 200 mg i.v. 133
Piperacylina 4¢giv.LD 28
Aksetyl cefuroksymu 500 mg p.o. 44-85
Ceftriakson lgiv. 25
Ceftazydym 1giv. 23
Erytromycyna 500 mg p.o. LD 160
Roksytromycyna 150 mg p.o. LD 90
Klarytromycyna 500 mg p.o. LD 430
Azytromycyna 500 mg p.o. 972-1945
Spiramycyna 2-3g 30-50
Cyprofloksacyna 500 mg p.o. 260
Ofloksacyna 200 mg p.o. DD 250-921
Moksyfloksacyna 400 mg p.o. 169
LD: liczne dawki
DD: dwie dawki
W pozostatych przypadkach wynik odnosi si¢ do jednorazowego podania leku.

Pod wzgledem stopnia przenikania poszczegolnych grup lekow do migzszu
ptuc wystepuje podobny trend jak w przypadku ich dystrybucji do oskrzeli: do migzszu
ptuc doskonale penetrujg fluorochinolony i makrolidy, dobrze lub stosunkowo dobrze
doksycyklina i klindamycyna, a zdecydowanie stabiej antybiotyki B-laktamowe (przy
czym stopien przenikliwos$ci jest zalezny od dawki, liczby dawek i drogi podania
leku). Nalezy jednak zauwazy¢, ze penicyliny i cefalosporyny w wigkszym stopniu
penetruja do migzszu ptuc niz do $luzu i sluzoéwki oskrzeli, a stezenia tam uzyskiwane
sa na tyle wysokie, ze leki te, a szczego6lnie amoksycylina z kwasem klawulanowym,
sg z powodzeniem stosowane w terapii bakteryjnych zapalen ptuc.
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Wyniki badan dotyczgcych penetracji réznych lekow przeciwbakteryjnych
do miazszu pluc czlowieka
[zestawienie w oparciu o dane zebrane przez Cazzola i wsp. (2004)]

Dawka i droga

Srednie stezenie leku w migzszu pluc

Lek podania wyrazone jako % stezenia leku w osoczu
Amoksycylina 1 gp.o. 43
Amoksycylina lgiv. 60-80
Piperacylina lgiv. 44
Karbenicylina 20 gi.v. 35-58
Cefuroksym 750 i.v. 35
Cefuroksym 7501iv. TD 89
Cefotaksym 2giv. 12-30
Ceftazydym 2giv. 37
Gentamycyna 5 mg/kg LD 120
Amikacyna 500 mg i.v. 45-54
Tobramycyma 1,7 mg/kg 100-150
Erytromycyna 1 gp.o.DD 300
Klarytromycyna 500 mg p.o. LD 690
Azytromycyna 500 mg LD 200-2000
Spiramycyna 2-3 gp.o. 802
Cyprofloksacyna 750 mg p.o. 275
Cyprofloksacyna 200 mg i.v. 600
Ofloksacyna 200 mg p.o. LD 2350
Doksycyklina 100 mg p.o. TD 190-840
Klindamycyna 500 mg p.o. 100

LD: liczne dawki
DD: dwie dawki
TD: trzy dawki

W pozostatych przypadkach wynik odnosi si¢ do jednorazowego podania leku.
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Leczenie skojarzone

Cele leczenia skojarzonego

1. Spotgegowanie efektu bakteriobojczego wobec okreslonych/ego zarazkéw/a; przy-
ktady:

Kojarzone leki Spotegowanie efektu wobec:
Gram-dodatnie tlenowe ziarenkowce
Antybiotyki B-lakt: * Aminoglikozyd*
ntybiotyki f-laktamowe minoglikozy: (np. Staphylococcus spp.)
Imipenem Staphylococcus aureus
Wankomycyna
ey Aminoglikozyd (w tym MRSA)
Penicylina antypseudomonalna Aminoglikozyd Pseudomonas aeruginosa
. . Pseudomonas aeruginosa,
Cyproflok: Al likozyd
yprotioxsacyna unoghikozy Staphylococcus aureus
A Cefotaksym
Ampicylina Listeria monocytogenes
Gentamycyna
) Klarytromycyna
Metronidazol - Helicobacter pylori
Amoksycylina
* Antybiotyk p-laktamowy +aminoglikozyd — taka kombinacja skutkuje synergizmem w bakteriobojczym
dziataniu wzgledem wielu zarazkdéw. Synergizm ten wynika z utatwionej dyfuzji aminoglikozydu do
komorki bakteryjnej, ktorej $ciana zostata uszkodzona przez antybiotyk B-laktamowy.

Zasadniczo w przypadku stosowania leczenia skojarzonego w celu spotegowa-
nia efektu bakteriobdjczego, patogen, wobec ktérego skierowana jest terapia z natury
rzeczy znajduje si¢ w obrebie spektrum dziatania obu stosowanych lekow. Tym nie-
mniej znane s przypadki potencjalizacji aktywnosci antybiotyku lub chemioterapeu-
tyku syntetycznego wobec okreslonego zarazka przez lek, ktoérego zakres dziatania
nie obejmuje tego drobnoustroju, np.:

Leki Bakterie tlenowe Beztlenowce bezwzgledne
Gram (+) Gram (-) Gram (+) Gram (-)

Spiramycyna

Metronidazol

Wykazano synergizm spiramycyny z metronidazolem (Stomorgyl) m.in. wobec:

o Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes [bakterie tlenowe Gram (+), czyli patogeny
niewrazliwe na metronidazol, kiedy jest stosowany samodzielnie],

* Bacteroides spp. i Fusobacterium spp. [bakterie beztlenowe Gram (-), czyli patogeny niewrazliwe na
spiramycyne, kiedy jest stosowana samodzielnie].

- Wysoka aktywno$¢ |:| Brak aktywnosci
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2. Poszerzenie spektrum dziatania (najczesciej o beztlenowce); przyktady:

Leki Bakterie tlenowe Beztlenowce bezwzgledne
Gram (+) | Gram (-) Gram (+) | Gram (-)

Spektrum dzialania pojedynczych lekow

Fluorochinolony

Aminoglikozydy!

Streptomycyna

Benzylopenicylina?

Spiramycyna

Linkozamidy

Metronidazol

Spektrum dzialania po skojarzeniu lekow

Fluorochinolon lub
aminoglikozyd

+ metronidazol lub
linkozamid
Streptomycyna

+ benzylopenicylina
Spiramycyna

+ metronidazol

- Wysoka aktywno$¢ - Umiarkowana aktywno$¢ |:| Brak aktywnosci
' Z wylaczeniem streptomycyny
2 Nie dotyczy gronkowcow

3. Zmniejszenie ryzyka selekcji szczepow opornych.
Sytuacje, w ktérych stosuje si¢ leczenie skojarzone u matych zwierzat

e posocznica,

e zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego,

e inne zakazenie zagrazajace bezposrednio zyciu (tzw. terapia interwencyjna),

e zakazenia mieszane (tlenowcowo-beztlenowcowe, zakazenia z udziatem
MRSA),

e Dbruceloza psow.
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Toksyczno$¢é narzadowa lekow przeciwbakteryjnych

Amoksycylina + kwas klawulanowy,
flukloksacylina, erytromycyna,
klindamycyna i kotrimoksazol

Uszkodzenia cholestatyczne

Hepatotoksycznosé - -
Tetracykliny (stluszczenie
Sttuszczenie watroby drobnokropelkowe) i kotrimoksazol
(fosfolipidoza)
L. Penicyliny, cefal , imi ,
Dziatanie drgawkogenne emey .1ny c§ a ospory.lny {upenem
metronidazol i fluorochinolony
N tok: §¢: - - -
03];0 olksyeznose Pobudzenie, euforia, bezsennos¢ | Fluorochinolony
. . B 1 icyli t i
Reakeje encefaliczne enzylopenicylina (po stosowaniu
wysokich dawek)
H i ict
amowanle.pfze.:wodnlc wa Aminoglikozydy, linkozamidy,
Neurotoksycznos¢: NETWOWO-INIESNIOWEE0 olimyksyny i tetracyklin
obwodowy uklad (dziatanie , kuraryzujace”) P yrsyny yrny
nerwowy . Linezolid, metronidazol
Obwodowa neuropatia .. .
i nitrofurantoina
Od 1 j ik S .
wracaina supresja szpixu Chloramfenikol i florfenikol
Hematotoksyczno$é kostnego
Neutropenia i matopltytkowos¢ | Linezolid i sulfonamidy
Penicyliny (rzadko $rodmigzszowe zapalnie nerek), aminoglikozydy,
Nefrotoksycznosé polimyksyny, wankomycyna, polimyksyny, tetracykliny (za wyjatkiem
doksycykliny) i sulfonamidy
Ototoksycznosé Aminoglikozydy, wankomycyna i polimyksyny (dotyczy to rowniez lekow

stosowanych w postaci kropli do ucha)

Zwyrodnienie siatkéwki

Enrofloksacyna (dotyczy tylko kotow)

Kardiotoksycznos¢
(wydluzenie odstepu QT)

Makrolidy i fluorochinolony

Fotosensybilizacja

Tetracykliny i chinolony

Zapalenie trzustki

Tygecyklina

Owrzodzenia przelyku

Doksycyklina (dotyczy tylko kotow)

Przebarwienia zebow
i prawdopodobnie
niedorozwoj szkliwa

Tetracykliny* (w przypadku stosowania w okresie odontogenezy);
prawdopodobnie dziatanie to nie dotyczy doksycykliny

Negatywny wplyw na
rozwoj koséca

Tetracykliny i chinolony

Chondrotoksycznos¢

wzgledem chrzastek Chinolony (w przypadku stosowania u zwierzat rosngcych)
stawowych

Tendinopatie Fluorochinolony

* Tetracykliny reaguja z jonami wapnia, tworzac nierozpuszczalne kompleksy; przypuszcza sig, ze
w czasie procesu uwapnienia z¢gbow takie kompleksy sa wbudowywane w strukture tkanek zgba.
Przebarwienie zeba jest wynikiem ztozonej reakcji fotochemicznej zwigzanej z oddziatywaniem
$wiatla stonecznego na wbudowany lek.
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Toksycznos$¢ narzadowa — wybrane zagadnienia

Aminoglikozydy: ototoksyczno$¢ i nefrotoksycznosé

Ototoksycznosé

Objawy ototoksyczne wywotlane aminoglikozydami moga wystapi¢ na po-
czatku leczenia lub wiele tygodni po jego zakonczeniu i sa wynikiem uszkodzenia
slimaka, badZ narzadu réwnowagi.

e Toksyczne uszkodzenie §limaka objawia si¢ glownie szumami usznymi i po-
gorszeniem stuchu, ktore jest zwykle obustronne i1 symetryczne. Uposledzenie
stuchu poczatkowo dotyczy tonow wysokich (powyzej 8 kHz), obejmujac
w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu takze nizsze czgstotliwosci.

e Objawy uszkodzenia narzagdu réwnowagi (nudnosci, wymioty, zawroty glowy,
ataksja, oczoplas) utrzymuja si¢ zwykle przez pierwsze dwa tygodnie po za-
konczeniu leczenia i mogg by¢ odwracalne.

Ototoksycznos¢ a dawka

e Przyjmuje si¢, ze ototoksyczno$¢ aminoglikozydow jest proporcjonalna do
wielko$ci dawki 1 czasu trwania kuracji.

o (ze$¢ badaczy nie wiagze jednak natezenia ototoksycznego dziatania amino-
glikozydow z wielko$cig dawek tych lekow, gdyz wykazano wystgpowanie
powaznych uszkodzen narzadu stuchu po stosowaniu matych dawek amino-
glikozydow.

Rodzaj aminoglikozydu a lokalizacja uszkodzen w uchu wewnetrznym

Nie wiadomo, dlaczego jedne aminoglikozydy uszkadzaja glownie Slimak,
a inne narzad rownowagi. Analizujac zmiany stwierdzane w komérkach zmystowych
narzadow stuchu i rownowagi pod wptywem aminoglikozydow, stwierdzono, ze:
e amikacyna i kanamycyna gtownie uszkadzaja stuch,
e netylmycyna wykazuje wyzsza toksycznos¢ wzgledem narzadu rownowagi niz
narzadu stuchu,
e tobramycyna i gentamycyna w podobnym stopniu uszkadzaja oba narzady
zmystow.

Rokowanie

e Rokowanie w uszkodzeniach powstatych w nastgpstwie stosowania aminogli-
kozydow jest zte, a zmiany zwyrodnieniowe komodrek zmystowych (zwtaszcza
stuchowych) zwykle nieodwracalne.

e (Odbiorcze uposledzenie stuchu moze manifestowac si¢ nawet catkowitg ghu-
chotg.

e Uposledzenie czynnosci narzadu przedsionkowego zwykle nie ulega catkowi-
tej kompensacji.
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Koty sg bardziej wrazliwe na ototoksyczne dziatanie aminoglikozyddw niz psy.

Zapobieganie

W sferze zaawansowanych badan doswiadczalnych sa prace nad wykorzysta-

niem cytoprotekcyjnych dzialan niektérych substancji w stosunku do ototoksycznego
oddzialywania aminoglikozyd6w. Do substancji, ktore maja wykazywac takie oddzia-
lywanie naleza m.in.:

antyoksydanty, np. glutation i N-acetylocysteina,

antagonisci receptordw NMDA, np. memantyna, dizocylpina i ifenprodil,’
zwiagzki chelatujace zelazo, np. deferoksamina (poniewaz aminoglikozydy
tworza z zelazem kompleksy katalizujace reakcje tworzenia wolnych rodni-
kow?),

glejowy czynnik neurotropowy (GDNF, glial cell linederived neurotrophic fac-
tor); prawdopodobnie wynik protekcyjnego dziatania na nerw stuchowy.

Nefrotoksycznosé

Nefrotoksyczne oddziatywanie aminoglikozydow ma zazwyczaj charakter
odwracalny; po odstawieniu leku nastepuje regeneracja komorek nablonka
kanalika nerkowego.

Ze wzgledu na rézny stopien gromadzenia si¢ aminoglikozydéw w nerkach,
ich sita toksycznego dziatania jest rdzna.

Nefrotoksyczno§¢ aminoglikozydow wg kolejnosci malejacej przedstawia
si¢ nastgpujgco: neomycyna > paramomycyna > gentamycyna > amikacyna
= kanamycyna > tobramycyna > netylmycyna; streptomycyna bardzo rzadko
powoduje uszkodzenie nerek.

Czynniki zwigkszajqce ryzyko wystgpienia nefrotoksycznosci aminoglikozydow

choroby nerek,

wiek (mtode zwierzeta sg bardziej narazone),

odwodnienie,

czeste stosowanie leku,

rownoczesne stosowanie innych lekow o nefrotoksycznym oddziatywaniu;
szczegodlnie dotyczy to NLPZ, amfoterycyny B i diuretykow petlowych (np.
furosemidu).

Zapobieganie

Stosowanie aminoglikozydow o najmniejszym potencjale nefrotoksycznosci.

' Odkrycie w ostatnich latach pobudzajacego oddziatywania aminoglikozydéw na receptory NMDA po-
zwolito sformutowac teorig, ze jest to jeden z mechanizmoéw odpowiedzialnych za degeneracj¢ nerwu
slimakowego, a by¢ moze i komorek rzesatych.

* Jednym z mechanizméw zaangazowanych w patogeneze ototoksycznoséci aminoglikozydéw ma byé
nadmierne tworzenie reaktywnych form tlenu.
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e Niektorzy zalecaja podawanie aminoglikozydu jeden raz dziennie (co ma

znaczaco zmniejszy¢ ryzyko wystapienia nefrotoksycznego oddzialywania),
opierajac si¢ na wynikach badan, w ktorych stwierdzano, ze dawkowanie an-
tybiotykow aminoglikozydowych jeden raz na dobg jest tak samo skuteczne
(z uwagi na efekt poantybiotykowy), jak dawkowanie konwencjonalne, tj. 2-3
razy dziennie. Jednakze do chwili obecnej nie ma petnej zgody w kwestii cze-
stosci dawkowania aminoglikozydow.

Wykazano, ze podawanie aminoguanidyny wraz z antybiotykami aminogliko-
zydowymi zmniejsza ich nefrotoksycznos¢.

Stosowanie antagonistow megaliny® ma zapobiega¢ nefrotoksycznosci amino-
glikozydow.

Supresja szpiku kostnego zwigzana ze stosowaniem chloramfenikolu

Najgrozniejszym powiktaniem zwigzanym ze stosowaniem chloramfenikolu

jest mielosupresja, jakkolwiek problem ten wydaje si¢ by¢ znaczaco grozniejszy dla
czlowieka, niz dla matych zwierzat. Istnieja dwie formy supresji szpiku wywotane
stosowaniem tego leku:

1. Postaé¢ odwracalna:

zaburzenie czgsto wystepujace i dobrze rokujace,

stanowi efekt zaleznego od dawki upo$ledzenia erytropoezy,

wystepuje zwykle, gdy lek jest stosowany przez co najmniej 7 dni,

postaé ta wystepuje u matych zwierzat; u kotdéw notowano jg po 7 dniach do-
mig¢éniowego stosowania leku w dawce 50 mg/kg.

2. Postac¢ nieodwracalna:

rzadko wystepuje (1:20 000 — 1:40 000), ale jest nieodwracalna i Zle rokuje,
nie jest zalezna od dawki; prawdopodobnie ma charakter idiosynkrazji,

moze si¢ pojawic¢ po zakonczeniu leczenia, nawet po kilkumiesi¢ecznym okre-
sie utajenia,

brak jest doniesien na temat wystgpowania tego zaburzenia u matych zwierzat.

Chinolony: chondrotoksyczno$¢, retinopatia kotow i neurotoksycznos$¢

Chondrotoksyczno$é

Chinolony stosowane u rosnacych zwierzat moga powodowac nieodwracalne

uszkodzenia chrzastki stawowej (okreslane jako artropatie).

By wyeliminowac lub obnizy¢ do minimum ryzyko wystapienia tego dziatania
przyjeto, ze leki te nie powinny by¢ stosowane u pséw ras matych do 8 miesig-
ca zycia, u ras $rednich do 1 roku zycia, a u bardzo duzych (np. dog niemiecki,
owczarek bernenski) do 18 miesigca zycia.

* Megalina nalezy do rodziny receptoréw LDL i bierze udziat w przenikaniu aminoglikozydéw do komoé-
rek nabtonka kanalika nerkowego.
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e W przypadku kotow kwestia wieku, w jakim mozna bezpiecznie stosowaé
te leki jest niejasna; informacje na ten temat sg bardzo rozbiezne. W ulotce
preparatu Marbocyl P, zawierajacego marbofloksacyng, producent wskazuje,
ze stosowanie leku jest przeciwwskazane u kotow ponizej 16 tygodnia zycia,
podczas gdy w ulotce innego preparatu (Zeniquin), zawierajacego rowniez
marbofloksacyng, podano, ze moze by¢ on stosowany po ukonczeniu 12 mie-
sigca zycia. Producenci niektorych preparatow zawierajacych chinolony prze-
znaczone do stosowania u kotéw nie dostarczajg informacji na temat wieku,
w jakim leki te mogg zosta¢ bezpiecznie uzyte. Wydaje sie, ze w takiej sytuacji
najbezpieczniej jest nie stosowac¢ tych chemioterapeutykéw u kotdw ponizej
8-mego (a moze nawet 12-tego) miesigca zycia.

Retinopatie kotéw zwiazane ze stosowaniem enroflokacyny

W literaturze spotykamy si¢ z dobrze udokumentowanymi przypadkami zwy-
rodnien siatkdwki po stosowaniu enrofloksacyny u kotow. Wszystko wskazuje na to,
ze zaburzenie to nie jest reakcja o charakterze idiosynkrazji, lecz stanowi zalezne od
dawki 1 wieku dziatanie niepozadane. Starszy wiek, wysoka dawka, choroby watroby
oraz nerek i prawdopodobnie dozylna droga podania uwazane sg za czynniki predys-
ponujace do wywotania tego zaburzenia. Aby zmniejszy¢ ryzyko jego wystapienia
przyjeto, ze enrofloksacyna nie powinna by¢ stosowana u kotow w dawce wyzszej niz
5 mg/kg (z wyjatkiem sytuacji, kiedy spodziewane korzy$ci zwiazane z zastosowa-
niem leku w wyzszej dawce przewazaja nad ryzykiem). Podejrzewa sig, Ze patogene-
za tego zaburzenia ma zwigzek z fototoksycznym oddziatywaniem fluorochinolonéw,
stad za celowe uznaje si¢ ograniczanie ekspozycji na $wiatto kotow przyjmujacych
enrofloksacyne.

Neurotoksyczno$¢

Fluorochinolony mogg powodowa¢ bezsenno$é, euforig, zwigkszenie aktyw-
nosci psychomotorycznej, a nawet drgawki, cho¢ na to ostatnie dziatanie narazeni sg
przede wszystkim pacjenci cierpigcy na padaczke. Zaburzenia te stanowig nastepstwo
ostabienia procesow hamowania w OUN, wynikajace z antagonistycznego oddzia-
lywania fluorochinolonéw na uktad GABA-ergiczny. Czynnikami zwigkszajacymi
ryzyko wystapienia tych dzialan sa: wysoka dawka leku, padaczka/sktonno$¢ do
drgawek i jednoczesne stosowanie NLPZ. W zwigzku z powyzszym nie zaleca si¢
stosowania fluorochinolonéw u pacjentow cierpigcych na padaczke oraz taczenia tych
srodkoéw z NLPZ.
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Wybdr leku przeciwbakteryjnego

1. Wybdr leku a czynnik etiologiczny
Istnieja dwie drogi doboru leku pod katem jego aktywno$ci wobec czynnika
etiologicznego odpowiedzialnego za zakazenie:

e Antybiotykoterapia celowana: wybor leku opiera si¢ o wynik badania mikrobio-
logicznego (bakteriologicznego), ktore:

» identyfikuje czynnik etiologiczny zakazenia,
» okresla wrazliwo$¢ zarazka na leki przeciwbakteryjne (antybiogram).

e Antybiotykoterapia empiryczna: oparta jest o domniemanie najbardziej praw-
dopodobnego czynnika etiologicznego. W leczeniu zakazen matych zwierzat pod-
stawg wyboru leku jest lokalizacja zakazenia, gdyz w oparciu o nig mozna okresli¢
najbardziej prawdopodobny/e czynnik/i odpowiedzialne za wywotanie infekcji.
Dlatego tak wazna jest znajomos$¢ przez lekarza:

» najczestszych czynnikow etiologicznych odpowiedzialnych za wywolywanie
zakazen poszczegodlnych tkanek, narzadéw i uktadow,

» wrazliwosci tych patogenow na leki przeciwbakteryjne,

» spektrum dziatania przeciwbakteryjnego poszczegdlnych grup antybiotykow
i chemioterapeutykow syntetycznych.

W medycynie cztowieka wybor leku do antybiotykoterapii empirycznej jest
utatwiony, gdyz reguluja to w duzej mierze stosowne wytyczne zamieszczane w regu-
larnie ukazujacych si¢ przewodnikach antybiotykoterapii. Publikacje te, opracowane
przez zespot ekspertow, przedstawiajg czynniki etiologiczne najczestszych zakazen
oraz schematy doboru lekow I i Il rzutu do ich farmakoterapii. Brak jest tak komplek-
sowego opracowania dotyczacego leczenia zakazen u matych zwierzat. Skad zatem
czerpa¢ wiedze o ich etiologii? Przede wszystkim nalezy $ledzi¢ dane epidemiolo-
giczne dotyczace najczestszych czynnikow etiologicznych (w tym ich antybiotykow-
razliwosci) zakazen narzadowych i uktadowych u matych zwierzat.

Lek I rzutu (Lek z wyboru) / Lek II rzutu / Lek alternatywny

Mowiac o lekach I 1 II rzutu ma si¢ na mysli srodki, ktore wedlug wiarygod-
nych rekomendacji (w weterynarii za takie nalezy uzna¢ przede wszystkim: zalecenia
zamieszczane w uznanych publikacjach naukowych i podrecznikowych, opinie eks-
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pertow i towarzystw naukowych oraz informacje zamieszczane przez producentow
lekoéw) nalezy zastosowac:

e w pierwszej kolejnosci (lek I rzutu) w terapii danej choroby zakaznej, badz
zakazenia o okre$lonej lokalizacji,

e w drugiej kolejnosci (lek II rzutu) w terapii danej choroby zakaznej, badz za-
kazenia o okreslonej lokalizacji, jezeli nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi
(wyrazna poprawa kliniczna) na terapi¢ lekiem I rzutu.

Nalezy wyjasnié, ze chociaz pojecia ,,lek I rzutu” 1 ,,lek II”” rzutu” odnoszg si¢ przede
wszystkim do antybiotykoterapii empirycznej, to takze pozostajg one w zwigzku z te-
rapig celowang i w pewnym zakresie si¢ do niej stosuja. Jezeli wynik antybiogramu
wskazuje, ze zidentyfikowany zarazek jest wrazliwy na liczne leki przeciwbakteryjne,
to wytyczne w zakresie doboru lekow 1 i Il rzutu do zwalczania zakazenia bedgcego
przedmiotem leczenia stanowig podstawe wyboru leku.

Z natury rzeczy zakres leku I i II rzutu musi obejmowac najbardziej prawdo-
podobny czynnik etiologiczny choroby lub zakazenia, do ktorych leczenia jest reko-
mendowany oraz osigga¢ wobec niego stezenia terapeutyczne w miejscu, gdzie toczy
si¢ infekcja. Lek II rzutu powinien:

o wykazywa¢ aktywno$¢ wobec tych szczepdéw danego drobnoustroju (ma si¢
tu na mysli najbardziej prawdopodobny czynnik etiologiczny danej choroby),
ktore sa niewrazliwe na dziatanie leku I rzutu i/lub (w zalezno$ci od rodzaju
zakazenia)

e pokrywac swoim zakresem dziatania inne prawdopodobne czynniki etiologicz-
ne zakazenia, wobec ktorych lek I rzutu nie wykazywat aktywnosci przeciw-
bakteryjnej; w zwigzku z tym leki I rzutu zwykle maja szerszy zakres dziala-
nia przeciwbakteryjnego w poréwnaniu do lekoéw I rzutu, lub ewentualnie jest
on ,,przesunigty”’.

Rekomendacje dotyczace doboru leku I i II rzutu sg (a przynajmniej powinny
by¢) poparte wynikami badan, w ktorych potwierdzono skuteczno$é tych chemiote-
rapeutykéw w terapii zakazenia, do ktorego leczenia sa przypisane. Przy ustalaniu
tych zalecen, tak jak i przy indywidualnym doborze leku przez lekarza, bierze si¢ pod
uwagg nie tylko jego skuteczno$é, ale takze i1 bezpieczenstwo. Lek I rzutu powinien
laczy¢ w sobie wysoka skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania, przez co rozumie
si¢ przede wszystkim brak lub nieznaczng toksyczno$¢ narzadowa. Wybdr leku I rzutu
stanowi tylko w pewnym zakresie kompromis skuteczno$ci z bezpieczenstwem, gdyz
stosowanie $rodkdéw o najwyzszej aktywnosci wobec okre§lonego/ych zarazka/ow
powinno by¢ zarezerwowane tylko dla szczegdInych okolicznosci, do ktorych naleza:

e ciczkie zakazenia, szczegolnie bezposrednio zagrazajace zyciu (w tych sytu-
acjach moze nie by¢ mozliwos$ci skorygowania nietrafionego doboru leku),

e zakazenia nie poddajace si¢ terapii z uzyciem lekow I rzutu lub I i II rzutu
(w zaleznosci od rodzaju zakazenia i leku),



ANTYBIOTYKOTERAPIA PRAKTYCZNA 51

e sytuacje, kiedy jest to podyktowane wynikiem antybiogramu (bakteria oporna
na leki [ rzutu lub I i II rzutu, w zaleznoS$ci od rodzaju zarazka i leku).
Antybiotykoterapia empiryczna tagodnie przebiegajacych zakazen z zastoso-

waniem cefalosporyn i chinolonéw III i IV generacji, fenikoli, glikopeptydow, karba-
penemow, piperacyliny i ureidopenicylin potencjalizowanych inhibitorem f-laktamaz
jest catkowicie nieuzasadniona i stanowi powazny btad w sztuce lekarskiej. Rowniez
chinolony II generacji w wigkszosci zakazen u matych zwierzat powinny by¢ stoso-
wane jako leki II, a nie I rzutu, nie tylko z uwagi na wyzsza toksyczno$¢ narzadowa
w poréwnaniu do antybiotykow B-laktamowych, ale takze, a moze przede wszystkim,
z powodu szybko narastajacej opornosci na te leki. Opornos¢ bakterii na fluorochi-
nolony jest wynikiem mutacji chromosomowych, a nie nabywania genéw od innych
gatunkow. Stad wystgpowanie opornosci na te leki jest uzaleznione od czgstosci ich
stosowania. Nalezy tez dodac, ze oporno$¢ ma charakter krzyzowy w obregbie grupy.
Sposéréd lekow przeciwbakteryjnych zarejestrowanych do stosowania u zwierzat,
fluorochinolony stanowia najskuteczniejsze $rodki przeciwko wickszosci bakterii
tlenowych (szczegdlnie dotyczy to Pseudomonas spp. i Staphylococcus spp.). Nalezy
chroni¢ te leki przed opornoscia, stosujac je tylko w uzasadnionych przypadkach.

Brakuje nowych lekéw przeciwbakteryjnych omijajacych nabyte przez drobnoustroje
mechanizmy opornosci

Antybiotyk/chemioterapeutyk alternatywny jest to lek I rzutu, przeznaczo-
ny do stosowania w sytuacjach, w ktorych typowy/e lek/leki z wyboru jest/sg z jakich$
wzgledow przeciwwskazany/e (nadwrazliwo$é, wiek, cigza itp.) lub istnieje inna
przyczyna uniemozliwiajgca jego/ich zastosowanie. Nalezy by¢ przygotowanym, ze
w publikacjach anglojezycznych niektorzy autorzy uzywaja pojecia ,,lek alternatyw-
ny” w znaczeniu ,,leku II rzutu”.

Modyfikowanie antybiotykoterapii empirycznej w trakcie leczenia

Prawdopodobienstwo skutecznos$ci leczenia w przypadku terapii empiryczne;j
jest z natury rzeczy mniejsze, niz w przypadku terapii celowanej, dlatego jesli to
mozliwe nalezy dobiera¢ antybiotyk w oparciu o badanie mikrobiologiczne. Jednak
w praktyce dobor antybiotyku do leczenia zakazen u matych zwierzat ma najczesciej
charakter empiryczny. W wielu, o ile nie wigkszosci, sytuacji klinicznych nie ma
mozliwos$ci wdrozenia leczenia celowanego, gdyz istnieje konieczno$¢ niezwlocz-
nego zastosowania antybiotykoterapii z uwagi na ci¢zki charakter zakazenia/stan
pacjenta (ogdlnoustrojowe objawy zwigzane z zakazeniem: podwyzszona tempera-
tura wewng¢trzna, leukocytoza, zty stan ogdlny pacjenta itd.). Zaleca si¢, aby w tych
przypadkach przed podaniem leku pobra¢ material do badania mikrobiologicznego.
Dlaczego?

e w przypadku niepowodzenia terapeutycznego po zastosowaniu leku I rzutu,
wyniki tego badania zoptymalizuja korekte leczenia,
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e umozliwi to przeprowadzenie terapii deeskalacyjne;j.

Leczenie skorygowane (korekta antybiotykoterapii)

Leczenie skorygowane oznacza zamiang stosowanego leku przeciwbakteryjne-
go na inny. Korekte wprowadza si¢ w przypadku:
e niepowodzenia terapeutycznego (rozumianego jako brak wyraznej poprawy
klinicznej lub pogorszenie stanu pacjenta) po zastosowaniu leku I rzutu,
e wystgpienia nadwrazliwosci, badz innego tla nietolerancji leku I rzutu.
Istniejg dwie drogi postgpowania:
e jezeli przeprowadzono badanie mikrobiologiczne, wybdr leku opiera si¢ o jego
wynik,
e jezeli nie przeprowadzono badania mikrobiologicznego, wyboér leku II rzutu
opiera si¢ na stosownych wytycznych.

Pozytywna odpowiedZ na terapi¢ empiryczna a wynik badania
mikrobiologicznego
Jezeli w trakcie terapii empirycznej uzyska si¢ wynik badania mikrobiolo-
gicznego, a wdrozone leczenie okazato si¢ skuteczne (tj. nastgpila wyrazna poprawa
kliniczna), to istniejg dwie drogi postepowania:
e mozna kontynuowac terapi¢ (zwykle tak sie postepuje),
e mozna zastosowac terapi¢ deeskalacyjng (,,zawezenie” leczenia), przez co ro-
zumie si¢ zamiane leku na $rodek o mozliwie najwezszym zakresie dziatania
(z uwzglednieniem najmniejszej toksycznos$ci), ktoéry wedhug antybiogramu
wykazuje wysoka aktywno$¢ wobec zidentyfikowanego patogenu. Tak poste-
puje si¢ zwykle wtedy, gdy z uwagi na ciezki charakter zakazenia zastosowano
lek o bardzo szerokim zakresie dziatania lub leczenie skojarzone, podczas
gdy w $wietle wynikow badania mikrobiologicznego taka szerokozakresowa
terapia nie jest potrzebna. Kontynuacja leczenia antybiotykiem o mozliwie naj-
wezszym zakresie dziatania jest wazna z punktu widzenia zminimalizowania
szkdd, ktore szerokowachlarzowa terapia czyni w obrebie fizjologicznej flory
pacjenta.
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Terapia deeskalacyjna

Spektrum dzialania leku

Antybiotykoterapia
empiryczna

Wynik badania
mikrobiologicznego (

Antybiotykoterapia <
celowana

sez)

\ v

Terapia sekwencyjna

Polega na rozpoczeciu terapii lekiem podawanym parenteralnie, a po uzyska-
niu poprawy stanu klinicznego zmianie leczenia na preparat podawany doustnie. Leki
przeciwbakteryjne do stosowania u matych zwierzat, ktére wystepujg zar6wno w pre-
paratach do podawania parenteralnego, jak i doustnego to: amoksycylina, amoksy-
cylina + kwas klawulanowy, cefaleksyna, enrofloksacyna i difloksacyna (tylko psy).
Inne chemioterapeutyki dostepne w Polsce w obu formach to m.in. cefuroksym, klin-
damycyna, klarytromycyna, cyprofloksacyna, pefloksacyna i metronidazol.

2. Wybér leku a jego dystrybucja

To, ze lek wykazuje wysoka aktywno$¢ wobec okreslonego zarazka, wcale nie
gwarantuje, ze bedzie on skutecznie zwalczat kazde zakazenie wywotane przez ten
patogen. Podstawa sukcesu terapeutycznego jest osigganie przez chemioterapeutyk
stezenia terapeutycznego (czyli stgzenia powyzej wartosci MIC) w ognisku zakazenia
i odpowiedni czas utrzymywania si¢ tego st¢zenia. W przypadku zakazen tkanek, na-
rzadow 1 uktadow dobrze ukrwionych i nie odgrodzonych od krwi zadnymi barierami
(np. migénie, watroba, przewdd pokarmowy), wiekszo$¢ lekow z tatwoscia osiaga
w ich obrebie st¢zenia terapeutyczne wobec wrazliwych na nie zarazkow. Jednakze
w sytuacji, kiedy infekcja jest zlokalizowana w obrebie tkanek 1 narzadow nieukr-
wionych (chrzastka stawowa dorostych organizméw), stabo ukrwionych (kosci),
lub ktore sg odgraniczone od krwi barierami (OUN, wnetrze gatki ocznej 1 gruczot
krokowy) przy wyborze antybiotyku nalezy bra¢ pod uwage jego zdolnosci dystry-
bucyjne. Aby skutecznie leczy¢ zakazenia dolnych drog moczowych, nalezy dobiera¢
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leki osiggajace wysokie stgzenia w moczu, podczas gdy w przypadku infekcji nerek
optymalne jest stosowanie lekdw kumulujacych si¢ w rdzeniu nerek. Stad konieczne
jest, aby lekarz znat zdolnosci penetracyjne i kumulacyjne poszczegélnych lekow
przeciwbakteryjnych.

3. Inne czynniki, ktére nalezy bra¢ pod uwage przy wyborze leku:
Obecno$¢ wspolistniejacych chorob
Aby nie poglebia¢ (lub indukowaé wystapienia objawow) wspotistniejacych
chordb, konieczna jest znajomos$¢ lekow, ktorych nie nalezy stosowaé, lub ktorych
stosowania nalezy unika¢ u pacjentow z tymi chorobami.

Zaburzenie Zalecenie

Unika¢ stosowania aminoglikozydow, | Gtéwnym lekiem do terapii
polimyksyn, wankomycyny, zakazen u psow z NN jest
sulfonamidow (w tym kotrimoksazolu) | doksycyklina'; nie dotyczy to
i nitrofurantoiny. innych tetracyklin.

Niewydolnos¢ nerek (NN)

Unika¢ lub zachowa¢ ostroznos¢ przy stosowaniu linkozamidow
Niewydolno$¢ watroby | (klindamycyna jest metabolizowana w watrobie w 80-90%),
norfloksacyny, pefloksacyny, sulfonamidow, tetracyklin i makrolidow.

Nie stosowa¢ fluorochinolonéw i imipenemu.?
Padaczka Zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu penicylin, cefalosporyn

i metronidazolu.

Pacjenci z wydluzeniem
odstepu QT
KCS (suche zapalenie
rogowki i spojowek)

Zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu makrolidow i fluorochinolonow.

Unika¢ sulfonamidow.

Brak nefrotoksycznos$ci doksycykliny wynika z tego, ze u pacjentow z NN wydalana jest z katem.
2 Z wyjatkiem sytuacji, kiedy spodziewane korzysci wynikajace z zastosowania leku przewazaja nad
konsekwencjami zwigzanymi z duzym ryzykiem wystgpienia napadu padaczkowego.

Leki przeciwbakteryjne, ktérych dawki nalezy redukowaé¢ w niewydolnosci
nerek u czlowieka (Dzierzanowska, 2009); brak adekwatnych danych
dotyczacych malych zwierzat

Niewielka modyfikacja

Znaczna modyfikacja

Penicylina benzylowa
Ampicylina i amoksycylina
Klindamycyna
Linkomycyna

Cefalosporyny (z wylaczeniem cefalosporyn

wymienionych obok)
Metronidazol

Aminoglikozydy

Tykarcylina i piperacylina
Karbapenemy

Aztreonam

Cefepim, ceftazydym i cefuroksym
Teikoplanina

Cyprofloksacyna i lewofloksacyna
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Milody wiek, cigza i inne okolicznoS$ci

Czynnik ryzyka

Zalecenie

OKres wzrostu i rozwoju

Nie stosowac fluorochinolonow.
Nie stosowaé, a przynajmniej unika¢ podawania tetracyklin.!

Ciaza

na plod)

(z uwagi na negatywny wplyw

Nie stosowac:
fluorochinolonow,

i klarytromycyny.

aminoglikozydow, tetracyklin,
tygecykliny, chloramfenikolu

Mozna stosowac penicyliny,
cefazoling, cefaleksyne,
cefuroksym, erytromycyng
i kotrimoksazol.

Psy sportowe w okresie
intensywnego treningu

Nie stosowac¢ fluorochinolonow.?

Psy przewodnicy

Unika¢ stosowania aminoglikozydow.?

! Brak jest jednoznacznego stanowiska i wytycznych w kwestii bezpieczenstwa i legalno$ci stosowania
tetracyklin u matych zwierzat w okresie wzrostu i rozwoju. W medycynie czlowieka leki te sg
przeciwwskazane do stosowania u dzieci do 12 roku Zycia.

2 Z uwagi na zwigkszone ryzyko wystgpienia tendinopatii.

3 Z uwagi na znaczgce ryzyko nicodwracalnego pogorszenia stuchu.

Interakcje chemioterapeutykéw przeciwbakteryjnych z lekami o innym
dzialaniu

Wazniejsze interakcje lekow przeciwbakteryjnych z lekami o innym dzialaniu

Lek/i przeciwbakteryjny/e

Lek/i o innym dzialaniu

Skutek interakcji

. . Diuretyki pgtlowe Zwicgkszenie ryzyka/skali ototoksycznosci
A likozyd . . .
Tnoghikozycy (furosemid) i nefrotoksycznos$ci
Aminoglikozydy NLPZ Zwigkszenie ryzyka/skali nefrotoksycznosci

Aminoglikozydy,
linkozamidy i polipeptydy

Leki zwiotczajace migénie

Nasilenie blokady nerwowo-mig$niowe;j
(mozliwo$¢ wystapienia bezdechu)

Nasilenie toksycznos$ci karbamazepiny, czyli

Makrolidy Karbamazepina mozliwos¢ wystapienia groznych powiktan
ze strony OUN
D leki
Tetracykliny oustne leki . Zmniejszenie skuteczno$ci antykoncepcji
antykoncepcyjne

Doustne preparaty

Fluorochinolony . . Zmniejszone wchtanianie fluorochinolonow
. . zawierajace magnez, glin, |. .
i tetracykliny . i tetracyklin
cynk, wapn i zelazo
Fluorochinolony Leki powodujace Zwigkszone ryzyko wystapienia groznych
i makrolidy wydhuzenie odcinka QT arytmii
Fluorochinolony . Nasilenie dzialaﬁ.ni'epoz'qdanych teofiliny,
 Klaryiromyeyna Teofilina jak np. tachykardia i zwigkszenie
Y ey pobudliwosci
Fluorochinolony Glikokortykosteroidy Zwigkszone ryzyko wystapienia tendinopatii
Zwigkszone ryzyko wystapienia
Fluorochinolony NLPZ drgawek i innych objawdw zwigzanych
z pobudzeniem OUN
Kotrimoksazol Leki mocqugdne, Skaza krwotocz.ga w wyniku
zwlaszcza tiazydowe trombocytopenii
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Badanie mikrobiologiczne:

= identyfikacja czynnika Domniemanie najbardziej Zdolno$é leku do osiggania stezenia

etiologicznego lub prawdopodobnego Badanie terapeutycznego w miejscu zakazenia
= antybiogram > czynnika etiologicznego Kliniczne i odpowiedni czas utrzymywania
sie tego stezenia
Terapia celowana Terapia empiryczna ¢
Ciezkosé
przebiegu

zakazenia

|

—_—> \V_\'b(’)l' leku 1R Przyjmowane leki
‘Wspélistniejace | Wiek / Cigza / Laktacja | Mozliwosci

choroby finansowe wlasciciela

Najczestsze bledy w antybiotykoterapii
Stosowanie leku niepokrywajacego zakresem dziatania najbardziej prawdopo-
dobnego czynnika etiologicznego zakazenia, bedacego przedmiotem leczenia.
Stosowanie lekow o zbyt szerokim zakresie dzialania.
Stosowanie lekow, ktore nie osiagajg stezen terapeutycznych w miejscu zakaze-
nia.
Zbyt mata dawka leku (selekcja szczepow opornych).
Zta droga podania leku (doustne, zamiast parenteralne, podawanie leku w ci¢z-
kich infekcjach).
Zbyt dlugie odstepy pomig¢dzy indywidualnymi dawkami.
Zbyt krotki czas terapii (brak eradykacji zakazenia).
Zbyt dtugi czas terapii.
Stosowanie fluorochinolondéw u zwierzat rosngcych.
Naduzywanie fluorochinolonow.
Brak uwzglednienia niewydolnosci nerek i watroby przy wyborze leku i ustalaniu
dawkowania.
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12. Niewtasciwe kojarzenie lekéw przeciwbakteryjnych.
13. Nieznajomo$¢ interakcji lekow przeciwbakteryjnych.
14. Niepotrzebne stosowanie lekow przeciwbakteryjnych.

»Check lista” przed zastosowaniem terapii empirycznej

1. Czy wybrany lek pokrywa swoim zakresem dzialania najczestsze czynniki etiolo-
giczne odpowiedzialne za zakazenie bedg przedmiotem leczenia? np:

>

>

>

>

ropne zapalenie skory u psow — podejrzewaj zakazenie wywolane przez Sta-
phylococcus intermedius.

osteomyelitis — podejrzewaj zakazenie wywotane przez bakterie z rodz. Sta-
phylococcus z duzym prawdopodobienstwem udziatu bakterii beztlenowych.
infekcje dolnych drog moczowych i prostaty — podejrzewaj zakazenie wywo-
lane przez Escherichia coli.

zapalenie przyzebia i dziasel — podejrzewa;j infekcj¢ mieszang tlenowcowo-
-beztlenowcowa: Gram-ujemne beztlenowce (Porphyromonas spp. i Prevotel-
la spp.) + Gram-dodatnie ziarenkowce tlenowe (Staphylococcus spp. 1 Strep-
tococcus spp.).

zakazenie spojowek u pséw — podejrzewaj bakterie z rodz. Staphylococcus
1 Streptococcus.

zakazenie spojowek u kotow — bierz pod uwage etiologie wirusowa (Herpe-
swirus typu 1) lub zakazenie Chlamydophila felis.

2. Czy wybrany lek osigga stezenia terapeutyczne w miejscu, gdzie zlokalizowane
jest zakazenie? np:

>
>
>
>
>

>

przewlekte zapalenie gruczotu krokowego u psé6w — czy lek pokonuje bariere
krew gruczot krokowy?

zakazenia OUN — czy lek dobrze penetruje do OUN?

osteomyelitis — czy lek osigga zadowalajace stezenia w kosciach?

zapalenie oskrzeli — czy lek w zadowalajacym stopniu przenika do wydzielin
oskrzeli 1 ich btony $luzowe;j?

zakazenia wewnatrzgatkowe przedniego odcinka oka i ich profilaktyka przed-
operacyjna — czy lek osigga stezenia terapeutyczne w cieczy wodnistej oka?
zakazenia dolnych drég moczowych — czy lek osiaga odpowiednio wysokie
stezenia w moczu?

3. Czy wybrany lek moze zosta¢ zastosowany bezpiecznie u danego pacjenta, zwa-
zywszy na jego wiek, stan fizjologiczny, wspotistniejace choroby i nadwrazliwos¢
na leki? np.:

>

>

pacjent w okresie wzrostu i rozwoju — nie stosuj fluorochinolondéw; unikaj
aminoglikozydow,

pacjent z niewydolno$cia lub powazng chorobg nerek — unikaj lekéw nefro-
toksycznych,
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» pacjent z niewydolno$cig lub powazng chorobg watroby — unikaj lekéw he-
patotoksycznych,

» pacjent z padaczka w wywiadzie, badz podatny na wystepowanie drgawek —
nie stosuj fluorochinolondw, unikaj podawania penicylin, cefalosporyn i me-
tronidazolu,

» kot — nie stosuj enrofloksacyny w dawce wyzszej niz 5 mg/kg.

Czy wybrany lek nie wchodzi w znaczace klinicznie interakcje z innym lekiem

stosowanym u pacjenta? np.:

» pacjenci przyjmujacy diuretyki petlowe — nie stosuj aminoglikozydow,

» pacjenci przyjmujacy glikokortykosteroidy i/lub NLPZ — unikaj stosowania
fluorochinolonéw,

» pacjenci przyjmujacy teofiling — unikaj stosowania klarytromycyny i fluoro-
chinolonéw.

Czy wybrany lek zachowuje wlasciwg aktywnos$¢ w srodowisku, gdzie toczy si¢

zakazenie — obecnos$¢ wysigku ropnego lub martwych tkanek w miejscu zakaze-

nia zmniejsza aktywno$¢ aminoglikozydow i potencjonowanych sulfonamidow,
podczas gdy nie ma to wplywu na aktywnos¢ przeciwbakteryjng linkozamidow.

Sugerowane dawkowanie najwazniejszych lekéw przeciwbakteryjnych
u psow i kotéw [Boothe (2012), Hsu (2008), Maddison i wsp. (2008)]

Odstepy miedzy o
Lek Dawka Droga podania poszczegélnymi §
dawkami =
1. Penicyliny:
a) Naturalne, tj. o waskim zakresie dzialania:
Benzylopenicylina
(Penicylina G; s6l sodowa 20 900_40 000 iv,im, s.c. co 6-8 godz.
jm./kg
lub potasowa)
o psy: 20 000-40 000 i.m. co 12-24 godz.
Benzylopenicylina j-m./kg
prokainowa kot.y: 20000 im., s.c. co 12-24 godz.
j-m./kg
Benzylopenicylina
benzatynowa (Penicylina 40 000 j.m./kg im. co 3-5 dni
G benzatynowa)
f;:;i?{;lzt{/l)op enicylina 5,5-11 mg/kg p-o. co 6-8 godz.
b) Penicyliny o waskim zakresie dzialania, oporne na penicylinaze gronkowcowa
(tzw. antygronkowcowe):
Kloksacylina, 10-40 mg/kg p.o. co 6-8 godz.
flukloksacylina
Dikloksacylina 10-40 mg/kg p.o. co 8 godz.
Nafcylina 10 mg/kg im. co 6 godz.
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Odstepy miedzy %

Lek Dawka Droga podania poszczegélnymi g

dawkami =

czyli aminopenicyliny:

c) Penicyliny o poszerzonym zakresie dzialania, nieaktywne wobec Pseudomonas aeruginosa,

klawulanowy

Ampicylina 10-30 mg/kg iv., im, s.c. co 6-8 godz.
Ampicylina 20-40 mg/kg p-o. co 8 godz.
Ampicylina + sulbaktam 50 mg/kg Lv. co 8 godz.
Amoksycylina 10-20 mg/kg p.o. co 8-12 godz. 1
Amoksycylina + k

Toksycylina TAwas 12,5-25 mg/kg p.-o., i.m., s.c. co 8-12 godz. 1

(tzw. penicyliny antypseudomonalne):

d) Penicyliny o szerokim zakresie dzialania, aktywne wobec Pseudomonas aeruginosa

* Karboksypenicyliny:

Karbenicylina 50 mg/kg iv., im, s.c. co 6-8 godz.
co 6-8 godz.; wlew
dozylny: 15-25 mg/kg
zastosowac w czasie
Tykarcylina 50-75 mg/kg iv,, im, s.c. 15 min, a nastg¢pnie
podawac lek we wlewie
ze stata predkoscia
7,5-15 mg/kg/godz.
Tykarcylina + kwas psy: 40-110 mg/kg iv., im. co 6-8 godz.
klawulanowy koty: 40-75 mg/kg iv. co 6-8 godz.
* Ureidopenicyliny:
Piperacylina 25-50 mg/kg | iLv., 1m., s.c. | co 8-12 godz.

2. Cefalosporyny i cefamycyny (przez niektérych autorow cefoksytyna i cefotetan
sq wylaczane z cefalosporyn i klasyfikowane jako cefamycyny):

a) Cefalosporyny I generacji:

Cefadroksyl 10-30 mg/kg p-o. co 8-12 godz.
psy: 20-40 mg/kg
Cefaleksyna koty: 22-50 mg/kg p-0- co 8-12 godz.
10 mg/kg iv., im. co 24 godz. 2
Cefazolina (jako sol L
sodowa) 10-30 mg/kg iv., im, s.c. co 4-8 godz.
b) Cefalosporyny II generacji:

* wystepujace w postaciach do podawania doustnego:
Cefaklor 10-25 mg/kg p-o. | co 8-12 godz. |
* wystepujace w postaciach do podawania doustnego i iniekcyjnego:
Cefuroksym (jako aksetyl
cefuroksymu lub sol 10-30 mg/kg i.v.,, p.o. (z jedzeniem) co 8-12 godz.
sodowa cefuroksymu)
* wystepujace w postaciach do podawania iniekcyjnego:
Cefamandol 6-40 mg/kg iv., im. co 6-8 godz.
Cefoksytyna (jako sol L
sodowa) 10-30 mg/kg v, .m, s.c. co 6-8 godz.
Cefotetan (jako sol .

k V., S.C. - .
dwusodowa) 30 mg/kg iV, s.c co 6-8 godz
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Odstepy miedzy 5o
Lek Dawka Droga podania poszczegélnymi g
dawkami P
c) Cefalosporyny III generacji:
* wystepujace w postaciach do podawania doustnego:
Cefiksym psy: 5-12,5 mg/kg p-o. co 12-24 godz.
koty: 5-12,5 mg/kg p.o. co 12 godz.
;():riglfs(::(;;(ls)ym (jako 5-10 mg/kg p-o. co 12-24 godz.
* wystepujace w postaciach do podawania iniekcyjnego:
Cefotaksym (so6l sodowa) 20-80 mg/kg i.v,, i.m., s.c. co 6-8 godz.
Ceftriakson 15-50 mg/kg iv., im. co 12-24 godz.
Ceftiofur # 2,2-4 4 mg/kg s.C. co 12-24 godz.
jednorazowo lub co 14
Cefowecynat# 8 mg/kg s.c. dni, w zaleznosci od
wskazan
¢ o wysokiej aktywnos$ci wobec wobec Pseudomonas aeruginosa (tzw. cefalosporyny
antypseudomonalne):
Cefoperazon 22 mg/kg iv., im. co 6-12 godz.
Ceftazydym 15-30 mg/kg iv., im. co 6-12 godz.
3. Karbapenemy:
Imipenem + cylastyna 3-10 mg/kg iv., im. co 6-8 godz.
12 mg/kg s.C. co 8 godz.
Meropenem 24-40 mg/kg iv. co 24 godz.
4. Monobaktamy:
Aztreonam psy: 12-25 mg/kg | iv., im. co 8-12 godz.
5. Aminoglikozydy:
Amikacyna lfjt}; 1150_32%112//1;; v, i.m., s.c. co 24 godz. —
psy: 2-4 mg/kg co 8-12 godz.
Gentamycyna psy: 6 mg/kg i.v., i.m., s.c. co 24 godz.
koty: 3 mg/kg co 8 godz.
Streptomycyna 10-20 mg/kg im. co 12 godz.
Tobramycyna 1-2 mg/kg v, im, s.c. co 8 godz.
6. Tetracykliny:
Chlortetracyklina 25 mg/kg p-o. co 6-8 godz. T
Doksycyklina psy: 5-10 mg/kg %.V., p.o. co 12-24 godz. T
koty: 5 mg/kg i.v., p.o. co 12-24 godz. i
psy: 12,5-25 mg/kg p-o. co 12 godz. T
Minocyklina psy: 5-12,5 mg/kg V. co 12 godz. T
koty: 5-15 mg/kg p-o. co 12 godz. T
. 20 mg/kg p-o. co 8 godz. T
Oksytetracyklina 7-12 mg/kg iv., im. co 12 godz. il
. 15-22 mg/k .0. co 8 godz. T
Tetracyklina 4411 mgg/kgg i.vl.), im, co 8-1§ zodz. T
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Odstepy miedzy %
Lek Dawka Droga podania poszczegélnymi g
dawkami =
7. Makrolidy:
Psy: 5-10 mg/kg p-o. co 24 godz.
Koty: 5-10 mg/
Azytromycyna kg; dawka wstepna
’ o (ﬁderzeniowa)?pIS p-0- c0 24-48 godz.
mg/kg
Erytromycyna 10-20 mg/kg p-o. co 8-12 godz.
Klarytromycyna 5-10 mg/kg p-o. co 12 godz.
Roksytromycyna 15 mg/kg p.o. co 24 godz.
Spiramycyna 12,5-23,4 mg/kg p-o. co 24 godz.
Tylozyna 10-40 mg/kg p-o. co 12 godz.
8. Linkozamidy:
Klindamycyna 5-20 mg/kg p.o. co 12 godz. 3
Linkomycyna 10-20 mg/kg : p.<?. co 8-12 godz.
10 mg/kg iv., lm. co 12 godz.
9. Fenikole:
Chloramfenikol psy: 30-50 mg/kg %.V., %.m., p-o. co 6-8 godz. 4
koty: 30-50 mg/kota i.v., L.m., p.o. co 12 godz.
Florfenikol psy: 25-50 mg/kg 1m, s.C. co 8 godz. #
koty: 25-50 mg/kg im., s.c. co 12 godz.
10. Polipeptydy:
w ciaglym wlewie
15 (.)00_25 000 do;}%lr?ym z 5% co 12 godz.
Polimyksyna B J-m/kg roztworem dekstrozy
30000 j.m kg | ( chlorowodorkiem c0 24 godz.
prokainy)
11. Glikopeptydy:
podawac we wlewie
15 mg/k dozylnym przez co 6 godz.
Wankomycyna ge 3}(;_ 6}(/) mri)n, &
psy: 10-20 mg/kg p-o. co 6 godz. 5
12. Ansamycyny:
psy: 10-20 mg/kg
Ryfampicyna (maksymalnie 600 iv., im., p.o. co 8-12 godz.
mg/dzien)
koty: 10-20 mg/kg i.v., i.m., p.o. co 24 godz.
13. Fluorochinolony:
a) niewykazujace aktywnosci wobec bakterii beztlenowych:
psy: 20-25 mg/kg p-o. co 24 godz. *
Cyprofloksacyna psy: 10-15 mg/kg iv. co 24 godz. *
koty: 20 mg/kg p-o. co 24 godz. *
koty: 10 mg/kg iv. co 24 godz. *
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Odstepy miedzy 5

Lek Dawka Droga podania poszczegélnymi g

dawkami P

Difloksacyna 5-10 mg/kg p-o. co 24 godz. #*
Enrofloksacyna psy: 2,5-20 mg/kg i.V.., im., s.c., p.o. co 12-24 godz. O#*
koty: 2,5-5 mg/kg i.m., s.c., p.o. co 12-24 godz. *#

Norfloksacyna 5-20 mg/kg p-o. co 12 godz. *
Marbofloksacyna 2,75-5,5 mg/kg p-o. co 24 godz. 6#*
Orbifloksacyna 2,5-7,5 mg/kg p-o. co 24 godz. 6#*

b) wykazujace aktywnos$¢ wobec bakterii beztlenowych:

Moksyfloksacyna 10 mg/kg p-o. co 24 godz. *
3-5 mg/kg (tabletki) p-o. co 24 godz. *#

Pradofloksacyna koty: 5—.10.mg/kg po. co 24 godz. -

(zawiesina)
14. Nitroimidazole:
Metronidazol | 10-15 mg/kg | p-o. co 8-12 godz. | 7
15. Nitrofurany:
Furazolidon 2,2-4 mg/kg p.o. co 12 godz.
Nitrofurantoina 4 mg/kg p-o. co 6-8 godz.
16. Sulfonamidy:

Trimetoprim + psy: 15-30 mg/kg p.o., i.v. co 12 godz. 8

lilglti?gzcosl;iizld N koty: 15-30 mg/kg p.o., s.c. co 12-24 godz. 8

Trimetoprim + psy: 15-30 mg/kg p.o., i.v. co 12 godz. 8

sulfadiazyna koty: 15-30 mg/kg p.o., s.c. co 12-24 godz. 8

17. Oksazolidynony:
Linezolid | 10 mg/kg | i.v., p.o. co 8-12 godz. | 9

# Lek stosowany wylacznie w medycynie weterynaryjne;j.

* Nie stosowac u zwierzat: w okresie wzrostu, karmiacych i ci¢zarnych z uwagi na ryzyko uszkodzenia
chrzastek stawowych (z wyjatkiem sytuacji, kiedy spodziewane korzysci z leczenia przewazaja nad
ryzykiem, np. zwalczanie zakazen zagrazajacych zyciu).

+ Nalezy unika¢, a najlepiej nie stosowac¢ tetracyklin u zwierzat w pierwszych miesigcach Zycia

(a optymalnie do czasu zakonczenia wzrostu) z uwagi na mozliwos¢ negatywnego wptywu na rozwoj

ko$ca rosngcego organizmu (z wyjatkiem sytuacji, kiedy spodziewane korzysci przewazaja nad

ryzykiem). Ponadto stosowanie tetracyklin w okresie odontogenezy prowadzi do przebarwien zgbow

i prawdopodobnie niedorozwoju szkliwa.

Podane odstepy migdzy indywidualnymi dawkami dotyczg postaci do podawania doustnego; dla

preparatow iniekcyjnych o przedtuzonym czasie dziatania (np. Betamox), nalezy stosowac odstepy

wedtug zalecen producenta.

Dawkowanie dotyczy preparatow weterynaryjnych: Cefalexim 18% i Ceporex injection (wedtug

zalecen producenta).

W przypadku leczenia zakazen nawracajacych i toksoplazmozy zaleca si¢ stosowanie klindamycyny

w wyzszych dawkach niz podane. Zakazenia nawracajace: do 33 mg/kg co 12 (psy) lub co 24 (koty)

godz.; toksoplazmoza u pséw: 10-40 mg/kg, co 24 godz.; toksoplazmoza u kotéw: 25-50 mg/kg, co

24 godz.

U kotow nie stosowa¢ dtuzej niz 14 dni.
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Lek jest podawany p.o. wylacznie w leczeniu infekcji przewodu pokarmowego (wankomycyna nie
wchtania si¢ po podaniu doustnym).

W przypadku leczenia zakazen wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa nalezy stosowac wyzsze
dawki enrofloksacyny (10-20 mg/kg). Generalnie, leczenie zakazen Pseudomonas aeruginosa
z zastosowanie fluorochinolonéw wymaga stosowania tych lekow w wysokich dawkach (sugerowane
dawkowanie orbifloksacyny to 5-12,5 mg/kg/dzien, a marbofloksacyny 5,5 mg/kg/dzien).

W przypadku uzycia metronidazolu do leczenia giardiozy lek stosuje si¢ w innych dawkach niz podano,
tj. w dawce 12-15 mg/kg/dzien u psow i 17 mg/kg/dzien u kotow.

Dawki podano w przeliczeniu na sume trimetoprimu i sulfadiazyny (pofaczenie trimetoprimu
i sulfonamidu wystepuje w stosunku 1:5).

Obecnie stosowanie linezolidu u matych zwierzat powinno by¢ ograniczone wytacznie do leczenia
zakazen wywotanych przez bakterie Gram-dodatnie oporne na inne leki [metycylinooporne (MRSA,
MRSP) i oksacylinooporne szczepy bakterii z rodzaju Staphylococcus; lekooporne szczepy bakterii
z rodzaju Enterococcus i Streptococcus).
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CZESC SZCZEGOLOWA

W medycynie cztowieka regularnie publikowane sg przewodniki antybioty-
koterapii opracowane przez ekspertow, w ktorych jasno przedstawia si¢ wytyczne
dotyczace doboru lekow 11 11, a czasem i III rzutu (z uwzglednieniem lekow alter-
natywnych oraz réznych grup wiekowych pacjentow) do terapii najczesciej wyste-
pujacych zakazen. Niestety, brak jest tak kompleksowego opracowania dotyczacego
matych zwierzat. Tym niemniej w literaturze znajduje si¢ wiele wiarygodnych publi-
kacji, ktore przedstawiajg zalecenia dotyczace leczenia zakazen réznych narzadow
i uktadow, a takze chorob zakaznych u psow i kotdw. Sg to wytyczne wydane pod pa-
tronatem towarzystw naukowych (The British Small Animal Veterinary Association,
The International Society for Companion Animal Infectious i The Australasian Infec-
tious Diseases Advisory Panel) lub prace autoréw bedacych ekspertami/autorytetami
w dziedzinie farmakoterapii zakazen u zwierzat (jak chociazby profesorzy Dawn M.
Boothe i Mark G. Papich). W dalszej cze$ci niniejszego podrecznika autor podjat
probe zebrania zalecanych schematéw doboru lekéw przeciwbakteryjnych dotycza-
cych leczenia najczestszych zakazen u matych zwierzat. W przypadkach niektorych
zakazen autor zamie$cit wlasne sugestie co do ich leczenia, co zostato zasygnalizo-
wane w teks$cie. Autor uprzedza, ze zamieszczone tresci maja charakter orientacyjny
i powinny by¢ traktowane przede wszystkim w kategoriach sugestii, rad i propozycji.
Do leczenia poszczegdlnych zakazen przypisanych jest zwykle kilka lekow I i/lub 11
rzutu, co nalezy interpretowac jako mozliwe opcje do wyboru.
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Zakazenia wywolane bakteriami beztlenowymi
Sugerowany dobor lekow przeciwbakteryjnych do leczenia zakazen
wywolanych bakteriami beztlenowymi
Rodzaj lub gatunek Leki podstawowe, Leki rzadziej
tj. najczesciej zalecane stosowane/zalecane
Clostridium difficile! * Metronidazol Wankomycyna
Clostridium tetani » Benzylopenicylina® Tetracykliny
_ (tezec)? * Metronidazol
N Clostridium perfringens’ * Amoksycylina + kwas Erytromycyna
§ klawulanowy Klindamycyna
€] e Ampicylina Tetracyklina®
2 » Metronidazol Tylozyna
ﬁ Peptostreptococcus spp. * Amoksycylina + kwas Cefoksytyna
2 klawulanowy Chloramfenikol
* Ampicylina Wankomycyna
» Klindamycyna
* Metronidazol
Bacteroides spp. * Amoksycylina + kwas Pradofloksacyna
2 < Fusobacterium spp. klawulanowy® Karbapenemy
% g Prevotella spp. » Klindamycyna Piperacylina
20 Porphyromonas spp. * Metronidazol Cefoksytyna
» Cefowecyna Chloramfenikol

' U ludzi infekcje Clostridium difficile zwykle stanowia powiklanie poantybiotykowe, znane jako

zespot zmian zwigzanych z zakazeniem Clostridium difficile (CDAD; Clostridium difficile associated
disease); jego cigzka postacig jest rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy. U psow rowniez wystepuje
CDAD (wzrasta liczba doniesien na ten temat), jakkolwiek w odrdznieniu od cztowieka, choroba ta
nie stanowi powiktania antybiotykoterapii, lecz wystgpuje niezaleznie od niej. CDAD u pséw moze
przybiera¢ rézne formy kliniczne: od bezobjawowego nosicielstwa do krwotocznego zapalenia jelit
0 bardzo cigzkim przebiegu.

Nalezy podkresli¢, ze oprocz stosowania lekéw przeciwbakteryjnych, kluczowe jest podanie
antytoksyny t¢zcowej oraz fagodzenie objawow choroby zwigzanych ze wzmozeniem pobudliwosci
(odruchowej) nerwowo-migsniowej, takich jak: spastycznos¢, drgawki i szczgkoscisk [stosuje sig:
pochodne benzodiazepin (diazepam), pochodne fenotiazyny (chlorpromazyna lub acepromazyna) +
krotko dziatajacy barbituran (fenobarbital); srodki traktowane jako leki dodatkowe i/lub alternatywne
to: baklofen, dantrolen i metokarbamol].

Z punktu widzenia wpltywu na wzmozong pobudliwo$¢ odruchowa korzystniejszy jest wybor
metronidazolu; penicyliny wywierajag hamujace dziatanie na przekaznictwo GABA-ergiczne (uktad
GABA-ergiczny jest najwazniejszym uktadem hamujagcym w OUN), co moze dodatkowo nasila¢
wzmozone chorobg przewodnictwo nerwowo-migsniowe.

Clostridium perfringens wywotuje u pséw enterotoksykoze, niekiedy o ciezkim przebiegu.

Wysoki odsetek szczepdw opornych.

Pamigtaj: bakterie z rodzajow Bacteroides (wszystkie gatunki), Prevotella, Fusobacterium
i Porphyromonas sg zdolne do wytwarzania -laktamaz (w przypadku Bacteroides fragilis dotyczy to
az 90% szczepow), stad koniecznos¢ stosowania amoksycyliny z inhibitorem p-laktamaz.

Badania nad etiologia zakazen z udziatem beztlenowcow u matych zwierzat

wskazuja, ze za wywotywanie tego typu infekcji najczesciej odpowiedzialne sg
bakterie Gram-ujemne z rodz. Bacteroides, Porphyromonas i Fusobacterium, a po-
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nadto drobnoustroje z rodz. Peptostreptococcus (bakterie Gram-dodatnie). Te pato-
geny stanowity ok 70% ogoétu izolatow (w odniesieniu do bakterii beztlenowych)
pozyskanych od pséw i1 kotdw z zakazeniami roznych tkanek i narzadow. Rzadziej
czynnikami etiologicznymi zakazen beztlenowcowych u matych zwierzat sg bakterie
z rodz. Clostridium, Actinomyces, Peptococcus (bakterie Gram-dodatnie) 1 Prevotel-
la (bakterie Gram-ujemne). Diagnostyka zakazen, o ktorych mowa, nie jest tatwa.
Nalezy by¢ swiadomym, ze zwykle badanie bakteriologiczne nie wykaze obecnosci
beztlenowcow, poniewaz ich hodowla wymaga specjalnych warunkéw, a ponadto
wlasciwego pobrania i transportu materiatu do badan. Jezeli chce si¢ ustali¢ kwestie
udziatu bakterii beztlenowych w etiologii zakazenia, nalezy:
a) wlasciwie pobra¢ materiat:
e aby unikna¢ kontaminacji bakteriami beztlenowymi wchodzacymi w sktad
flory fizjologicznej, materiat do badan nalezy pobra¢ z ogniska zakazenia,
e materiat do badan stanowi¢ moga: krew, ptyn mozgowo-rdzeniowy, inne ptyny
7 jam ciata, materiat ropny, w tym zawarto$¢ ropni, ropniakow i torbieli (jako
punktaty, aspiraty itp.), a sporadycznie kat (gtownie w przypadku podejrzenia
CDAD).
b) zabezpieczy¢ probki materiatu na czas transportu do o$rodka wykonujacego bada-
nia mikrobiologiczne (unikanie ekspozycji na tlen).
¢) zleci¢ posiew w kierunku bakterii beztlenowych.
W praktyce jednak rzadko wykonuje si¢ takie badanie. NajczesSciej lekarz jest zdany
na wiasng wiedze i doswiadczenie, na podstawie ktorych diagnozuje, a w zasadzie
stawia podejrzenie, co do udziatu bakterii beztlenowych w etiologii infekcji, stano-
wigcej przedmiot rozpoznania i leczenia. Ponadto wigkszo$¢, a przynajmniej duza
czg$¢ sytuacji klinicznych wymaga natychmiastowego wdrozenia leczenia przeciw-
bakteryjnego, stad leczenie I rzutu z zasady ma charakter empiryczny, a nie celowany.
Obecno$¢ zakazenia beztlenowcowego nalezy bra¢ pod uwage przy stwierdzeniu
przynajmniej jednego z nastepujacych objawow: gnilny zapach wysigku, obecnosé
pecherzykow gazu, martwicy i/lub zgorzeli (tj. kiedy zapalenie towarzyszace in-
fekcji ma charakter nekrotyczny albo zgorzelinowy), ropiejacych przetok, ,,ziaren
siarkowych” (cecha charakterystyczna dla infekcji promieniowca promienicy) oraz
leukocytozy z towarzyszacg wysoka goraczka. Réwniez lokalizacja zakazenia oraz
okoliczno$ci w jakich do niego doszto moga wskazywaé na obecnos$¢ zakazenia bez-
tlenowcami. Udziatu tych bakterii nalezy oczekiwa¢ w przypadkach:
o kiedy zakazenie jest zlokalizowane w zamknigtych przestrzeniach organizmu
(ropniak optucnej, ropomacicze, zapalenie pochwy),
e ropnia/ropni (watroby, mozgu i ptuc),
e zachlystowego zapalenia ptuc,
e zakazen stomatologicznych,
e zakazen w obrgbie jamy brzusznej i otrzewne;,
e osteomyelitis (szczegodlnie pozostajacego w zwigzku z otwartym ztamaniem),
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e ran kasanych,

e ran/urazoéw penetrujacych (ciata obce).
Nalezy zaznaczy¢, ze zakazenia wymienione wyzej sg zwykle mieszane, z udziatem
bakterii tlenowych 1 beztlenowych, zatem w takiej sytuacji zachodzi koniecznos¢:

1. Stosowania leku o zakresie dziatania pokrywajacym zaréwno te bakterie tleno-
we, ktére stanowiag najczestszy czynnik etiologiczny danego zakazenia (majac
na mysli jego lokalizacje), jak 1 bakterie beztlenowe (szczegdlnie Gram-ujemne).
Nalezg tu:

e Penicyliny potencjalizowane inhibitorem B-laktamaz:

» Amoksycylina + kwas klawulanowy

» Tykarcylina + kwas klawulanowy

» Piperacylina + tazobaktam
e (Cefoksytyna
e Karbapenemy
e Chloramfenikol

Wysoka cena i utrudniona dostepno$é karbapenemow, cefoksytyny oraz

kombinacji tykarcyliny, badz piperacyliny z inhibitorem B-laktamaz, znaczaco
ograniczaja mozliwo$¢ zastosowania tych lekow u zwierzat. Chloramfenikol
nie jest dostgpny w kraju, a ponadto z uwagi na toksyczno$¢, stosowanie tego
leku powinno by¢ raczej zarezerwowane do terapii ciezkich zakazen, opornych
na inne chemioterapeutyki (zwykle w trybie ,, ultimum refugium” / ,,ostatnia de-
ska ratunku”) oraz do leczenia zakazen centralnego uktadu nerwowego (w tym
ropnia mozgu). Sposrod powyzszych w lecznictwie weterynaryjnym praktyczne
zastosowanie znajduje wytacznie kombinacja amoksycyliny z kwasem klawula-
nowym, co jest uwarunkowane tatwg dostepnoscia (szereg preparatéw zarejestro-
wanych do stosowania u matych zwierzat), duza skuteczno$cia, przystgpna ceng
oraz nieznaczng toksycznoscia tego leku. W przypadkach zakazen tlenowcowo-
beztlenowcowych, w ktérych ,,komponente tlenowcowa” stanowiag zwykle bak-
terie Gram-dodatnie (przede wszystkim dotyczy to zakazen stomatologicznych
1 osteomyelitis) stosuje si¢ rutynowo klindamycyne (nalezy pamigtac jednak, ze
spektrum dziatania tego antybiotyku nie pokrywa bakterii Gram-ujemnych tleno-
wych).

2. Stosowania leczenia skojarzonego, czyli kombinacji leku aktywnego wobec bak-
terii tlenowych z lekiem dziatajgcym na bakterie beztlenowe (szczegdlnie Gram-
-ujemne).



ANTYBIOTYKOTERAPIA PRAKTYCZNA

69

Glowne kombinacje lekow przeciwbakteryjnych (stosowane u malych
zwierzat), ktorych zakres dzialania pokrywa wiekszos¢ bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, zaréwno tlenowych, jak i beztlenowych

Lek aktywny B . Bezwzgledne
akterie tlenowe
Lek akt.?rwny wobec wobec bakterii beztlenowce
bakterii tlenowych
beztlenowych Gram(+) | Gram (9 | Gram(¥) | Gram ()
+ metronidazol ++ +++ ++ +++
Fluorochinolony
+ klindamycyna +++ +++ +++ +++
Gentamycyna + metronidazol ++ ++ +++ +Ht+
lub
amikacyna + klindamycyna +++ +++ +++ +++
lub
tobramycyna + cefoksytyna ++ +++ ++ ++
+ linkomycyna
Spektynomycyna . : ot - FH FHt
(Linco-Spectin)

Cefazolina + metronidazol +++ + -+ A+
Cefuroksym + metronidazol ++ ++ +++ ++
Ceftriakson + klindamycyna +++ +++ +++ -+
Ceftazydym + klindamycyna +++ +++ +++ +++

Spiramveyna* + metronidazol it it e
piramyeyn (Stomorgyl)

* Kombinacja spiramycyny i metronidazolu nie pokrywa swoim zakresem dziatania bakterii
Gram-ujemnych tlenowych, stad tez nie nadaje si¢ m.in. do leczenia posocznicy oraz zakazen
zlokalizowanych na terenie jamy brzusznej i miednicznej. Takie potaczenie moze by¢ stosowane
w leczeniu infekeji wywotanych przez Gram-dodatnie ziarenkowce i beztlenowce, o ile lokalizacja
zakazenia nie wymaga duzych zdolnosci penetracyjnych leku (dotyczy to przede wszystkim zakazen

stomatologicznych i ropnego zapalenia skory).
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Ropne zapalenie skory

» Najbardziej prawdopodobny czynnik etiologiczny: Staphylococcu.
przypadkow (znany tez jako Staphylococcus intermedius).

* Ropne zapalenie skory u psow (szczegdlnie powierzchowne)

s pseudintermedius, powyzej 90%

* Inne bakterie mogace mie¢ udziat w etiologii: E. coli, Proteus mirabilis i Pseudomonas aeruginosa.

jest najczeSciej chorobg wtorng,

u praprzyczyny ktorej moga leze¢ alergia, inwazja ektopasozytow, zaburzenia endokrynologiczne i in.

Dobor lekow sugerowany przez Beco i wsp. (2013); dotyczy psow i kotow i odnosi si¢ zaré6wno do
zapalenia powierzchownego, jak i glebokiego!

Leki I rzutu Leki II rzutu Leki III rzutu
* Amoksycylina + kw. * Enrofloksacyna / * Azytromycyna /
klawulanowy marbofloksacyna / klarytromycyna
» Cefaleksyna / cefadroksyl pradofloksacyna * Piperacylina
» Kloksacylina / oksacylina / * Cefowecyna / cefpodoksym » Tykarcylina
dikloksacylina? * Aminoglikozydy?
» Klindamycyna * Ryfampicyna
* Ceftazydym
» Fenikole

Dobor lekow sugerowany przez The Danish Small Animal Veterinary Association (DSAVA;
Spohr i wsp., 2012); dotyczy psow i kotow i odnosi si¢ zaré6wno do zapalenia powierzchownego,

» Cefaleksyna / cefadroksyl
 Sulfonamid + trimetoprim
» Doksycyklina

jak i glebokiego
Leki I rzutu Leki II rzutu Leki III rzutu
+ Klindamycyna * Amoksycylina + kw.  Enrofloksacyna /
klawulanowy marbofloksacyna /

pradofloksacyna
» Cefowecyna

pierwszego epizodu powierzchownego ropnego zapalenia

Sugerowany przez Guardabassi i wsp. (2008) dobor lekow przeciwbakteryjnych do terapii

skory u malych zwierzat

Leki III rzutu

Leki I rzutu Leki II rzutu
» Klindamycyna / linkomycyna | Autorzy zalecaja, aby wybor
i/lub szampony zawierajace lekow 1II rzutu opieral si¢ na
$rodki antyseptyczne wynikach antybiogramu; nalezy
(chlorheksydyng, nadtlenek wybra¢  sposréd  ponizszych,
benzoilu, mleczan etylu) o ile zostanie potwierdzona

lekowrazliwos¢ zarazka.

* Amoksycylina

* Amoksycylina + kw.
klawulanowy

* Cefaleksyna / cefadroksyl

* Doksycyklina

* Sulfonamid + trimetoprim

» Enrofloksacyna /
marbofloksacyna /
orbifloksacyna / difloksacyna
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Sugerowany przez Guardabassi i wsp. (2008) dobor lekow przeciwbakteryjnych do terapii:
* nawracajacego powierzchownego ropnego zapalenia skory u malych zwierzat
* glebokiego ropnego zapalenia skéry u malych zwierzat

Leki I rzutu Leki II rzutu Leki III rzutu
* Amoksycylina + kwas Autorzy zalecaja, aby wybdr | Enrofloksacyna/
klawulanowy lekow Il rzutu opieral si¢ na| marbofloksacyna /
* Cefaleksyna / cefadroksyl wynikach antybiogramu; nalezy | orbifloksacyna / difloksacyna

wybra¢  sposréd  ponizszych, |« Cefowecyna / cefpodoksym
o ile zostanie potwierdzona
lekowrazliwos¢ zarazka.

» Klindamycyna / linkomycyna
* Amoksycylina

¢ Sulfonamid + trimetoprim

* Doksycyklina

Uwagi i komentarze

* W przypadku glebokiego ropnego zapalenia skory zaleca si¢ wykonanie badania bakteriologicznego,
aby w razie niepowodzenia terapeutycznego korekta leczenia odbywata si¢ na jego podstawie.
Material (wysigk lub bioptat skory) nalezy pobra¢ przed rozpoczeciem antybiotykoterapii.

» Postuluje si¢, aby przy braku odpowiedzi na lek z wyboru zastosowa¢ $rodek, ktory: a) wykazuje
wysoka aktywnos$¢ nie tylko wobec bakterii Gram-dodatnich, lecz rowniez wobec zarazkow Gram-
ujemnych (szczegodlnie wzgledem Pseudomonas spp. oraz bakterii z rodziny Enterobacteriaceae); b)
jest niewrazliwy, badZ wykazuje duza opornos¢ na dziatanie B-laktamaz.

» Stosowanie lekéw III rzutu powinno by¢ poparte wynikami badania mikrobiologicznego,

potwierdzajacymi wrazliwos¢ wyizolowanego patogenu na te srodki.

Oryginalne wytyczne Beco 1 wsp. (2013) zmodyfikowano w ten sposob, ze przesunigto penicyliny

penicylinazooporne z grupy lekow II rzutu do $rodkow I rzutu. Ta modyfikacja jest usprawiedliwiona

tym, ze:

* inni autorzy przypisuja te antybiotyki do lekéw z wyboru w przebiegu pyodermy psow [Vaden
i Papich (1998) i Boothe (2012)],

» penicyliny penicylinazooporne nie spetniaja zalecenia opisanego w punkcie 2 (brak aktywnosci
wobec zarazkow Gram-ujemnych),

» leki II rzutu powinny mie¢ poszerzony lub ,,przesunigty”, a nie ,,zawgzony” zakres dziatania
wzgledem lekoéw I rzutu (zakres dziatania penicylin penicylinazoopornych jest wezszy niz
amoksycyliny z kwasem klawulanowym i cefalosporyn I generacji).

Sposroéd wymienionych, w Polsce jest dostgpna tylko kloksacylina (Syntarpen).

Boothe (2012) zaleca, aby aminoglikozydy byly stosowane wylacznie w przypadkach:

» cigzkich zakazen skory zagrazajacych zyciu w tym takich, ktorych powiklaniem moze by¢
posocznica (szczegdlnie dotyczy to rozleglego glebokiego zapalenia ropnego skory i tkanki
podskornej, czyli ropowicy skory),

» potwierdzonej badaniem mikrobiologicznym oporno$ci czynnika etiologicznego na
enrofloksacyne.

Autor ten wskazuje takze, ze aminoglikozydy nie powinny by¢ uzywane samodzielnie do zwalczania

zakazen wywotanych przez bakterie z rodz. Staphylococcus 1 zaleca w tych przypadkach leczenie

skojarzone z ryfampicyng. Przy dawkowaniu aminoglikozydoéw nalezy uwzgledni¢ fakt, ze w tkankach
objetych zapaleniem ropnym aktywnosc¢ tych lekow jest obnizona.
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Ropnie podskorne u kotow i rany kgsane u kotow zadane przez
inne koty

W przypadku ran kagsanych zadanych przez inne koty (walki kotow) z natury rzeczy czynnikami
etiologicznymi sg bakterie wystepujace w jamie ustnej tych zwierzat; zwykle dotyczy to rowniez
ropni podskornych, gdyz najczesciej stanowig one powiktanie tych ran.

Najbardziej prawdopodobny czynnik etiologiczny: Pasteurella multocida.

Patogeny towarzyszace zakazeniu Pasteurella multocida (czgsciej) lub mogace stanowi¢ przyczyne
choroby (rzadziej):

¢ ziarenkowce Gram-dodatnie tlenowe: Strepococcus spp. i Staphylococcus spp.

¢ bakterie Gram-ujemne beztlenowe: Fusobacterium spp., Bacteroides spp. 1 Prevotella spp.

¢ bakterie Gram-dodatnie beztlenowe: Peptostreptococcus spp.

Dobér lekow sugerowany przez autora

Leki I rzutu Leki II rzutu'

Amoksycylina + kwas klawulanowy » Cefowecyna®

Cefaleksyna? * Pradofloksacyna*

» Enrofloksacyna! + metronidazol
» Enrofloksacyna! + klindamycyna
* Spektynomycyna + linkomycyna®

Uwagi i komentarze

W przypadku braku pozytywnej odpowiedzi na lek I rzutu zalecane jest wykonanie badania
bakteriologicznego.

Niezaleznie od antybiotykoterapii leczenie obejmuje drenaz ropni.

Czas leczenia:

¢ tagodny przebieg: 5-7 dni,

¢ postacie o cigzszym przebiegu: co najmniej 10 dni.
Leki IT rzutu powinny swoim zakresem pokrywac zardwno bakterie tlenowe, jak i beztlenowe, stad
monoterapia z zastosowaniem fluorochinolonow II generacji jest niewtasciwa (sg one nieaktywne
wobec beztlenowcow); samodzielnie mozna stosowac pradofloksacyng, a wigc fluorochinolon IV
generacji (jest ona aktywna wobec tlenowcow i beztlenowcow).
Lek aktywny wobec Pasteurella multocida, Streptococcus spp. 1 Staphylococcus spp., ale bakterie
beztlenowe sa niewrazliwe na jego dzialanie.
Wskazanie rejestracyjne preparatu Convenia 80 mg/ml.
Wskazanie rejestracyjne preparatu Veraflox 25 mg/ml zawiesina doustna dla kotow.

Wskazanie rejestracyjne preparatu Linco-Spectin.




76

Antybiotykoterapia praktyczna — czes¢ szczegotowa

Zakazenia ukladu moczowego (ZUM) u psow i kotow

Podziat ZUM w zaleznosci od lokalizacji:

zakazenia gornych drég moczowych: obejmuja migzsz nerki [odmiedniczkowe
zapalenie nerek (pyelonephritis), ropien nerki (abscessus renis] i okolice oko-
tonerkowg [ropien okotonerkowy (abscessus perirenalis)],

zakazenia dolnych drég moczowych: dotycza pecherza moczowego [zapalenie
pecherza moczowego (cystitis)] 1 cewki moczowej [zapalenie cewki moczowej
(urethritis)].

Podziat ZUM w zaleznosci od typu infekcji:
1. Niepowiktane ZUM:

wystepuja jako pojedyncze epizody,

dotycza zwierzat z prawidlowg budowa anatomiczng i funkcja uktadu moczo-
wo-plciowego,

nie wystepuja choroby/zaburzenia usposabiajgce do ZUM, jak np. cukrzyca,
immunosupresja, niewydolno$¢ nerek i nadczynno$¢ kory nadnerczy.

2. Powiktane ZUM, tj. takie, ktore albo/i:

rozwija si¢ na podtozu: nieprawidtowos$ci anatomicznych (np. ektopia moczo-
wodu) lub czynnosciowych (dysfunkcja zwieracza cewki moczowej) uktadu
moczowo-ptciowego, badz chordb tego uktadu [np. kamica drog moczowych,
choroby gruczotu krokowego (zapalenie, przerost)], ktére powoduja zastdj mo-
czu i/lub zaburzenia w jego odptywie,

dotyczy pacjentéw z chorobami predysponujacymi do ZUM, jak to podano
powyzej,

jest infekcja nawracajaca, przez co rozumie si¢ ZUM, ktére wystgpito co naj-
mniej 3-krotnie w ciggu 12 miesigcy.

3. Bezobjawowa bakteriuria.
4. Odmiedniczkowe zapalenie nerek (pyelonephritis).
Statystyka:

niepowiklane ZUM wystepuja u ok. 14% pséw w toku zycia,
ok. 4-5% infekcji dolnych drég moczowych u psow to zakazenia powiktane.
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Leczenie ZUM

e Najbardziej prawdopodobny czynnik etiologiczny: E. coli (70-75% przypadkow).

e Inne mozliwe czynniki etiologiczne: Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Klebsiella spp.,
Proteus spp. 1 Pseudomonas spp.

e Zakazenia mieszane stanowig ok. 20% wszystkich infekcji uktadu moczowego.

Aktualnie postulowane zasady doboru lekéw w terapii ZUM u pséw i kotéw zalecane przez
International Society for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID; Weese i wsp., 2011)

Typ ZUM

Leki I rzutu / postepowanie

Niepowiklane ZUM

* Amoksycylina*

* Sulfonamid + trimetoprim

Nalezy wykona¢ badanie bakteriologiczne, aby w razie niepowodzenia
terapeutycznego korekta leczenia odbywata si¢ na jego podstawie. Mocz nalezy
pobrac przed rozpoczgciem antybiotykoterapii. Typowy czas leczenia: 7-14 dni.

Powiklane ZUM

Dobor leku I rzutu powinien opierac¢ si¢ o wynik badania bakteriologicznego,
ale jezeli istnieje potrzeba natychmiastowej terapii, nalezy zastosowac
amoksycyling” lub sulfonamid z trimetoprimem.

Bezobjawowa
bakteriuria

Nie zaleca si¢ leczenia przeciwbakteryjnego, o ile nie istnieja czynniki
stwarzajace ryzyko zakazenia wstepujacego (obecno$¢ choroby nerek,
immunosupresja i in.). Jezeli takie czynniki wystepuja, nalezy postgpowac jak
przy powiktanym ZUM. Typowy czas leczenia: zwykle zaleca si¢ 4-tygodniowa
kuracjg, ale w niektorych przypadkach okres ten moze by¢ krétszy (o ile nie
dotyczy to zakazen nawracajacych).

Odmiedniczkowe
zapalenie nerek

» Enrofloksacyna / cyprofloksacyna / marbofloksacyna

Nalezy wykona¢ badanie bakteriologiczne, aby w razie niepowodzenia
terapeutycznego korekta leczenia odbywata si¢ na jego podstawie. Mocz nalezy
pobra¢ przed rozpoczgciem antybiotykoterapii. Typowy czas leczenia: 4-6
tygodni.

W zalezno$ci od lekowrazliwoS$ci ustalonej na podstawie antybiogramu, w leczeniu ZUM
u malych zwierzat zaleca si¢ stosowanie nastepujacych lekow:
[komentarze/wytyczne wedlug ISCAID (Weese i wsp., 2011)]

Amoksycylina

» podstawowy lek pierwszego wyboru w terapii zakazen drég moczowych,
» wydalany z moczem w wigkszos$ci w postaci aktywnej (u pacjentow z prawi-
dlowga funkcja nerek).

Amoksycylina +
kwas klawulanowy

* enterokoki sg niewrazliwe,

Cefalek / . . . . .
cla eksyna * w niektorych regionach wystepuje duza opornosc bakterii z rodziny Entero-
cefadroksyl K
bacteriaceae.
Cefpodoksym / * enterokoki sg niewrazliwe.
Cefowecyna

Enrofloksacyna /

» wydalane z moczem w wigkszosci w postaci aktywnej,
¢ niska skuteczno$¢ wobec enterokokow,
* leki z wyboru w terapii empirycznej odmiedniczkowego zapalenia nerek,

marbofloksacyna * w leczeniu zakazen dolnych drég moczowych powinny by¢ stosowane tylko
w przypadkach opornych na leczenie (w oparciu o wyniki badania mikrobio-
logicznego).
* niezalecana do rutynowego stosowania m.in. z uwagi na toksycznos¢ narza-
Amikacyna dowg (oto- i nefrotoksycznosé),

» uzyteczna do leczenia zakazen wieloopornych.
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» stosowanie zarezerwowane wylacznie do leczenia zakazen wywotanych

Imipenem + przez wielooporne szczepy Pseudomanas aeruginosa oraz bakterii z rodziny

cylastatyna / Enterobacteriaceae.

meropenem » przed zastosowaniem zalecana konsultacja ze specjalista od urologii lub far-
makologii weterynaryjnej.

Nitrofurantoina + dobra opcja jako lek I rzutu w leczeniu niepowiktanego ZUM.

Sulfadiazyna +

trimetoprim

» dobra opcja jako lek I rzutu w zakazeniach dolnych drog moczowych.

*Wedtug ISCAID (Weese i wsp., 2011) stosowanie amoksycyliny z kwasem klawulanowym w terapii
empirycznej rowniez jest akceptowalne, ale niepotrzebne, gdyz nie istnieja dowody nad przewaga takiego
leczenia, nad samodzielnym stosowaniem amoksycyliny. Nie jest to zgodne z opinig Boothe (2012), ktory
twierdzi, ze optymalniejsze jest stosowanie amoksycyliny z kwasem klawulanowym.

Uwagi i komentarze
Prawie analogiczne zalecania co do leczenia ZUM u matych zwierzat postulowane sa przez DSAVA
(Spohr i wsp., 2012), przy czym w tym przypadku bierze si¢ pod uwagg stosowanie nie tylko fluoro-
chinolonéw jako lekow I rzutu w empirycznej terapii odmiedniczkowego zapalenia nerek, lecz rowniez
amoksycyliny z kwasem klawulanowym.
Tetracykliny nie sa rutynowo stosowane do terapii infekcji dréog moczowych z dwoch zasadniczych
powodow:
¢ wérdd bakterii Gram-ujemnych (w tym E. coli) wystepuje wysoki odsetek szczepow opornych na
te leki,
tetracykliny wydalane sg z moczem tylko w niewielkim stopniu (glownie eliminowane sg z z6lcig);
wedtug wielu zrodet doksycyklina w ogodle nie jest wydalana z moczem w postaci czynnej, a wedtug
innych w bardzo niewielkim zakresie; lek ten nie nadaje si¢ do leczenia ZUM.
Dlaczego nie nalezy stosowac linkozamidow i makrolidéw w terapii infekcji dolnych drog moczowych?
Poniewaz leki te:
< nie pokrywaja swoim zakresem dziatania najczgstszych czynnikow etiologicznych zakazen dolnych
drog moczowych (linkozamidy nie dziatajg na bakterie Gram-ujemne tlenowe, natomiast makrolidy
s aktywne tylko wobec nielicznych zarazkow z tej grupy, przy czym nie obejmuja one ani rodziny

X3

S

Enterobacteriaceae, ani tez rodzaju Pseudomonas).

% sa wydalane glownie z zolcia, a w stosunkowo matym stopniu z moczem (erytromycyna w ok. 10%
a klindamycyna w ok 13%), tak wigc nawet gdyby infekcja byta wywotana przez zarazki, wobec
ktorych leki te sa aktywne in vitro (np. z rodz. Staphylococus), to stosowanie tych $rodkoéw nie
byloby wlasciwym wyborem (w przypadku leczenia zakazen dolnych drog moczowych wazne jest,
aby stosowac lek, ktory uzyskuje wysokie stgzenia w moczu).

Wyjatkiem sa sytuacje, kiedy infekcje drog moczowych wywotane sg przez drobnoustroje atypowe, tj.

Chlamydia, Mycoplasma i Ureaplasma. W tych sytuacjach makrolidy (wraz z tetracyklinami) sa lekami

z wyboru.

W zakresie farmakoterapii zakazenia nerek wazne jest, aby lek osiagat wysokie stezenie nie tyle w mo-

czu, co w migzszu nerki. W tym kontekscie istnieje przewaga fluorochinolonéw nad penicylinami i ce-

falosporynami, poniewaz nerka objeta zakazeniem akumuluje wyzsze ilosci tych pierwszych, a nizsze
antybiotykow B-laktamowych. To wlasnie pozostaje w zwiazku z zaleceniem, aby lekiem I rzutu w te-
rapii pyelonephritis byt fluorochinolon, a nie antybiotyk B-laktamowy. Nerki objete zakazeniem maja
réwniez akumulowaé wyzsze ilo§ci aminoglikozydow, niz ma to miejsce normalnie, jednak stosowanie
tych antybiotykow, jak wspomniano wczesniej, jest ograniczone z uwagi na ich toksyczno$¢ narzagdows.

Wyjatkiem wydaje si¢ by¢ spektynomycyna, gdyz wszystko wskazuje na to, ze sposréd aminoglikozy-

dow lek ten ma najmniejszy potencjat oto- i nefrotoksycznego oddziatywania. Mimo ze w obrebie wyzej

zalecanych $rodkoéw do leczenia ZUM u matych zwierzat antybiotyk ten nie zostat wymieniony, to nalezy
zauwazy¢, ze zakazenia te stanowig wskazanie rejestracyjne do jego stosowania (dotyczy to preparatu

Linco-Spectin). Innym aminoglikozydem stosowanym czasami w infekcjach nerek jest gentamycyna.

Oprocz toksycznosci mankamentem wszystkich aminoglikozydow jest konieczno$¢ parenteralnego sto-

sowania, gdyz nie wchlaniajg si¢ one w istotnym stopniu po podaniu doustnym.
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Zapalenie gruczolu krokowego u psow

* Najbardziej prawdopodobny czynnik etiologiczny: E. coli.
* Inne mozliwe czynniki etiologiczne: Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis,
Staphylococcus aureus i Staphylococcus intermedius.

Leki I rzutu
|zalecane przez: Guardabassi i wsp., 2008, Leki II rzutu
DSAVA (Spohr i wsp. 2012) i Vaden i Papich, (sugerowane przez autora)
1998]
» Enrofloksacyna, ewentualnie inne * Enrofloksacyna: jezeli zastosowanie
fluorochinolony kotrimoksazolu jako leku I rzutu zakonczyto si¢
Alternatywnie: niepowodzeniem terapeutycznym
» Kotrimoksazol* » Doksycyklina
* Erytromycyna
» Klindamycyna

Uwagi i komentarze

* Czas leczenia:

< Ostre zapalenie prostaty: 4 tygodnie,
< Przewlekle zapalenie prostaty: 6-8 tygodni.

* Przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ pobranie do badania mikrobiologicznego wydzieliny z prosta-
ty, uzyskanej w wyniku masazu tego narzadu lub probki moczu otrzymanego przez cystocenteze. Nie
powinno si¢ wykonywa¢ masazu gruczotu krokowego u pacjentdow z jego ostrym zapaleniem, gdyz
czynno$¢ ta moze przyczynic si¢ do uwolnienia zarazkow ze stercza do krwi, a wigc zwigkszy¢ ryzy-
ko wystapienia bakteriemii; w tych przypadkach nalezy wykona¢ badanie mikrobiologiczne moczu
(drobnoustroje odpowiedzialne za prostatitis niemal zawsze izoluje si¢ z moczu).

» W razie niepowodzenia terapii empirycznej lekami I rzutu, korekta leczenia powinna opiera¢ si¢
o wynik badania bakteriologicznego, przy czym w przypadkach przewlektych wybor lekow jest bar-
dzo ograniczony ze wzgledu na to, ze:

< tylko nieliczne chemioterapeutyki przeciwbakteryjne (fluorochinolony, kotrimoksazol, niektore
tetracykliny, erytromycyna i klindamycyna) przenikaja przez barier¢ krew-gruczot krokowy
1 0siagaja stgzenia terapeutyczne u pacjentow z przewlektym zapaleniem prostaty,

% asposrod nich tylko kotrimoksazol, enrofloksacyna i doksycyklina wykazuja aktywnos¢ wobec

najczestszego czynnika sprawczego choroby, tj. E. coli.

* W ostrym zapaleniu gruczotu krokowego bariera krew-gruczot krokowy praktycznie przestaje dzia-
Ta¢, dlatego w tych przypadkach wigkszos$¢ lekow przeciwbakteryjnych osiaga w prostacie stezenia
terapeutyczne wobec wrazliwych na nie zarazkow.

* Biorac pod uwagg typowa (tj. wymieniong wyzej) etiologi¢ choroby i spektrum dzialania erytromy-
cyny i klindamycyny, jasne jest, ze antybiotyki te nie moga by¢ uzywane jako leki I rzutu w terapii
empirycznej zakazenia gruczolu krokowego, gdyz ich potencjalna skuteczno$é¢ ogranicza si¢ do
przypadkow wywotanych przez bakterie z rodz. Staphylococcus. Stad powinny by¢ one stosowane
wylacznie w oparciu o potwierdzong antybiogramem lekowrazliwo$¢ czynnika sprawczego choroby.

* W przypadku stwierdzenia opornosci na enrofloksacyng¢ nie nalezy stosowaé zamiennie innego flu-
orochinolonu, gdyz migdzy tymi lekami istnieje opornos$¢ krzyzowa.

* Dhugotrwate stosowanie sulfonamidow (a takiego wymaga leczenie zakazen prostaty) jest zwigzane
z ryzykiem wystapienia licznych dzialan niepozadanych, stad niektorzy zalecaja, aby leki te byty
traktowane jako alternatywa dla pacjentow, ktorzy nie moga by¢ leczeni fluorochinolonami.
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Zapalanie gruczolu mlekowego

Najbardziej prawdopodobny czynnik etiologiczny: E. coli.
Inne mozliwe czynniki etiologiczne: Staphylococcus spp. 1 Streptococcus spp.

Dobor lekow sugerowany przez Wiebe i Howard (2009) (dotyczy psow i kotow)

Lagodne postacie Ciezkie postacie'
* Amoksycylina + kwas klawulanowy * Enrofloksacyna + metronidazol"?3
* Cefaleksyna * Enrofloksacyna + klindamycyna'->3
* Makrolidy + Aminoglikozyd + metronidazol' >
* Aminoglikozyd + klindamycyna'-2
+ Enrofloksacyna + ampicylina + sulbaktam' 3

Uwagi i komentarze
Sugerowany czas leczenia: co najmniej 2 tygodnie.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy pobrac¢ probke mleka lub wydzieling w celu wykonania badania
bakteriologicznego, aby w razie niepowodzenia terapeutycznego korekta leczenia odbywata si¢ na
jego podstawie.
Biorgc pod uwage wptyw lekow przeciwbakteryjnych na zdrowie noworodka u zwierzat karmigcych:

» mozna stosowac benzylopenicyling, aminopenicyliny, piperacyling, tykarcyling (z inhibitorami
B-laktamaz), cefaleksyne, cefadroksyl, cefaklor, cefuroksym, erytromycyne, roksytromycyne,
tylozyne i kilka innych.

» nie mozna stosowac tetracyklin, fluorochinolonéw i aminoglikozydéw z uwagi na negatywny
wplyw tych lekow na chrzastke stawowa (fluorochinolony), kosciec i zgby (tetracykliny) oraz
narzad stuchu (aminoglikozydy) noworodkow. Stad w przypadkach mastitis wymagajacych
uzycia fluorochinolonéw lub aminoglikozydoéw, nalezy odstawi¢ potomstwo i karmi¢ je
odpowiednimi preparatami zastgpczymi.

Cigzkie postacie (ich powiklaniem moze by¢ posocznica) wymagaja leczenia przeciwbakteryjnego
obejmujacego zakresem dziatania zarowno bakterie tlenowe, jak i beztlenowe.

Wymagane odstawienia szczenigt/kociat od matki i karmienie ich mlekiem zastgpczym.
Fluorochinolony osiagaja wysokie st¢zenia w mleku, podczas gdy aminoglikozydy relatywnie niskie,
stad stosowanie enrofloksacyny wydaje si¢ optymalniejsze.

Zakazenia ukladu oddechowego

e Empiryczny dobor leku:

» moze mie¢ miejsce, kiedy zakazenie jest niepowiklane (przez co rozumie
si¢ przede wszystkim takie, ktore nie stanowi zakazenia nawrotowego, nie
trwa od dtuzszego czasu i nie dotyczy pacjentdw z immunosupresja),

» z konieczno$ci musi by¢ zastosowany w przypadkach zakazen o ciezkim
przebiegu, kiedy istnieje konieczno$¢ natychmiastowego wdrozenia lecze-
nia przeciwbakteryjnego.

e Zaleca si¢, aby dobor leku w zakazeniach powiktanych, ale nie wymagajacych
niezwlocznego leczenia, oparty byt na wynikach badania bakteriologicznego.
Ponadto wskazuje si¢ na potrzebe wykonywania badania bakteriologicznego
w kazdym przypadku zapalenia ptuc, niezaleznie od wprowadzonej antybioty-
koterapii empirycznej. W praktyce jest to jednak bardzo rzadko wykonywane,
gdyz wymaga przeprowadzenia plukania oskrzelowo-pecherzykowego lub
naktucia tchawicy.
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e Odpowiedz na leczenie opiera si¢ na podstawie kontrolnego badania kliniczne-
go i radiologicznego. Jesli wybdr 1 dawka leku byty wiasciwe, stan zwierzecia
powinien ulec poprawie w ciggu 48-72 godz. W przeciwnym wypadku nalezy
przeprowadzi¢ korekte leczenia.

e (Czynniki etiologiczne zakazen uktadu oddechowego to:

» Bordetella bronchiseptica (psy i koty),

» inne Gram-ujemne pateczki tlenowe: E. coli, Klebsiella pneumoniae (psy
i koty), Proteus Mirabilis (psy), Proteus spp. (koty) i Pseudomonas spp.
(psy),

» Pasteurella multocida (koty),

» Gram-dodatnie ziarenkowce tlenowe: Streptococcus spp. i Staphylococcus
spp- (psy),

» Mpycoplasma spp. (psy i koty),

» Dbakterie beztlenowe (Actinomyces spp., Bacteroides spp. i Fusobacterium
spp.) oraz Nocardia spp. sa zwykle zwigzane z ropniami ptuc, zachtysto-
wym zapaleniem ptuc oraz z zakazeniami oplucnej, w tym jej ropniakiem.

Zakazne zapalenie tchawicy i oskrzeli psow (tzw. kaszel psiarniowy/kenelowy)

Glowny czynnik etiologiczny: Bordetella bronchiseptica (czynnik pierwotny lub wiklajacy zakazenie
wirusowe).

wiklajace), Pasteurella spp., Pseudomonas spp, E. coli, Klebsiella pneumoniae 1 Mycoplasma spp.
(czynniki wiklajace).

Leki z wyboru wedlug Boothe (2012)

Leczenie ogolne Leczenie miejscowe
* Doksycyklina Leczenie miejscowe nie ma  charakteru
* Azytromycyna / erytromycyna / obligatoryjnego. Nalezy rozwazy¢ jego wdrozenie
klarytromycyna w przypadkach braku lub stabej odpowiedzi na
* Enrofloksacyna terapi¢ ogolng. Zaleca si¢ wziewne stosowanie

kanamycyny lub gentamycyny (2 razy dziennie
przez 3 dni; aby utatwi¢ dystrybucj¢ leku
w oskrzelach mozna poprzedzi¢ jego podanie
zastosowaniem wziewnego bronchodilatatora).*

Uwagi i komentarze

Zakazne zapalenie tchawicy i oskrzeli psow jest choroba zwykle ustepujacg samoistnie i przy typowym
przebiegu nie wymaga antybiotykoterapii. Leczenie przeciwbakteryjne jest wskazane jezeli:

» objawy zakazenia utrzymuja si¢ dtuzej niz 7-10 dni,

» choroba ma cigzszy przebieg, w poréwnaniu do typowego (m.in. wystepuje goraczka i mocno

zaznaczone objawy ogolne).

W przypadku antybiotykoterapii empirycznej wybrany lek powinien swoim dziataniem obejmowac
Bordetella bronchiseptica 1 mykoplazmy oraz osiaga¢ wysokie st¢zenia w wydzielinach oskrzeli;
warunki te spetniajg doksycyklina, makrolidy i fluorochinolony. W przypadku tych ostatnich zaleca
sig, aby ich wybor byt oparty na wynikach badania mikrobiologicznego.
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*W Polsce dostepna jest tobramycyna (lek aktywny wobec Bordetella bronchiseptica) w postaci ptynu
do inhalacji z nebulizatora (7obi).

Najczgsciej zalecanym lekiem z wybory jest doksycyklina.

W przypadku wykonania badania mikrobiologicznego Boothe (2012) zaleca, aby dobiera¢ lek
pod katem lekowrazliwo$ci czynnikow wiklajacych, przy czym nalezy wybiera¢ sposrod lekow
wykazujacych aktywnos$¢ wobec Bordetella bronchiseptica.

W trakcie terapii nie zaleca si¢ stosowania steroidowych lekow przeciwzapalnych z uwagi na ich
immunosupresyjne dziatanie.

Pamigtaj: amoksycylina i cefalosporyny nie osiagaja st¢zen terapeutycznych wobec Bordetella
bronchiseptica w wydzielinie oskrzeli i tchawicy.

Zapalenie pluc

Wliteraturze istnieja znaczne rozbieznosci w zakresie wytycznych, co do doborulekéw przeciwbakteryjnych
do terapii zakazen ptuc u matych zwierzat; ponizej przedstawiono najwazniejsze z nich.

Glowne czynniki etiologiczne to bakterie Gram-ujemne tlenowe takie jak Bordetella bronchiseptica,
E. coli, Pasteurella multocida, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis i Pseudomonas spp.

W ok. 1/3 przypadkéw moga mie¢ udzial Gram-dodatnie ziarenkowce tlenowe (Streptococcus spp.
i Staphylococcus spp.) i beztlenowce.

Mycoplasma spp. (szczegdlnie dotyczy kotow).

U kotéw zapalanie ptuc wystepuje znaczaco rzadziej niz u psow; w etiologii szczegdlne znaczenie ma
Pasteurella multocida.

Sugerowane leki z wyboru wedlug Boothe (2012)

Wedtug tego autora lekami z wyboru powinny by¢ fluorochinolony (enrofloksacyna, marbofloksacyna
lub pradofloksacyna) z uwagi na ich optymalne (w kontekscie zapalenia ptuc) wlasciwosci:

» farmakodynamiczne: zakres dziatania jest w bardzo duzym stopniu zbiezny z typowymi
czynnikami etiologicznymi;

» farmakokinetyczne: leki te bardzo dobrze przenikaja do §luzu oskrzelowego ($rednio ok. 70%
stezen osoczowych) oraz akumulujg si¢ w makrofagach pgcherzykowych, co moze zwigkszac
ich dystrybucj¢ do miejsca zakazenia.

W przypadkach o cigzszym przebiegu nalezy rozwazyé wziewne stosowanie antybiotykéw (jako
terapia dodatkowa do systemowego stosowania lekow, a nie jako tego alternatywa).

Dobor lekow sugerowany przez Guardabassi i wsp. (2008)

Leki I rzutu Leki II rzutu Leki III rzutu
* Amoksycylina + kwas Wybor lekow 11 rzutu * Fluorochinolony +
klawulanowy oparty o wyniki badania metronidazol
* Fluorochinolony mikrobiologicznego » Cefalosporyny III generacji +
» Cefalosporyny metronidazol

Guardabassi i wsp. (2008) zalecaja,
aby stosowanie fluorochinolonow
i cefalosporyn III generacji jako
lekow I rzutu w antybiotykoterapii
empirycznej  zapalenia  pluc,
dotyczyto  tylko  przypadkoéw
o ciezkim przebiegu.
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(AIDAP; 2013)

Leki rekomendowane przez przez The Australasian Infectious Diseases Advisory Panel

Psy

Stan niezagrazajacy bezposrednio zZyciu

Przebieg ciezki z bezposrednim

Leki I rzutu Leki II rzutu zagrozeniem zycia
+ Doksycyklina * Amoksycylina + kwas Leczenie skojarzone, tzw.
klawulanowy ,czteroCwiartkowe”*:
* Amoksycylina + kwas
klawulanowy + enrofloksacyna
(lub gentamycyna) +
metronidazol
Koty

Stan niezagrazajacy bezposrednio zyciu

Przebieg ciezki z bezpoSrednim zagrozeniem

zycia

+ Doksycyklina

* Ampicylina i.v. + gentamycyna i.v.

Dobor lekow sugerowany przez DSAVA (Spohr i wsp., 2012) (dotyczy zapalenia pluc u pséw)

Lek I rzutu dla pacjentow
stabilnych

Lek I rzutu dla pacjentow
w ciezszym stanie (ale nie
wykazujacych objawéw
posocznicy), ktérzy sa
hospitalizowani

e Lek I rzutu dla pacjentow
niestabilnych, w tym
z objawami posocznicy

¢ Lek II rzutu dla pacjentow,
u ktorych zastosowanie
amoksycyliny i kwasu
klawulanowego zakonczylo
si¢ niepowodzeniem
terapeutycznym

* Amoksycylina + kwas
klawulanowy

* Ampicylina i.v.

* Ampicylina i.v. +
enrofloksacyna s.c.

Wilasna propozycja terapii empirycznej zapalenia pluc u malych zwierzat, w sytuacji kiedy
badanie mikrobiologiczne nie jest wykonywane

amoksycyling:
+ Doksycyklina lub
kotrimoksazol

+ cefalosporyna
III generacji

do podawania
pozajelitowego lub
cefpodoksym!~

Psy
Leki II rzutu
Leki I rzutu Przeb.ieg lagodny do Praebieg ciezki Podejrzenie ud’zialu

umiarkowanego beztlenowcow

* Amoksycylina + kwas |+ Enrofloksacyna,  Enrofloksacyna +  Enrofloksacyna +
klawulanowy ewentualnie inny amoksycylina + klindamycyna

U pacjentow fluorochinolon II kwas klawulanowy |e Enrofloksacyna +
z nadwrazliowoscia na generacji  Enrofloksacyna metronidazol
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Koty
Leki II rzutu
. 2 -
Leki I rzutu Przeb'leg lagodny do Przebieg cieiki
umiarkowanego
+ Doksycyklina®  Pradofloksacyna*>  Enrofloksacyna +
* Amoksycylina + kwas * Enrofloksacyna metronidazol*
klawulanowy? * Pradofloksacyna*® +

cefalosporyna III generacji do
podawania pozajelitowego lub
cefpodoksym!-

Zaleca si¢, aby u zwierzat z bakteryjnym zapaleniem pluc, przed rozpoczgciem terapii lekami
przeciwbakteryjnymi, pobra¢ materiat z drog oddechowych w celu wykonania badania
mikrobiologicznego. W praktyce jest to jednak bardzo rzadko wykonywane, gdyz wymaga plukania
oskrzelowo-pgcherzykowego lub naktucia tchawicy. Nalezy by¢ $wiadomym, ze ani plwocina,
ani wymaz z gardfa nie s3 odpowiednim materialem do badania mikrobiologicznego, poniewaz nie
reprezentuja bakterii drzewa oskrzelowego i pecherzykéw ptucnych.

1

*

Uwagi i komentarze

W chwili obecnej cefpodoksym nie jest dostepny w Polsce, ale w niektorych krajach wystepuje
w preparatach zarejestrowanych do stosowania u psow i kotow (Simplicef); jedyna cefalosporynag 111
generacji, ktora wystepuje w preparacie dla psow i kotow jest cefowecyna (Convenia). Zdaniem autora
stosowanie tego preparatu jako empirycznej monoterapii w ci¢zko przebiegajacych przypadkach
zapalen phuc, ktore nie odpowiedziaty pozytywnie na leki I rzutu, moze nie by¢ wlasciwym wyborem,
gdyz efekt przeciwbakteryjny tego leku wystepuje ze znacznym opdznieniem (szczyt aktywnosci
przeciwbakteryjnej w plynie §rodtkankowym wystepuje dopiero po 2-3 dniach od podania leku).
Celem wiaczenia cefalosporyny I1I generacji jest wzmocnienie lub uzupetnienie dziatania chinolonow
wobec niektorych bakterii tlenowych (szczegdlnie Gram-ujemnych).

Bez watpienia lek I rzutu w empirycznej terapii zapalenia ptuc u kotow powinien pokrywaé swoim
zakresem dziatania Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica i E. coli. Doksycyklina
i amoksycylina z kwasem klawulanowym spetniaja te warunki, przy czym doksycyklina jest
dodatkowo aktywna wobec mykoplazm, ktore rowniez moga partycypowaé w etiologii zapalenia
ptuc u kotow.

Korzystne jest, kiedy lek II rzutu obejmuje swoim zakresem dziatania bakterie beztlenowe, przy
jednoczesnym pokryciu typowych czynnikéw etiologicznych, wiaczajac w to zarazki atypowe
(mykoplazmy).

Infekcje bakteryjne uktadu oddechowego u kotow stanowia wskazanie rejestracyjne do stosowania
pradofloksacyny i enrofloksacyny.

Leczenie ,,czteroéwiartkowe” (,,four quadrant” antimicrobial therapy), tj. pokrywajace zakresem
dziatania bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, zaréwno tlenowe, jak i beztlenowe.
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Ropne zapalenie oplucnej (pyothorax / ropniak oplucnej)

Etiologia: zakazenie mieszane tlenowcowo-beztlenowcowe:

Psy
» Bakterie beztlenowe:
» Gram-dodatnie: Actinomyces spp.
i Peptostreptococcus spp.
» Gram-ujemne: Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp., Porphyromonas spp.
i Prevotella spp.
» Bakterie tlenowe:
» Gram-ujemne: Pasteurella multocida,
E. coli i Klebsiella spp.
» Gram-dodatnie:

i Streptococcus spp.

Nocardia spp.

Koty
» Bakterie beztlenowe (dominujace czynniki
etiologiczne):
» Gram-dodatnie: Actinomyces spp.
i Peptostreptococcus spp.
» Gram-ujemne: Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp., Porphyromonas spp.
i Prevotella spp.
» Bakterie tlenowe:
» Gram-ujemne: Pasteurella multocida

z nich.

W literaturze istnieja znaczne rozbieznoSci w zakresie wytycznych, co do doboru lekow
przeciwbakteryjnych do terapii pyothorax u matych zwierzat; ponizej przedstawiono najwazniejsze

Leki rekomendowane przez The British Small Animal Veterinary Association (BSAVA)

Psy

Koty

* Fluorochinolon + metronidazol
¢ Fluorochinolon + klindamycyna

* Fluorochinolon + ampicylina

* Amoksycylina + kwas klawulanowy

Leki rekomendowane przez AIDAP (2013)

Psy

Koty

Z uwagi

zakazenia AIDAP zaleca, aby do momentu uzyskania

wynikow antybiogramu prowadzi¢ tzw. leczenie

,czteroCwiartkowe”, tj. pokrywajace zakresem

dziatania bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne,

zarowno tlenowe, jak i beztlenowe. Postulowana
terapia obejmuje kombinacj¢ 3 lekow:

* Cefazolina (20 mg/kg co 8 godz.) lub amoksycylina
(10-20 mg/kg co 6 godz.) + aminoglikozyd
(gentamycyna 6 mg/kg iv. co 24 godz.) lub
fluorochinolon (enrofloksacyna 5 mg/kg s.c. co 24
godz.) + metronidazol (10 mg/kg col2 godz.)

na duze zréznicowanie etiologiczne

* Ampicylina (20-40 mg/kg i.v. co 6-8 godz.)
lub amoksycylina (10-20 mg/kg i.v. co 12
godz.) + metronidazol (10 mg/kg i.v. co 12
godz.)

* Amoksycylina + kwas klawulanowy

Leki sugerowane przez Monnet (2005) oraz DSAVA (Spohr i wsp., 2012)

enrofloksacyny co 12 godz., natomiast DSAVA

* Ampicylina (20 mg/kg i.v. co 8 godz.) + enrofloksacyna [5 mg/kg i.v.; Monnet zaleca stosowanie

(Spohr i wsp., 2012) co 24 godz.]; drugim

sugerowanym (Monnet, 2005) wariantem leczenia jest:
» Klindamycyna (11 mg/kg co 12 godz.) + enrofloksacyna (5 mg/kg i.v. co 12 godz.)

Leki sugerowane przez Maddison (2009) do terapii pyothorax u kotow

¢ Fluorochinolon + metronidazol

* Amoksycylina + kwas klawulanowy i.v.; jesli brak jest preparatow, ktéore moga zosta¢ podane i.v.,
nalezy zastosowac¢ tykarcyling z kwasem klawulanowym
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Dodatkowe opcje leczenia proponowane przez innych autoréw

Koty
Cyprofloksacyna (10 mg/kg i.v. co 24 godz.) + klindamycyna (11 mg/kg s.c. lub p.o. co 12 godz.)
Tykarcylina + kwas klawulanowy (40 mg/kg i.v. co 6-8 godz.)
Ampicylina + sulbaktam (22 mg/kg i.v. co 8 godz.)
Koty i psy
Cefoksytyna (20 mg/kg i.v. co 8 godz.)

Uwagi i komentarze
Przedrozpoczeciem leczenia nalezy pobraé probke ptynu optucnowego do badania mikrobiologicznego
(zarowno w kierunku bakterii tlenowych, jak i beztlenowych); wyniki tego badania:

» pozwolag na zoptymalizowanie korekty leczenia w razie niepowodzenia terapeutycznego
antybiotykoterapii empirycznej,

» umozliwig deeskalacj¢ leczenia, czyli przejscie z szerokozakresowej empirycznej terapii na
celowang waskozakresowa (o ile badania mikrobiologicznego na to wskazuje i pozwala na to
stan pacjenta).

Sugerowany czas leczenia: 4-6 tygodni.

W poczatkowym okresie terapii leki nalezy podawa¢ parenteralnie, najlepiej i.v., o ile lek, lub uktad
fizykochemiczny jaki tworzy z substancjami pomocniczymi, pozwalaja na to (dostgpne biezaco
preparaty weterynaryjne zawierajace ampicyling lub amoksycyling nie moga by¢ podawane droga
dozylna).

Skuteczne leczenie ropniaka oplucnej wymaga nie tylko wiasciwej antybiotykoterapii, ale rowniez
drenazu jamy optucnowej oraz leczenia wspomagajacego.

Nie nalezy opiera¢ leczenia empirycznego pyothorax u kotdOw na monoterapii z zastosowaniem
klindamycyny, poniewaz lek ten nie pokrywa swoim zakresem dziatania bakterii z rodz. Pasteurella.
Lekami aktywnymi wobec zarazkéw z rodz. Nocardia sa przede wszystkim: kotrimoksazol,
amikacyna, cefotaksym, ceftriakson i klindamycyna.
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Septyczne zapalenie stawow

Septyczne zapalenie stawow u psow

Najbardziej prawdopodobne czynniki etiologiczne:
* Staphylococcus spp.

* Streptococcus spp.

* E coli

» Bakterie beztlenowe

Dobor lekow sugerowany przez Papich i Taboada (2005)

Leki I rzutu Leki II rzutu
* Amoksycylina + kw. klawulanowy * Fluorochinolony'
 Cefaleksyna / cefadroksyl » Klindamycyna

+ Cefalosporyny III generacji do stosowania
pozajelitowego (np. cefotetan i cefotaksym)'

* Cefpodoksym!

» Kotrimoksazol

Septyczne zapalenie stawow u kotow

Najbardziej prawdopodobne czynniki etiologiczne:
* Pasteurella spp.

* Mycoplasma spp.

Leki I rzutu
Dobor lekow sugerowany przez Vaden i Papich
(1998)

* Amoksycylina + kw. klawulanowy? * Fluorochinolony?
* Doksycyklina*3

Leki I rzutu
(sugestia wlasna)

Uwagi i komentarze

+ Zakazenia stawow wymagaja szybkiej interwencji i intensywnego leczenia, ktore pozwoli
wyeliminowac¢ infekcj¢ i zachowaé czynnos¢ stawu.

* W poczatkowym okresie leczenia antybiotyki podaje si¢ droga pozajelitowa, aby uzyska¢ odpowiednio
wysokie stezenie leku w stawie. Po zmniejszeniu nat¢zenia zakazenia leczenie kontynuuje si¢ droga
doustng przez 4-6 tygodni lub przez 2 tygodnie od catkowitego ustagpienia objawow klinicznych.

» Aby osiagna¢ odpowiednie st¢zenie leku w mazi stawowej, podaje si¢ najwyzsze dopuszczalne dawki
(penetracja lekow do mazi stawowej jest utrudniona przede wszystkim dlatego, ze chrzastka stawowa
dorostych zwierzat nie jest unaczyniona).

* Rowniez BSAVA zaleca stosowanie amoksycyliny z kwasem klawulanowym lub cefalosporyn
1 generacji jako lekow z wybory do empirycznej terapii septycznego zapalenia stawow u psow.

* W przypadkach opornych na monoterapi¢ nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone w celu wzmocnienia

efektu bojczego wobec gronkowca: kloksacylina + aminoglikozyd lub kloksacylina + cefalosporyny

o aktywnosci przeciwgronkowcowej.

Przy podejrzeniu udziatu bakterii beztlenowych w zakazeniu, nalezy dotaczy¢ metronidazol.

Doksycyklina i fluorochinlony sg bardziej ,,dopasowane” do typowe;j etiologii zakazen u kotow niz

amoksycylina z kwasem klawulanowym (te ostatnie sg aktywne wobec bakterii z rodz. Pasteurella,

ale mykoplazmy sa niewrazliwe na ich dziatanie, podczas gdy doksycyklina i fluorochinolony
wykazuja aktywno$¢ wobec obu tych zarazkow).

Doksycyklina jest lekiem z wyboru do terapii zapalen stawow wywotanych przez zarazki z rodz.

Mycoplasma.
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Zapalenie kosci i szpiku (osteomyelitis)

Glownym czynnikiem etiologicznym sg bakterie z rodz. Staphylococcus; izolowano je z 50-60%
przypadkow osteomyelitis (najczesciej wystepujacym gatunkiem byl Staphylococcus intermedius).
Jednakze u podtoza osteomyelitis bardzo czgsto lezy zakazenie wielobakteryjne. Do drobnoustrojow,
ktore obok gronkowcow najczesciej biorg udzial w wywotywaniu omawianego zakazenia naleza:
Streptococcus spp., E. coli, Pseudomonas spp., Proteus spp. i Klebsiella spp. oraz bakterie beztlenowe.
Poczatkowo nie doceniano roli beztlenowcow w etiologii osteomyelitis, co bywato zrodtem niepowodzen
w leczeniu tej choroby. Dzi$ juz wiadomo, ze bakterie te sg bardzo waznymi czynnikami etiologicznymi
zakazenia kosci 1 szpiku. Dane literaturowe wskazuja, ze beztlenowce byly izolowane nawet z 70%
przypadkow osteomyelitis; naleza tu przede wszystkim bakterie z rodz. Bacteroides, Fusobacterium
(Gram-ujemne), Clostridium oraz Actinomyces (Gram-dodatnie). Tak wigc zakazenie kosci i szpiku jest
niezwykle czgsto infekcja mieszana: tlenowcowo-beztlenowcowa.

W sytuacji kiedy wymagane jest,
aby leczenie pokrywalo swym
zakresem bakterie Gram-dodatnie
i Gram-ujemne, zaré6wno
tlenowe, jak i beztlenowe, Boothe
(2012) zaleca zastosowanie
nastepujacych kombinacji lekow:

 Fluorochinolon + metronidazol

 Fluorochinolon + klindamycyna

¢ Fluorochinolon + amoksycylina +
kwas klawulanowy

Leki zalecane przez The Merck
Veterinary Manual

Leki zalecane przez
BSAVA

* Amoksycylina + kwas klawulanowy
(15 mg/kg co 12 godz.)

» Oksacylina (22 mg/kg, co 8 godz.)

+ Cefazolina (30 mg/kg co 12 godz.)

+ Klindamycyna (11 mg/kg co 12
godz.)

 Enrofloksacyna (15 mg/kg co 12
godz.)

* Amikacyna (15 mg/kg, co 12 godz.)

* Amoksycylina +
kwas klawulanowy
¢ Klindamycyna
« Cefalosporyny
I generacji

Dobor lekow sugerowany przez Papich i Taboada (2005)

Leki I rzutu Leki II rzutu
+ Amoksycylina + kwas klawulanowy ¢ Fluorochinolony
 Cefalosporyny I generacji » Klindamycyna

e Cefalosporyny III generacji do stosowania
pozajelitowego (np. cefotetan i cefotaksym)
* Cefpodoksym
Dobor lekow sugerowany przez autora
Leki II rzutu
Bez stwierdzenia/

Leki I rzutu
Bez stwierdzenia/

Stwierdzenie/ Stwierdzenie/

podejrzenia udzialu
bakterii beztlenowych
w etiologii

podejrzenie udziatu
bakterii beztlenowych
w etiologii

podejrzenia udzialu
bakterii beztlenowych
w etiologii

podejrzenie udzialu
bakterii beztlenowych
w etiologii

* Amoksycylina + kwas
klawulanowy

* Cefazolina

» Kloksacylina

* Amoksycylina + kwas

klawulanowy

¢ Cefazolina +

metronidazol

» Kloksacylina +

metronidazol

» Klindamycyna

 Enrofloksacyna
 Cefalosporyny
III generacji
do podawania
pozajelitowego

* Enrofloksacyna +
metronidazol

 Enrofloksacyna +
klindamycyna
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» Cefalosporyny
III generacji
do podawania
pozajelitowego +
metronidazol

¢ Fluorochinolon +
amoksycylina +
kwas klawulanowy +
metronidazol*

Uwagi i komentarze

» Zakazenia kosci i szpiku naleza do najtrudniej leczacych si¢ zakazen.

* Przed rozpoczgciem terapii antybiotykowej nalezy pobra¢ material do badania mikrobiologicznego
(wysigk, material kostny). Material ten powinien by¢ transportowany w pozywce beztlenowej
i w takiej tez powinna by¢ zatozona hodowla. W zaleznos$ci od odpowiedzi na terapig¢ oraz wynikow
posiewu i antybiogramu, leczenie empiryczne nie ulega, badz ulega modyfikacjom (korekta lub
deeskalacja terapii).

* Ze wzgledu na zbita strukturg kosci oraz ich stabe ukrwienie, penetracja lekow do miejsca zakazenia
jest staba. Obecno$¢ martwaka lub krwiaka moze dodatkowo uposledza¢ ukrwienie kosci, a w efekcie
dystrybucje lekow. Istnieje opinia, ze wiele (o ile nie wigkszos$¢) sposrod lekow przeciwbakteryjnych
osiaga stgzenia terapeutyczne w kosciach. Tym niemniej do terapii osteomyelitis nalezy dobieraé
leki, ktore cechuje dobra dystrybucja do i w obrebie kosci. Wyjatkowo dobrze tkanke kostna
penetruja linkozamidy, fluorochinolony, cefalosporyny III generacji do podawania parenteralnego
i metronidazol. Sposrod cefalosporyn I generacji cefazolina stanowi lek, ktory bardzo efektywnie
przenika do kosci. Nie nalezy stosowac tetracyklin, gdyz w tkance kostnej nie uzyskuja stgzen
terapeutycznych wobec typowych czynnikoéw etiologicznych osteomyelitis.

* Aminoglikozydy rowniez bardzo stabo przenikaja do ko$ciinie sa uzywane w monoterapii omawianego
zakazenia, chociaz bywajg stosowane w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnym (glownie
z fluorochinolonami, cefalosporynami lub penicylinami) w leczeniu osteomyelitis u cztowieka.

» Ostre osteomyelitis wymaga na ogot 6 tygodniowej antybiotykoterapii: przez pierwsze 3 tygodnie lek
powinien by¢ podawany parenteralnie, a nastepnie doustnie.

* W przewlekltym osteomyelitis sama antybiotykoterapia jest zazwyczaj niewystarczajgca i konieczne
jest operacyjne usuni¢gcie martwaka i chirurgiczne opracowanie rany. Ztamania musza zostaé
nastawione, a w przypadku ciezkich uszkodzen kosci konieczne jest wykonanie przeszczepdéw
kostnych. Czas trwania antybiotykoterapii w przewlektym osteomyelitis: przez pierwsze 3 tygodnie
lek powinien by¢ podawany parenteralnie, a nastepnie doustnie przez 1-2 miesigce.

* Tak szerokozakresowe leczenie powinno by¢ zarezerwowane tylko dla cigzkich przypadkoéw
o zlozonej etiologii.
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Zapalenie przyzebia (periodontitis) i zapalenie dziasel (gingivitis)

Najbardziej prawdopodobne czynniki etiologiczne:
+ Bakterie beztlenowe:

» Gram-ujemne: Porphyromonas spp., Prevotella spp., Bacteroides spp. i Fusobacterium spp.

» Gram-dodatnie: Peptostreptococcus spp. i Actinomyces spp. (koty)
 Bakterie tlenowe:

» Gram-dodatnie ziarenkowce: Streptococcus spp. i Staphylococcus spp.
W przypadku gingivitis bez towarzyszacego periodontitis i kamienia nazgbnego dominujacg florg sg
Gram-dodatnie tlenowe ziarenkowce; wraz z poglgbianiem si¢ choroby (brak przeprowadzenia sanacji
jamy ustnej), narastaniem kamienia nazgbnego i rozwojem paradontozy, zaczynaja dominowac bakterie
beztlenowe, gtownie Prevotella spp., Porphyromonas spp. (psy i koty) i Peptostreptococcus spp. (koty).

Dobor lekow sugerowany przez AIDAP (2013)

Psy
Leki I rzutu Leki II rzutu
+ Klindamycyna (5-11 mg/kg co 12 godz.) * Metronidazol (10 mg/kg co 12 godz.)
* Doksycyklina (5 mg/kg co 12 godz.) * Metronidazol + spiramycyna (Stomorgyl)
» Cefowecyna (8 mg/kg)

Koty
+ Klindamycyna (5-11 mg/kg co 12 godz.) * Amoksycylina + kwas klawulanowy (12,5 mg/
+ Doksycyklina (5 mg/kg co 12 godz.) kg co 12 godz.)

* Metronidazol (10 mg/kg co 12 godz.)
* Metronidazol + spiramycyna (Stomorgyl)

Dobor lekow sugerowany przez autora (dotyczy psow)

Leki I rzutu Leki II rzutu
+ Klindamycyna * Pradofloksacyna
* Metronidazol + spiramycyna (Stomorgyl) * Metronidazol + enrofloksacyna
* Metronidazol + amoksycylina » Cefowecyna*

Uwagi i komentarze
Czas trwania leczenia: 2 tygodnie lub dtuzej, jesli nie doszto do wyleczenia zakazenia. W przypadku
wykonywania mechanicznych lub chirurgicznych zabiegéw okotozgbowych leczenie nalezy
wprowadzi¢ juz na kilka dni przed zabiegiem, a nastgpnie kontynuowac przez ok. 2 tygodnie lub dtuze;j,
jezeli wymagaja tego okolicznosci.
* Szczegolnie u pacjentow, u ktorych nie mozna podawac lekow doustnie.
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Bakteryjne zapalenia oSrodkowego ukladu nerwowego

Bakteryjne zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego u pséw i kotow manifestuja
si¢ klinicznie jako:

e zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (meningitis),

e zapalenie mozgu (encephalitis),

e zapalenie opon i mézgu (meningoencephalitis),

e zakazenia ogniskowe w postaci ropni lub ropniakow oponowych i podopono-

wych.

Najbardziej prawdopodobne czynniki etiologiczne bakteryjnych zakazen OUN u matych zwierzat:
 Bakterie tlenowe:

» Gram-dodatnie: Streptococcus spp., Staphylococcus spp. i Nocardia spp.

» Gram-ujemne: Pasteurella multocida (koty), E. coli i Klebsiella spp.
» Bakterie beztlenowe:

» Gram-dodatnie: Peptostreptococcus spp. 1 Actinomyces spp.
» Gram-ujemne: Bacteroides spp. i Fusobacterium spp.

Dobor lekow do terapii bakteryjnego meningoencephalitis u psow i kotow sugerowany przez
Dewey (2008)
* Lek z wyboru do wigkszosci przypadkoéw meningitis, encephalitis i meningoencephalitis u psow
i kotow:
» Ampicylina i.v. w wysokich dawkach (np. 22 mg/kg co 6 godz.)
* W przypadku podejrzenia lub stwierdzenia zakazenia wywolanego przez bakterie Gram-ujemne
tlenowe dobrym wyborem sa:
» Enrofloksacyna i.v. (10 mg/kg co 12 godz.)!
» Cefalosporyny III generacji do podawania i.v., ktore osiagaja stezenia terapeutyczne w OUN
(np. cefotaksym 25-50 mg/kg i.v. co 8 godz.)?
* W przypadku podejrzenia/stwierdzenia udziatu beztlenowcow:
» Metronidazol [10 mg/kg i.v. podawacé wolno (przez 30-40 min.) co 8 godz.]
* Leki powinny by¢ podawane dozylnie przez 3-5 dni. Po tym okresie, o ile nastapi pozytywna
odpowiedz na terapi¢, mozna prowadzi¢ dalsze leczenie droga doustna (w przypadku wyzej
wymienionych cefalosporyn nie ma takiej mozliwosci, gdyz nie istnieja doustne postacie tych lekow).

Dobor lekow do terapii empirycznej ropnia/ropni mozgu u pséw i kotéw sugerowany przez
Braund (2003)}
* Ampicylina (5-22 mg/kg i.v. co 6 godz.) + chloramfenikol (30-50 mg/kg mg/kg p.o. co 6 godz.)*
* Ampicylina (5-22 mg/kg i.v. co 6 godz.) + metronidazol (10-15 mg/kg p.o. co 8 godz.)*
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Uwagi i komentarze
Nalezy pobra¢ probke ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu wykonania badania bakteriologicznego.
W zaleznos$ci od odpowiedzi na terapi¢ i wynikow posiewu i antybiogramu, leczenie empiryczne nie
ulega, badz ulega modyfikacjom (korekta Iub deeskalacja leczenia).
Rozpoznanie bakteryjnego meningitis, encephalitis i meningoencephalitis wymaga natychmiastowe-
go wdrozenia leczenia przeciwbakteryjnego droga dozylng. Zastosowane leki powinny: wywierac
efekt bakteriobdjczy, stabo wigzaé si¢ z biatkami i dobrze penetrowa¢ do OUN (przynajmniej w sta-
nie zapalnym).
Oprocz wymienionych wyzej $rodkéw w leczeniu meningitis, encephalitis i meningoencephalitis
u matych zwierzat zastosowanie znajduje jeszcze chloramfenikol oraz potaczenia sulfonamidow z tri-
metoprimem (przede wszystkim kotrimoksazol); leki te powinny by¢ stosowane w gornych dawkach.
U kotow nie zaleca si¢ stosowania enrofloksacyny w dawce wyzszej niz 5 mg/kg oraz podawania tego
leku drogg dozylng (nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka).
Leki te uzyskuja stezenia terapeutyczne w OUN tylko w obecnosci zapalenia; najwigksze znaczenie
praktyczne maja: cefotaksym i ceftriakson (stosowane w skojarzeniu z wankomycyng sa lekami
z wyboru w leczeniu empirycznym zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u cztowieka).
Leczenie ropni moézgu wymaga, obok stosowania lekow przeciwbakteryjnych, interwencji
chirurgicznej.
Autor nie podal jak dtugo nalezy prowadzi¢ antybiotykoterapi¢ ropnia moézgu; w leczeniu ropni
mozgu u cztowieka leki podaje si¢ parenteralnie przez 3 tygodnie, a nastgpnie przez 6-8 tygodni
doustnie (przy czym dotyczy to przypadkow objetych postgpowaniem chirurgicznym).
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Posocznica u psow i kotow

Najbardziej prawdopodobne czynniki etiologiczne:

« Bakterie tlenowe:

» Gram-dodatnie: Streptococcus spp., Enterococcus spp. i Staphylococcus spp.

» Gram-ujemne: E. coli, Pseudomonas spp., Proteus spp., Salmonella spp. i Klebsiella spp.
Bakterie beztlenowe

Dobor lekow sugerowany przez AIDAP (2013) (dotyczy podejrzenia posocznicy u psow)

Zalecane leczenie ,,czteroé¢wiartkowe™:
Amoksycylina (20 mg/kg i.v. co 6-8 godz.) + metronidazol (10 mg/kg co 12 godz.) + gentamycyna
(6 mg/kg co 24 godz.)

Dobor lekow sugerowany przez DSAVA (Spohr i wsp., 2012)

* Ampicylina (22 mg/kg co 8 godz.) + enrofloksacyna (5 mg/kg co 24 godz.)

Liczne warianty leczenia zaproponowali Vaden i Papich (1998)

Aminoglikozyd (gentamycyna) + s6l sodowa ampicyliny

Aminoglikozyd (gentamycyna) + ampicylina + sulbaktam

Aminoglikozyd (gentamycyna) + cefalosporyna I generacji + klindamycyna
Fluorochinolon + klindamycyna

Fluorochinolon + s6l sodowa ampicyliny + imipenem z cylastatyng

Uwagi i komentarze

» Przed rozpoczgciem leczenia nalezy bezwzglgdnie pobra¢ krew oraz material z przypuszczalnego
ogniska zakazenia w celu wykonania badania mikrobiologicznego.

* Posocznica moze byc¢:

» pierwotna, tj. taka, kiedy nie istnieje uchwytne ognisko zakazenia; dotyczy glownie pacjentow
z powazng chorobg podstawowa i niedoborem odpornosci,

» wtorna, tj. taka, ktora rozwija si¢ jako powiktanie istniejagcego zakazenia; w tej sytuacji konieczne
jest ustalenie ogniska pierwotnego zakazenia (np. ZUM, endocarditis, osteomyelitis, peritonitis),
jego zidentyfikowanie bedzie stanowito wskazowke w zakresie etiologii posocznicy.

* W leczeniu empirycznym posocznicy zwykle zaleca si¢ stosowanie leczenia ,,cztero¢wiartkowego”,
tj. pokrywajacego zakresem dzialania bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, zaréwno tlenowe,
jak 1 beztlenowe, stad wstepna terapia wymaga podania co najmniej dwoch lekow. Po rozpoznaniu
ogniska zakazenia 1 uzyskaniu wynikoéw badania mikrobiologicznego mozna przeprowadzic¢
deeskalacje leczenia, czyli przej$¢ na celowang terapi¢ waskozakresows.

 Inne (poza wyzej wymienionymi) leki, ktore bywaja stosowane w terapii posocznicy to: ceftriakson,
cefotaksym, cefoperazon, cefoksytyna i tykarcylina z kwasem klawulanowym.

Gloéwne pozycje literatury wykorzystane do opracowania niniejszego
rozdzialu

Aiello, S.E. (Red.) The Merck Veterinary Manual Online edition. Merck and Co.
Dostepnosc: http://www.merckmanuals.com/vet/musculoskeletal system/osteopa-
thies in small animals/osteomyelitis in small animals.html

Australasian Infectious Diseases Advisory Panel (AIDAP, 2013). Antibiotic prescribing
detailed guidelines. Zoetis Inc. Dostepnos¢: http://www.vetvisuals.com/uploads/
AUSTRALIA/AIDAP%20Prescribing%20Guidelines.pdf
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STEROIDOWE LEKI
PRZECIWZAPALNE






Wprowadzenie

e [eki te znane sg takze pod nazwg glikokortykosteroidy (GKS), glukokortyko-
idy, kortykosteroidy lub kortykoidy.

e Nazwa ,glikokortykosteroidy” jest pojeciem szerokim; w rzeczywistosci
mieszczg si¢ pod nim dwie odrebne grupy zwigzkow:

» Naturalne glikokortykosteroidy, czyli niezb¢dne do utrzymania homeosta-
zy hormony o budowie steroidowej, produkowane gtownie w korze nad-
nerczy, odgrywajace kluczowa rolg w przemianach weglowodanow, biatek
1 thuszczow 1 wywierajace dziatanie hamujace na reakcje zapalng. Naleza tu
trzy substancje: kortyzol, kortyzon i kortykosteron. Kortyzol, a w zasadzie
jego syntetyczny analog hydrokortyzon, jako jedyny z tych zwiazkow jest
wykorzystywany w lecznictwie jako lek przeciwzapalny oraz w leczeniu
substytucyjnym niewydolnosci kory nadnerczy.

» Syntetyczne zwiazki o budowie glikokortykosteroidowej stosowane w lecz-
nictwie przede wszystkim jako $rodki o dzialaniu przeciwzapalnym, immu-
nosupresyjnym i przeciwalergicznym. W niektorych przypadkach uzywane
sg (prednizon i prednizolon) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej nie-
doczynnosci kory nadnerczy (Choroba Addisona), a czasami wykorzystuje
si¢ ich zdolno$¢ do modyfikowania metabolizmu (np. zwigkszanie syntezy
glikogenu i pobudzanie glukoneogenezy).

e W przypadku omawiania syntetycznych glikokortykosteroidow jako lekéw
o dziataniu przeciwzapalnym i immunosupresyjnym, jak to ma miejsce w ni-
niejszym opracowaniu, wlasciwsza nazwa wydaje si¢ okreslenie ,,steroidowe
leki przeciwzapalne”, stad bedzie si¢ przede wszystkim operowaé tg nazwa,
jakkolwiek okreslenie ,,glikokortykosteroidy” rowniez bedzie stosowane.
Warto zauwazy¢, ze w literaturze anglojezycznej coraz czeSciej zaczyna si¢
uzywac tego okreslenia [Steroidal anti-inflammatory drugs (SAIDs)], w sy-
tuacji kiedy mowi si¢ o glikokortykosteroidach w konteks$cie ich wlasciwosci
przeciwzapalnych.






Mechanizmy przeciwzapalnego, przeciwalergicznego

i immunosupresyjnego dzialania SLPZ

Mechanizmy genomowe
Mechanizmy niegenomowe
Bezposredni Posredni
« glikokortykosteroid taczy « glikokortykosteroid taczy  aktywacja szlakow
si¢ ze swoistym receptorem si¢ ze swoistym receptorem sygnatowych kinaz,
(GKSR), (GKSR), + modyfikacja
+ kompleks glikokortykosteroid- |+ kompleks glikokortykosteroid- przepuszczalnosci blon
GKSR wiaze si¢ GKSR wiaze i unieczynnia komorkowych,
z sekwencjami czynniki transkrypcyjne * wzmacnianie dziatania
regulatorowymi DNA, (transrepresja), m.in. NF-kB noradrenaliny,
(tzw. elementy odpowiedzi i AP-1, biatka kofaktorowe ¢ oddziatywanie z receptorami
na glikokortykosteroidy); i biatka szlakow sygnatowych zwigzanymi z biatkami G.
w efekcie dochodzi do: kinaz. NF-xB i AP-1 sa
» transaktywacji', czyli glownymi czynnikami

pobudzenia transkrypcji prozapalnymi, petnigcymi

okreslonych genow [np. wiodgca rolg we wzmacnianiu

dla lipokortyny, IL-10 i podtrzymywaniu procesu

i IkB, czyli inhibitora zapalnego.

jadrowego czynnika Jest to najwazniejszy

transkrypcyjnego NF mechanizm przeciwzapalnego

kappa B (NF-xB)] i immunosupresyjnego dziatania

» transrepresjiZ, czyli SLPZ.
hamowania transkrypcji
okreslonych genow.

Nastepstwem uruchomienia powyzszych mechanizmow sa:

» Hamowanie syntezy prostaglandyn i leukotrienéw (czyli mediatoréw prozapalnych) jako nastgpstwo
wzmozonej produkeji lipokortyny [lipokortyna hamuje aktywno$¢ fosfolipazy A, ktéra odpowiada
za odszczepianie kwasu arachidonowego z fosfolipidow bton komorkowych, z ktorego powstaja
prostaglandyny (szlak cyklooksygenazy) i leukotrieny (szlak lipooksygenazy)]; SLPZ dodatkowo
hamuja syntez¢ prostaglandyn w wyniku hamowania ekspresji cyklooksygenazy-2.

» hamowanie produkcji cytokin prozapalnych i zwigzanych z aktywacja odpowiedzi immunologicznej,
m.in. IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12 1 IL-17 (jest to przede wszystkim efekt hamowania
aktywnos$ci NF-kB, czyli czynnika aktywujacego produkcj¢ tych cytokin);

» wzrost produkcji czynnikow przeciwzapalnych, takich jak IL-10, aneksyna-1 i rozpuszczalna forma
receptora IL-1;

* hamowanie degranulacji neutrofilow i komorek tucznych [(hamowanie uwalniania histaminy
i serotoniny (koty)];

» zmniejszenie liczby krazacych eozynofili (nastepstwo zwigkszenia ich apoptozy) i redukcja nacieku
eozynofilowego;

* dzialanie antyproliferacyjne i proapoptotyczne wobec wielu typow limfocytow (szczegodlnie T);

» prawdopodobnie wzrost liczby i/lub aktywacja limfocytow supresorowych;

* hamowania prezentacji antygenow przez makrofagi oraz uposledzanie aktywnosci fagocytarnej tych
komorek;

* dzialanie antyproliferacyjne wobec komodrek nabtonkowych i fibroblastow; hamowanie aktywnosci
fibroblastow i w konsekwencji zmniejszenie produkceji kolagenu i glikozaminoglikanow;
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* hamowanie migracji i aktywnosci neutrofili;

+ hamowanie produkcji przeciwcial (dotyczy duzych dawek).

Mechanizmy niegenomowe odpowiedzialne sa za wystgpowanie natychmiastowych efektéw SLPZ, np.

za zahamowanie degranulacji neutrofili, ktére moze wystapi¢ juz w kilka minut po podaniu bardzo

wysokich dawek tych lekéw (nie jest mozliwe, aby za tak szybko wystgpujace efekty odpowiadaly

mechanizmy genomowe, poniewaz rozpoczecie syntezy odpowiednich biatek regulatorowych nastepuje

nie wezesniej niz po 30 min. od ekspozycji komoérek na lek).

' Wiekszos¢ dzialan niepozadanych SLPZ jest zwigzana z tym mechanizmem.

2 Mechanizm odpowiedzialny za wystepowanie niektorych dziatan niepozadanych, np. hamowania osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza (hamowanie transkrypcji genu dla kortykoliberyny).

Dzialanie przeciwzapalne

Dziatanie przeciwzapalne stanowi podstawowg przestanke leczniczego zastosowania
glikokortykosteroidow. Dziatanie to dotyczy zarowno:

e wczesnych reakcji zapalenia (m.in. hamowanie przekrwienia i dzialanie prze-
ciwobrzgkowe),

e jak i pozniejszych nastgpstw zapalenia [hamowanie wldknienia i bliznowace-
nie tkanek 1 narzadow w przebiegu dtuzej trwajacego procesu zapalnego; np.
przeciwdziatanie widknieniu ptuc oraz zmianom strukturalnym $ciany oskrze-
la zachodzacym w przebiegu astmy (remodeling)].

Pamigetaj: Dziatanie przeciwzapalne jest dziatlaniem objawowym, a nie przyczynowym

Dzialanie immunosupresyjne

e Aspekt negatywny: zmniejszenie odporno$ci organizmu na zakazenia.
e Aspekt pozytywny: immunosupresyjne dzialanie wykorzystywane jest w tera-
pii chorob/standow o podtozu immunopatologicznym.

Dzialanie przeciwalergiczne

Dzialanie przeciwalergiczne SLPZ jest zwigzane :

e 7z hamowaniem reakcji zapalnej, ktora jest nierozerwalnie zwigzana z reakcja
alergiczng (dotyczy to przede wszystkim hamowania syntezy prostaglandyn
i leukotrienow, tj. gldéwnych mediatoréw zapalenia),

e 7 hamowaniem uwalniania histaminy z neutrofili i komorek tucznych,

e ze zmniejszeniem liczby krazacych eozynofiléw i1 redukowaniem nacieku
eozynofilowego,

e 7 niektorymi immunosupresyjnymi oddziatywaniami tych lekow.



Sila i czas dzialania przeciwzapalnego SLPZ

oraz ich dawki rownowazne

SLPZ réznig si¢ migdzy soba sitg i szybko$cia dziatania przeciwzapalnego
i immunosupresyjnego. Hydrokortyzon (kortyzol) jest standardowym zwigzkiem,
z ktorym porownuje si¢ inne glikokortykosteroidy. Do celow poréwnawczych ustalo-
no, ze dziatanie przeciwzapalne tego leku wynosi 1; site dziatania przeciwzapalnego
innych SLPZ wyraza si¢ liczbowo jako wielokrotno$¢ tej wartosci.

Lek Sita dzialania Réwnowazna dawka Czas dzialania*
przeciwzapalnego doustna (mg)
SLPZ o krétkim czasie dzialania
Hydrokortyzon 1 20 8-12 godz.
SLPZ o $rednim czasie dzialania
Metyloprednizolon 5 4
Prednizon 4 5
Prednizolon 4 5 12-36 godz.
Triamcynolon 5 4
Fludrokortyzon 10 2
SLPZ o dlugim czasie dzialania
Deksametazon 25 0,75 35-54 godz.
Betametazon 30 0,6
Flumetazon 15 1,5

Przyktad interpretacji roéwnowazno$ci dawek: dziatanie przeciwzapalne 5 mg prednizolonu jest

rownowazne dziataniu 20 mg hydrokortyzonu, 0,75 mg deksametazonu oraz 0,6 mg betametazonu.

* Podany czas dziatania odnosi si¢ do samej (jako takiej) substancji czynnej; tworzenie potaczen SLPZ
z niektorymi zwigzkami moze go wielokrotnie wydhuzac.




Zwiazki w jakich wystepuja SLPZ a szybkos$¢

i czas ich dzialania

Szybkosci 1 czas dziatania SLPZ s3 cechami zmiennymi i zalezg od substancji

czynnej, ale takze od rodzaju zwiazku, z ktorym jest ona zwiazana, a ponadto od

postaci leku, drogi podania i st¢zenia biatek w surowicy.

Glikokortykosteroidy sa uwalnianie w ciggu kilku lub kilkunastu dni lub nawet
kilku tygodni z potgczen ze $rednio rozpuszczalnymi estrami (octanami i dwu-
octanami; teoretycznie aktywno$¢ biologiczna octanu metyloprednizolonu ma
utrzymywac si¢ od 3-6 tygodni, ale w praktyce lek ten stosuje si¢ znacznie
czgdciej), natomiast polaczenie z estrami o niskiej rozpuszczalno$ci (np. ace-
tonidami, piwalanami i dwuproponianami) przedtuza okres ich uwalniania do
tygodni lub nawet miesi¢cy (co nie jest jednak réwnoznaczne z utrzymywa-
niem si¢ wystarczajacego dziatania przeciwzapalnego i w praktyce wymaga
znacznie czgstszego stosowania niz co kilka miesiecy). Poczatek dziatania
SLPZ w zwiazkach o wydtuzonym dziataniu jest bardzo wolny, stad nie nadajg
si¢ one do leczenia standw wymagajacych natychmiastowego efektu terapeu-
tycznego (czyli przede wszystkim dla wskazan pilnych).

Najszybciej dziatajg zwigzki glikokortykosteroidow rozpuszczalne w wodzie:
bursztyniany, potbursztyniany i1 fosforany. Czas dzialania leku w takich pola-
czeniach jest zblizony do czasu dziatania glikokortykosteroidu w postaci pod-
stawowej. Z uwagi na szybki czas dzialania tego typu zwiazki (np. s6l sodowa
bursztynianu hydrokortyzonu i s6l sodowa fosforanu deksametazonu) stosuje
si¢ ze wskazan pilnych.
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SLPZ Nazwa handlowa Przyblizony czas dzialania

Polaczenia bardzo latwo rozpuszczalne: uwolnienie leku nastepuje w ciagu kilku minut

S6l sodowa bursztynianu Solu-Medrol' Kilka godzin
metyloprednizolonu

Sol sodowa fosforanu Dexasone?, Rapidexon?, 1-2 dni
deksametazonu Dexaven'

Polaczenie umiarkowanie rozpuszczalne: uwalnianie leku trwa kilka dni do kilku tygodni

Voren (preparat weterynaryjny;

Izonikotynian deksametazonu . 4 dni
niedostepny w Polsce)

Fenylopropionian

deksametazonu (+ sl sodowa Dexafort? 8 dni

fosforanu deksametazonu)

Depo-Medrone 177,

Depo-Medrol' Od kilku dni do 2-4 tygodni*

Octan metyloprednizolonu

Polaczenia bardzo stabo rozpuszczalne: uwalnianie leku trwa kilka tygodni

Acetonid triamcynolonu Kenalog' | Kilka tygodni*

! Preparat zarejestrowany do stosowania u ludzi.

? Preparat weterynaryjny zarejestrowany do stosowania u matych zwierzat.

* W przypadku dhugodziatajacych polaczen SLPZ nie mozna jednoznacznie zdefiniowaé ich czasu
dziatania, gdyz zalezy to od rodzaju choroby, jej nasilenia i podatno$ci na steroidoterapig, a ponadto od
tego, czy lek zostat podany ogolnie, czy tez zdeponowany miejscowo (dostawowo, podspojéwkowo).
Generalnie rzecz ujmujac, czgstotliwos¢ i dawkowanie preparatdw o przedtuzonym czasie dziatania
jest w duzej mierze zdeterminowane czasem utrzymywania si¢ zadowalajacej odpowiedzi na ich
podanie.




Preparaty weterynaryjne zawierajace SLPZ zarejestrowane

do stosowania u malych zwierzat

Substancja czynna

| Nazwa handlowa

Preparaty do podawania ogélnego

S6l sodowa fosforanu deksametazonu

Dexasone 2 mg/ ml roztwor do wstrzykiwan dla
koni, bydta, psow i kotow

S6l sodowa fosforanu deksametazonu

Rapidexon 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

So6l sodowa fosforanu deksametazonu +
fenylopropionian deksametazonu

Dexafort (1,32 mg + 2,67 mg/ml) zawiesina do
wstrzykiwan dla bydta, koni, pséw i kotow

Flumetazon

Vecort 0,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Octan metyloprednizolonu

Depo-Medrone V 20 1 40; 20 lub 40 mg/ml,
zawiesina do wstrzykiwan dla pséw, kotow i koni

Prednizolon + chlorowodorek hydroksyzyny

Vetaraxoid; 10 mg + 5 mg; hydroksyzyny
chlorowodorek + prednizolon/tabletki dla psow
i kotow

Preparaty do stosowania miejscowego

Octan deksametazonu + marbofloksacyna +
klotrimazol

Aurizon (3 mg + 10 mg + 1 mg)/ ml; krople do
uszu, zawiesina dla psow

Furonian mometazonu + orbifloksacyna +
posakonazol

Posatex krople do uszu zawiesina dla psow*

Aceponian hydrokortyzonu + gentamycyna +
azotan mikonazolu

Easotic krople do uszu, zawiesina dla psow*

Betametazon + siarczan gentamycyny +
klotrimazol

Otomax (2640 j.m. + 0,88 mg + 8,80 mg)/ ml
krople do uszu dla psow*

Prednizolon + polimyksyna B + azotan
mikonazolu

Surolan; zawiesina dla psow i kotow (do
podawania do uszu oraz na skore)

Octan fludrokortyzonu + siarczan neomycyny +
gramicydyna

Dicortineff-Vet (2500 j.m. + 25 j.m. + 1 mg)/ ml
krople do oczu i uszu, zawiesina

Deksametazon + siarczan gentamycyny

Tiacil (3 mg + 1 mg)/1 ml, krople do oczu dla psow
i kotow

Octan hydrokortyzonu

Cortavance 0,584 mg/ml roztwér do natryskiwania
na skore dla psow*

Nazwe¢ preparatu podano w pelnym brzmieniu, zgodnie z wykazem produktow leczniczych
weterynaryjnych dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskie;.
* Preparat niezarejestrowany do stosowania u kotow.




Preparaty zawierajace SLPZ

zarejestrowane do stosowania

u ludzi

SLPZ do podawania ogolnego

Substancja czynna

Nazwa handlowa i postaé

Leki do stosow:

ania doustnego

Hydrokortyzon Hydrocortisonum Jelfa, tabletki
Prednizolon Encortolon, tabletki

Prednizon Encorton, tabletki
Metyloprednizolon Medrol, Meprelon, Metypred, tabletki
Triamcynolon Polcortolon, tabletki

Fludrokortyzon Cortineff, tabletki

Deksametazon Pabi-Dexamethason, tabletki

Leki do stosowan

ia parenteralnego

S6l sodowa bursztynianu hydrokortyzonu

Corhydron 25, Corhydron 100, roztwor do
wstrzykiwan i wlewu i.v

Octan metyloprednizolonu

Depo-Medrol, zawiesina do wstrzykiwan

Lidokaina + metyloprednizolon

Depo-Medrol z lidokaing, zawiesina do
wstrzykiwan

So6l sodowa bursztynianu metyloprednizolonu

Solu-Medrol, roztwor do wstrzykiwan

S6l sodowa fosforanu deksametazonu

Dexaven, roztwor do wstrzykiwan,

Dipropionian betametazonu + sl sodowa
fosforanu betametazonu

Diprophos, zawiesina do wstrzykiwan

S6l sodowa fosforanu betametazonu

Celestone, roztwor do wstrzykiwan
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Preparaty zawierajqce SLPZ zarejestrowane do stosowania u ludzi

Sila dzialania miejscowo stosowanego SLPZ

Sita dziatania miejscowo stosowanego SLPZ jest wypadkowa:
e sily dzialania przeciwzapalnego substancji czynnej,
e stezenia substancji czynnej,
e polaczenia w jakim wystepuje substancja czynna,
e postaci leku.

Podzial miejscowych preparatow glikokortykosteroidéow pod wzgledem sity

dzialania wedlug Stoughtona

Sila dzialania

Substancja czynna i jej stezenie

Nazwa handlowa

Grupal
Bardzo silne

Propionian klobetazolu 0,05%, mas¢ i krem

Dermovate, mas¢ i krem

Dwupropionian betametazonu 0,05%, mas¢

Diprosone, Diprolene, mas¢
i krem

Grupa Il Pirosluzan mometazonu 0,1%, masé¢ Elocom, masé
Silne Halcynonid 0,1%, krem Halog, krem*

Dezoksymetazon 0,25%, krem, mas¢ i zel Topicort, krem i masc*
Amcynonid 0,1%, krem Advantan, krem
Flucynonid 0,05%, krem Lidex E, krem

Gr;i[l):elll Propionian flutykazonu 0,005, mas¢ Cutivate, masé
Walerianian betametazonu 0,025%, -
Dezoksymetazon 0,05%, krem Topicort, krem*
Pirosluzan mometazonu 0,1%, krem Elocom, krem

Grupa IV Acetonid triamcynolonu 0,1%, krem Polcortolon, krem

Srednio silne

Acetonid fluocinolonu 0,025%, mas¢

Flucinar, ma$é

Walerianian hydrokortyzonu 0,2%, krem

Westcort, krem*

GrupaV
Srednio silne

Propionian flutykazonu 0,05%, krem

Cutivate, krem

Dipropionian betametazonu 0,01%, ptyn

Acetonid triamcynolonu 0,01%, ptyn

Kenalog, lotio*

Maslan hydrokortyzonu 0,1%, krem

Laticort, Locoid, krem

Acetonid fluocinolonu 0,025%, krem

Grupa VI
Srednio silne

Acetonid fluocinolonu 0,01%, ptyn i krem

Piwalat flumetazonu 0,02%, krem

Lorinden, krem

Grupa VII
Stabe

Deksametazon 0,01%, aerozol

Dexapolcort, aerozol

Hydrokortyzon (bez potaczen) 1%, krem

Prednizolon 0,5%, krem

Mecortolon, krem

* Preparat niezarejestrowany w Polsce.




STEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

109

Preparaty zlozone do stosowania na skore, ktore zawieraja SLPZ w skojarzeniu

z antybiotykami i/lub lek

ami przeciwgrzybiczymi

Substancja czynna

Nazwa handlowa i posta¢

SLPZ + antybiotyk

Hydrokortyzon + oksytetracyklina

Oxycort, mas¢, aerozol

Prednizolon + neomycyna

Mecortolon N, krem

Deksametazon + neomycyna

Deksapolcort N, aerozol

Dipropionian betametazonu + gentamycyna

Bedicort G, Belogent, Diprogenta, mas¢, krem

Walerianian betametazonu + neomycyna

Betnovate N, krem, ma$¢

Flumetazon + neomycyna

Lorinden N, krem

Fluocynolon + neomycyna

Flucinar N, krem, mas¢

Acetonid triamcynolonu + tetracyklina

Polcortolon TC, aerozol na skore

SLPZ + lek przeciwgrzybiczy

Dipropionian betametazonu + klotrimazol

Lotriderm, krem

Acetonid triamcynolonu + ekonazol

Pevisone, krem

Mazypredon + mikonazol

Mycosolon, mas¢

Walerianian diflukortolonu + izokonazol

Travocort, krem

SLPZ + antybiotyk +

lek przeciwgrzybiczy

Hydrokortyzon + natamycyna + neomycyna

Pimafucort, mas¢, krem

Diproponian betametazonu + gentamycyna +
klotrimazol

Triderm, mas¢, krem

Acetonid triamcynolonu + neomycyna +
gramicydyna + natamycyna

Triacomb, krem

SLPZ w preparatach okulistycznych

Substancja czynna

Nazwa handlowa i posta¢

Preparaty zawierajace wylacznie SLPZ

Octan prednizolonu

Prednisolonum WZF 0,5%, zaw. do oczu

S6l sodowa fosforanu deksametazonu

Dexafree, krople do oczu

Deksametazon

Dexamethason 0,1% WZF, zawiesina do oczu

Octan fluorometolonu

Flarex, Flucon, zawiesina do oczu 1 mg/ml (0,1%)

Octan fludrokortyzonu

Cortineff, mas¢ do oczu 1 mg/g (0,1%)

Preparaty zawierajace SLPZ w skojarzeniu z antybiotykami

Hydrokortyzon + oksytetracyklina + polimyksyna B

Atecortin, zawiesina do oczu i uszu

Hydrokortyzon + oksytetracyklina

Oxycort A ;mas¢ do oczu

Fludrokortyzon + gramicydyna + neomycyna

Dicortineff, zawiesina do oczu i uszu

Deksametazon + tobramycyna

Tobradex, krople do oczu

S6l sodowa fosforanu deksametazonu +
gentamycyna

Dexamytrex, krople do oczu , mas¢ do oczu

Deksametazon + neomycyna + polimyksyna B

Maxitrol, krople do oczu , mas¢ do oczu
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S6l sodowa fosforanu deksametazonu + Spersadexoline, krople do oczu
chloramfenikol + tetryzolina*
* o -adrenomimetyk (dzialanie anemizujace)

SLPZ w preparatach donosowych

Substancja czynna Nazwa handlowa i postaé

Furoinian flutykazonu Avamys, aerozol do nosa

Fanipos, Flixonase aerozol do nosa; Flixonase
Nasule, krople do nosa
Dipropionian beklometazonu Beclonasal Aqua, aerozol do nosa

Propionian flutykazonu

Budezonid Buderhin, Rhinocort, Tafen Nasal, aerozol do nosa

SLPZ w preparatach wziewnych

Substancja czynna Nazwa handlowa i postaé

Preparaty zawierajace wylacznie SLPZ

Flixotide, acrozol wziewny, zawiesina do inhalacji

Propionian flutykazonu .
P y z nebulizatora

Dipropionian beklometazonu Cortare, aerozol inhalacyjny
Budezonid Budiair, Ribuspir, aerozol inhalacyjny
Cyklezonid Alvesco, aerozol inhalacyjny

Preparaty zawierajgce SLPZ w skojarzeniu z selektywnym, dlugodzialajacym B -agonista

Propionian flutykazonu + salmeterol Seretide 50, 125, 250, acrozol wziewny

Dipropionian beklometazonu + formoterol Fostex, aerozol inhalacyjny

Nie wymieniono preparatow w postaci inhalacyjnych aerozoli proszkowych (DPI), poniewaz nie

znajduja one zastosowania u zwierzat.




Zastosowanie kliniczne SLPZ — cz¢$¢ ogolna

Wprowadzenie

Zastosowanie kliniczne SLPZ mozna usystematyzowac¢ w kilku kategoriach,
w zalezno$ci od tego, ktory rodzaj efektow stanowi jedyna lub dominujacg przestanke
do ich uzycia:

W niniejszym opracowaniu omowiono zastosowanie kliniczne SLPZ w kontekscie
wykorzystania ich dziataniu przeciwzapalnego, przeciwalergicznego i immunosupre-
syjnego.

Glikokortykosteroidy sg bardzo czesto stosowane w farmakoterapii choréb
zwierzat z uwagi na swoje silne dziatanie przeciwzapalne i antyalergiczne. W prak-
tyce klinicznej na co dzien spotyka si¢ pacjentdéw z chorobami, ktorym towarzysza,
lub ktoérych istotg sg reakcje zapalne lub alergiczne; rzadziej zdarzg si¢ chorzy z za-
burzeniami autoimmunologicznymi, cho¢ wiele chorob u matych zwierzat ma takie,
potwierdzone lub przypuszczalne, podtoze. Jezeli jest to mozliwe, nalezy rozpoznac
i leczy¢ chorobg podstawowa, lecz niezaleznie od tego w wielu przypadkach nalezy
wdrozy¢ leczenie z zastosowaniem SLPZ. W duzym uproszczeniu mozna nastepujgco
przedstawi¢ potencjalne cele stosowania SLPZ (w powyzszym kontekscie):

e hamowanie nadmiernej reakcji zapalnej, jezeli jest ona tak mocno wyrazona,
ze jej nastgpstwem moze by¢ uszkodzenie rdznych narzadow, ukladow czy
tkanek,
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e poprawienie jako$ci zycia pacjenta, jezeli reakcja zapalna wigze si¢ z bolem
1 innymi nieprzyjemnymi doznaniami (co niejednokrotnie moze prowadzi¢ do
samouszkodzen, szczegdlnie w chorobach dermatologicznych),

e hamowanie destrukcji/przebudowy (remodelingu) narzgdow, uktadoéw czy tka-
nek objetych przewlekle toczaca si¢ reakcja zapalna,

e hamowanie reakcji alergicznych, a w konsekwencji wygaszanie chorob/zabu-
rzen o takim podlozu (przerywanie fancucha patogenetycznego chordb aler-
gicznych),

e hamowanie reakcji autoimmunologicznych, a w konsekwencji wygaszanie
chordéb/zaburzen o takim podtozu lub (jezeli to pierwsze nie jest mozliwe do
osiggniecia) ograniczanie ich objawow i postepu.

Zanim rozpocznie si¢ leczenie z zastosowaniem SLPZ nalezy wyeliminowa¢ zakazna
etiologie choroby; szczegdlnie dotyczy to zakazen grzybiczych, wirusowych, atypo-
wych oraz zakazen bakteryjnych z towarzyszacym zapaleniem ropnym. Z uwagi na
immunosupresyjne dziatanie, SLPZ sg przeciwwskazane do stosowania u pacjentow
7z tego typu zakazeniami (cho¢ istniejg od tego wyjatki), gdyz uposledzajg ich zwal-
czanie. Ponadto, leki te zmniejszajac objawy kliniczne zakazenia zaburzaja wiasciwg
oceng jego rozwoju, co moze na tyle opdzniac¢ poprawng oceng przypadku, ze w chwi-
li wdrozenia wlasciwego leczenia jest juz za po6zno, aby byto ono skuteczne.

Zastosowanie SLPZ u pacjentow z zapaleniem bedacym efektem zakazenia prowadzi
przejsciowo do pozornej poprawy i maskuje toczaca si¢ infekcje. Z czasem dochodzi
do nasilenia i rozprzestrzenienia si¢ zakazenia w wyniku uposledzenia jego zwalczania,
jako nastepstwa immunosupresyjnego oddziatywania SLPZ.

Jak wskazuja Bondy i Cohn (2003) od kazdej reguty sg jednak wyjatki. SLPZ (w po-
laczeniu z lekami przeciwbakteryjnymi, jezeli jest taka potrzeba) wskazane sg w celu
ograniczenia zapalenia oraz konsekwencji immunologicznych niektérych choréb za-
kaznych. Dotyczy to np. zapalenia ucha wywotanego bakteriami z rodz. Pseudomonas
lub zakaznego zapalenia otrzewnej kotow. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze w zapaleniu
mozgu o etiologii wirusowej (np. odkleszczowe zapalenie mozgu u psow) rowniez
stosuje si¢ glikokortykosteroidy, aby przeciwdziata¢ obrzekowi moézgu i minimali-
zowaé uszkadzajace dzialanie reakcji zapalnej wobec mézgu (mimo immunosupre-
syjnego wptywu SLPZ bywaja stosowane w terapii bakteryjnego lub wirusowego
zapalenia mézgu, jesli wskaznik korzy$§¢/ryzyko przemawia za tym).
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Krotkoterminowa terapia z zastosowaniem wysokich dawek SLPZ

Niektore stany i choroby wymagaja natychmiastowego i intensywnego, lecz
krotkotrwalego leczenia przeciwzapalnego i przeciwalergicznego. Sa to gtownie tzw.
wskazania pilne, do ktorych zaliczajg si¢ przede wszystkim wstrzas anafilaktyczny,
ostre odczyny uczuleniowe na leki, stan astmatyczny, ostry obrzek krtani, obrzek na-
czynioruchowy, urazy mozgu i rdzenia kregowego oraz obrzek mézgu. Naturalne jest,
ze dla tego typu wskazan:

» SLPZ powinny by¢ stosowane parenteralnie, najlepiej dozylnie,

» nalezy dobierac takie preparaty, ktorych substancje czynne beda dziata¢ szyb-
ko, a wiec nie nalezy stosowa¢ SLPZ wystepujacych w trudno rozpuszczal-
nych estrach, lecz powinno si¢ podawac preparaty zawierajace SLPZ w postaci
wolnej lub w tatwo rozpuszczalnych potaczeniach, tj. jako bursztyniany, pot-
bursztyniany i fosforany.

Wskazania do stosowania (substancje czynne i dawkowanie podano w cze$ci
szczegolowej):

e  Wstrzas anafilaktyczny; jest jednym z nielicznych wskazan pilnych, w kto-
rych stosowanie SLPZ nie budzi kontrowersji i jest powszechnie akceptowang
i zalecang praktyka. Cele stosowania to:

» przerwanie i zapobieganie nawracaniu reakcji anafilaktycznej (m.in. hamo-
wanie produkcji leukotriendw i uwalniania histaminy),

» poprawa droznosci drog oddechowych (zmniejszenie obrzeku btony $lu-
zowej drog oddechowych i produkcji §luzu; przeciwdziatanie bronchospa-
stycznemu wptywowi leukotrienéw).

e Stan astmatyczny oraz ostre zaburzenia oddechowe wystepujace w prze-
biegu innych choro6b ukladu oddechowego (cel jak wyzej).

e Urazy rdzenia kregowego i mézgu; w tych przypadkach zaleca si¢ parente-
ralne stosowanie metyloprednizolonu, prednizolonu (jako soli sodowej bursz-
tynianu) lub deksametazonu. Stosowanie SLPZ w powyzszych sytuacjach
uzasadnia si¢ przede wszystkim ich neuroprotekcyjnymi wiasciwosciami.
Wazrasta liczba dowodow wskazujacych, ze peroksydacja lipidow i zwigzana
z tym produkcja wolnych rodnikow odgrywa wazng rolg w patogenezie uszko-
dzen tkanki nerwowej, powstalych w wyniku urazéw rdzenia krggowego lub
moézgu. W zwigzku z tym, ze wiele z SLPZ hamuje peroksydacje lipidow [me-
tyloprednizolon (w najwigkszym stopniu), deksametazon i prednizolon] uwaza
sie, ze leki te zmniejszaja uszkodzenie tkanki nerwowej powstajace w zwigzku
z tymi urazami. Hamowanie fosfolipazy ma rowniez mie¢ udziat w neuropro-
tekcyjnym dziataniu glikokortykosteroidow. Dla powyzszego wskazania opty-
malniej jest zastosowac¢ metyloprednizolon niz deksametazon, z uwagi na to,
ze ten pierwszy wykazuje wigksze dziatanie antyoksydacyjne. Trzeba dodac,
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ze niektdrzy neguja celowos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania SLPZ u pacjentow
z urazami glowy.

e Nieinfekcyjne ropne zapalenie opon moézgowych wrazliwe na glikokor-
tykosteroidy i ziarniniakowe zapalenie opon mézgowych i mézgu. Cel
przys$wiecajacy podawaniu SLPZ to neuroprotekcja, czyli ograniczenie uszko-
dzenia tkanki nerwowej w wyniku hamowania negatywnego oddziatywania
mediatorow zapalnych i wolnych rodnikéw na nig, a ponadto redukcja ci$nie-
nia wewnatrzczaszkowego (SLPZ hamuja produkcje ptynu moézgowo-rdzenio-
wego) 1 utrzymanie prawidlowej integralno$ci mikrokrazenia. Obie choroby
(a zwlaszcza pierwsza) relatywnie dobrze odpowiadaja na steroidoterapig.
W poczatkowym okresie stosuje si¢ prednizolon w wysokich dawkach: 2-4
mg/kg/dzien (nastgpnie w ciggu 1-2 miesiecy stopniowo redukuje si¢ dawke
1 czestotliwos¢ stosowania leku).

e Niektorzy lekarze stosujg wysokie dawki glikokortykosterodow w przypadku
ukaszenia zwierzat przez zmij¢; w medycynie cztowieka stanowi to wskazanie
do parenteralnego podania szybko dziatajacego SLPZ.

Stosowanie SLPZ we wstrzasie septycznym

Wstrzas septyczny stanowi chyba najbardziej kontrowersyjne wskazanie do
stosowania SLPZ. W przypadku tego zaburzenia dalej nie jest jasne, czy korzysci
zwigzane ze stosowaniem SLPZ przewazaja nad szkodami:

» Argumenty ,,za”, czyli czym uzasadnia si¢ stosowanie SLPZ we wstrzasie sep-
tycznym: a) hamowanie uogdlnionej reakcji zapalnej (SIRS; systemic inflam-
matory response syndrome) stanowigcej sktadowa posocznicy (m.in. poprzez
hamowanie uwalniania cytokin i mediatoréw prozapalnych), czego efektem ma
by¢ zmniejszenie uszkodzen wielu narzadéw i obnizenie ryzyka wystapienia
niewydolnosci wielonarzagdowej; b) zwickszenie wrazliwosci na katecholaminy,
a wiec posredni efekt wazopresyjny, czyli regulujacy ci$nienie t¢tnicze w gore.

» Argumenty ,,przeciw”: hamowanie mechanizméw obronnych uposledza zwal-
czanie zakazenia 1 moze zwicksza¢ ryzyko nadkazenia i przyczynia¢ si¢ do
zwigkszenia $miertelnosci.

Badania prowadzone w latach 70. XX wieku na zwierzgcych modelach wstrzasu
septycznego wykazywaly, ze stosowanie duzych dawek SLPZ w poczatkowej fazie
wstrzgsu zmniejszato ryzyko jego powiktan. Jednakze podwaza si¢ ekstrapolowanie
tych wynikéw na warunki kliniczne z uwagi na to, ze w przytaczanych badaniach gli-
kokortykosteroidy byty stosowane tuz przed podaniem endotoksyn lub zaraz po tym,
podczas gdy czas miedzy poczatkiem rozwoju wstrzasu septycznego, a jego rozpo-
znaniem i mozliwos$cig leczenia jest relatywnie dhugi. Wyniki obserwacji klinicznych
dotyczacych ludzi nie sg zgodne co do bilansu korzysci/strat zwigzanych ze stosowa-
niem SLPZ u pacjentéw ze wstrzgsem septycznym. Obecnie w medycynie cztowieka
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sugeruje si¢, aby nie podawac¢ dozylnie glikokortykosteroidoéw dorostym chorym we
wstrzasie septycznym, jesli intensywna ptynoterapia i stosowanie lekéw wazopresyj-
nych pozwolity uzyska¢ stabilizacje hemodynamiczng (podstawowe cele wstepnego
postgpowania przeciwwstrzasowego). Jesli nie osiagnieto tego celu, sugeruje si¢ po-
dawanie hydrokortyzonu w dawce 200 mg/dzien (Surviving Sepsis Campaign: Inter-
national guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012). Skad
taki tryb warunkowy co do stosowania hydrokortyzonu? Glikokortykosteroidy zwiek-
szaja wrazliwo$¢ naczyn na katecholaminy (zintensyfikowanie wptywu noradrenaliny
na naczyniowe receptory o -adrenergiczne — wzmocnienie efektu wazopresyjnego
— wzrost ci$nienia krwi). W przypadku wstrzasu septycznego moze dochodzi¢ do
nadmiernego uwalniania endogennych glikokortykosteroidéow, co prowadzi do ich
niedoboru (wzglgdna niewydolno$¢é nadnerczy), czego efektem jest ostabienie na-
czyniozwezajacego dziatania amin katecholowych. Stad tez zalecenia znajdujace si¢
w literaturze, ktore sa zgodne z wyzej przytaczang rekomendacja, aby w przebiegu
wstrzgsu septycznego stosowaé hydrokortyzon w tzw. dawce ,,fizjologicznej” (zwa-
nej tez dawka ,,stresowg”, ktora nie powinna przekracza¢ 2,75 mg/kg/dzien), w celu
uzupehiania niedoboru kortykosteroidéw. W zwiazku z brakiem jednoznacznych
wytycznych co do stosowania SLPZ w terapii wstrzasu septycznego u matych zwie-
rzat, zdaniem autora warto przyjac¢ dla nich biezace wytyczne dotyczace medycyny
cztowieka: podawac¢ hydrokortyzon w dawce zblizonej do tzw. ,.fizjologicznej”, tj.
0,5-1 mg/kg/dzien (lub wigkszej, jesli brak efektu, ale nie przekraczajacej 2,75 mg/kg/
dzien), jezeli nie uzyskano stabilizacji hemodynamicznej z zastosowaniem plynotera-
pii i lekéw wazopresyjnych. Nalezy tez podkresli¢, ze w konteks$cie negatywnej strony
immunosupresyjnego wptywu steroidoterapii u pacjentow we wstrzasie septycznym,
stosowanie hydrokortyzonu jest mniejszym ztem w poréwnaniu do innych SLPZ, gdyz
sposrdd nich lek ten najstabiej uposledza odpornosé.

Krotkoterminowa terapia z zastosowaniem przeciwzapalnych
dawek SLPZ

Iniekcyjne preparaty SLPZ o szybkim, lecz krotkim dziataniu (SLPZ w po-
staci wolnej lub w tatwo rozpuszczalnych potaczeniach) nie sg stosowane wylacznie
w wysokich dawkach ze wskazan pilnych, jak to opisano wyzej. Tego typu preparaty
(szczegolnie dotyczy to soli sodowej fosforanu deksametazonu) stosuje si¢ bardzo
czgsto w chorobach/stanach, w ktorych istnieje potrzeba indukcji szybkiego efektu
przeciwzapalnego 1 przeciwalergicznego, a ktére nie beda wymagaty dtuzszego lub
dlugotrwatego stosowania glikokortykosteroidu, np. alergiczne pchle zapalenie skory,
czy trudno$ci w oddychaniu u zwierzat z cigzka chorobg uktadu oddechowego. Jezeli
za$ wiadomo, ze choroba bedzie wymagata dtuzszego leczenia przeciwalergicznego i/
lub przeciwzapalnego, to w takich przypadkach zaleca si¢ doustne podawanie predni-
zonu lub prednizolonu, jak to dalej opisano.
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Dhlugoterminowe leczenie przeciwzapalne i przeciwalergiczne

Niektore choroby wymagaja prowadzenia wielotygodniowej, a niekiedy wielo-
miesigcznej, czy nawet wieloletniej terapii przeciwalergicznej i/lub przeciwzapalnej;
zalicza si¢ tu m.in. alergiczne choroby pluc, astme¢ oskrzelowa, alergiczne choroby
skory, alergiczne zapalenie zotadka i jelit. W tej sytuacji zaleca si¢ doustne stosowa-
nie SLPZ o $rednim czasie dziatania, gtdéwnie prednizonu i prednizolonu. Poczatkowo
stosuje si¢ te leki w wyzszych dawkach (indukcja efektu przeciwzapalnego i przeciw-
alergicznego), a nastgpnie zmniejsza si¢ je stopniowo w trakcie leczenia, az do uzy-
skania najnizszej dawki skutecznej (tj. dawki podtrzymujacej efekt przeciwzapalny
i przeciwalergiczny). W leczeniu dlugotrwatym nie stosuje si¢ SLPZ w preparatach
o szybkim, lecz krotkim czasie dziatania (np. iniekcyjnych preparatow soli sodowej
fosforanu deksametazonu).

Druga opcja prowadzenia dlugotrwatej terapii przeciwalergicznej i/lub prze-
ciwzapalne]j jest stosowanie preparatow o przedluzonym dziataniu (tzw. depot),
a wiec SLPZ w postaci trudno rozpuszczalnych estréw (tj. jako octandw, acetonidow,
piwalanow, fenyloproponiandw itp.). Stosowanie takich preparatow u zwierzat wy-
magajacych dlugiej terapii wydaje si¢ atrakcyjne (jedna iniekcja co kilkanascie dni
lub co kilka tygodni), ale niestety ma swoje powazne mankamenty:

e silne hamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza,

e uniemozliwienie dopasowywania dawki leku do potrzeb,

e dziatania niepozadane sg silniej wyrazone niz w przypadku SLPZ o §rednim
czasie dziatania,

e po zdeponowaniu leku nie jest mozliwe zredukowanie jego dawki lub przerwa-
nia jego oddzialywania na organizm, co moze stanowi¢ problem w przypadku
wystapienia nasilonych dziatan niepozadanych lub choroéb i sytuacji stanowig-
cych przeciwwskazanie bezwzgledne do stosowania SLPZ.

Wedtug Bondy i Cohn (2003) wskazania do podawania dtugodziatajacych glikokorty-
kosterodow wystepuja bardzo rzadko; gtéwne z nich to:

e sytuacje, w ktorych kot cierpi na alergiczng lub zapalng chorobg skory wyma-
gajacag dhuzszego stosowania SLPZ, a wilasciciel nie chce Iub nie umie poda-
wac lekow drogg doustng.

e zespot eozynofilowy kotow: octan metyloprednizolonu 4 mg/kg m.c. s.c. raz
na 2-3 tygodnie; po ustgpieniu objawow lek podawany jest w razie potrzeby
co 2-3 miesiace.
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Dlugoterminowe leczenie immunosupresyjne

SLPZ sa podstawowymi lekami do terapii zaburzen i chor6b o charakterze au-

toimmunologicznym:

Do chor6b autoimmunologicznych, w ktorych leczeniu dowiedziono sku-
tecznosci SLPZ nalezg m.in. matoplytkowos¢ immunologiczna (tzw. plamica
maloptytkowa), niedokrwisto$¢ autohemolityczna, zapalenie wielomig$niowe
tta immunologicznego, autoimmunologiczne choroby stawoéw oraz uktadowy
toczen rumieniowy.

SLPZ wykorzystywane sa ponadto w tlumieniu reakcji immunologicznych to-
warzyszacych innym chorobom czy stanom, np. w przebiegu zakaznego zapale-
nia otrzewnej lub zapalenia btony naczyniowej oka.

Dhugotrwate leczenie immunosupresyjne opiera si¢ na doustnym stosowaniu SLPZ
o $rednim czasie dziatania, gldwnie prednizonu lub prednizolonu, w dawkach wyz-

szych niz w leczeniu przeciwzapalnym. W terapii immunosupresyjnej wyrdznia si¢

dwa etapy:
1. Indukcja remisji choroby; faza ta wymaga codziennego stosowania duzych da-
wek leku.

» Dawka poczatkowa prednizonu lub prednizolonu wynosi 2-4 mg/kg/24 godz.

u psow 1 2,2-6,6 mg/24 godz. u kotéw; zaleca si¢ by dawka dobowa zostala
podana w dwoch dawkach dzielonych (szczeg6lnie w sytuacji, kiedy stosuje si¢
gorne dawki leku), co ma redukowac nasilenie dziatan niepozgdanych.
Niektorzy do indukceji remisji stosujg deksametazon (0,33-1,1 mg/kg/12 godz.),
po czym leczenie podtrzymujace jest prowadzone z zastosowaniem prednizonu
lub prednizolonu (deksametazon nie jest i nie powinien by¢ stosowany w celu
podtrzymania dtugoterminowe;j terapii immunosupresyjnej).

2. Leczenie podtrzymujace, a wigc majace na celu utrwalenie (konsolidacje) remisji
choroby oraz przeciwdziatanie jej nawrotowi. Zasady tego leczenia wedtug Miller
(1999):

» W tej fazie leczenia stopniowo redukuje si¢ dawke leku i czgstotliwosé jego

stosowania (tj. podaje si¢ go co drugi dzien), az do catkowitego odstawienia
leku (jezeli rodzaj choroby i uzyskana odpowiedz pozwalajg na to). Stosowanie
leku co 48 godz. zapewnia powrdt czynnosci osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
nadnerczowej do normy w dniach, w ktorych nie podaje si¢ leku. Tym samym
nie dochodzi do ujemnego sprzezenia zwrotnego i tego nastgpstwa, czyli hamo-
wania stymulacji nadnerczy przez ACTH do ponownego wydzielania glikokor-
tykosteroidow.

Tempo i stopien redukcji dawki leku sg uzaleznione od odpowiedzi na leczenie;
zmniejszajac intensywnos$¢ steroidoterapii nalezy mie¢ pewnos¢, ze nieprawi-
dlowa reakcja immunologiczna znajduje si¢ pod kontrola.
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Przy kazdym zmniejszeniu dawki nalezy poinformowa¢ wtasciciela, ze moze
wystgpi¢ nawrdt choroby.

Jezeli nawr6t choroby zostanie odpowiednio wczesnie wychwycony, mozna
go leczy¢ zwigkszajac dawke do nastepnego progu, zamiast stosowaé wysokie
dawki uzywane do indukcji remisji.

Nawrot choroby moze by¢ znacznie trudniejszy (Ilub nawet niemozliwy) do wy-
leczenia w poréwnaniu do pierwotnej terapii choroby. Miller (1999) wskazuje,
ze przy dhugotrwatej terapii mniej szkodliwy/niebezpieczny jest btad w stopnio-
wym zmniejszaniu dawki, niz zbyt szybkie odstawienie leku.

Przedstawiony ponizej sposéb postepowania ma charakter orientacyjny, ponie-
waz kazdy przypadek nalezy rozpatrywac indywidualnie, a kazdorazowa decy-
zja o zmniejszeniu dawki SLPZ powinna by¢ podjeta tylko na podstawie oceny
odpowiedzi na leczenie.

Sugerowany przez Miller (1999) sposéb obnizania dawki SLPZ w przypadku ich

stosowania w leczeniu choréb o podlozu autoimmunologicznym u pséw

Dzien badania Dawka
pacjenta (dotyczy doustnego stosowania prednizonu, prednizolonu i metyloprednizolonu)

Indukcja remisji

Dzien 1 * 2-4 mg/kg w dwoch dawkach dzielonych, czyli co 12 godz.

Dni 2-7 * 2-4 mg/kg w dwoch dawkach dzielonych, czyli co 12 godz.

* monitorowanie poprawy klinicznej stanu pacjenta (hematokryt, liczba ptytek
itd.) w zaleznos$ci od rodzaju choroby

Leczenie podtrzymujace

Dni 8-28%* 1-2 mg/kg/dzien

Dzien 29 0,5-1 mg/kg/dzien

Dzien 50 0,25-0,5 mg/kg/dzien

Dzien 71 0,25 mg/kg co drugi dzien

Dzien 112 Jezeli to mozliwe, nalezy odstawi¢ lek

*Ten dzien moze ulec zmianie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, tzn. jesli nie dojdzie do kliniczne;j
poprawy w ciggu 7-14 dni, nastepng redukcje dawki przeprowadza si¢ 35 dnia.

Nigjednokrotnie podtrzymanie remisji choroby (a wigc utrzymanie pacjenta w dobrym
stanie klinicznym) wigze si¢ z koniecznoscig stosowania bardzo duzych dawek SLPZ.
W tych sytuacjach mozna je czasem zmniejszy¢ kojarzac glikokortykosteroid z lekiem
immunosupresyjnym (ma si¢ tu na mysli ,,wlasciwy” lek immunosupresyjny, jak np.
azatiopryna, cyklofosfamid, czy cyklosporyna). Tego typu leczenie skojarzone jest
szczegoblnie przydatne u zwierzat, u ktorych glikokortykosteroidy wywotuja silnie wy-
razone dziatania niepozadane.
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Glowne dzialania niepozadane SLPZ

e immunosupresja* (moze w konsekwencji prowadzi¢ do wtornych zakazen,
nasila¢ zakazenia istniejace oraz indukowaé ujawnienie si¢ zakazen laten-
tnych; najczesciej obserwuje si¢ zakazenia skory, drog moczowych i przewodu
pokarmowego; u ok. 50% psoéw dlugotrwale leczonych SLPZ rozwijaja si¢
zakazenia uktadu moczowego),

e jatrogenny zespot Cushinga,

e owrzodzenie zotadka i jelit oraz perforacja Sciany okreznicy,

e opdznienie i uposledzenie gojenia ran, ubytkow, nadzerek, wrzodéw (uposle-
dzenie regeneracji naskorka i nabtonkéw oraz wypetniania ubytkow tkanka
ziarninowa; dotyczy to zard6wno ogdlnie, jak i miejscowo stosowanych SLPZ),

e osteoporoza i tamliwos$¢ kosci,

e zatrzymanie wody i sodu w organizmie (co moze prowadzi¢ do nadci$nienia
i wzrostu masy ciata),

e ostabienie sity mig$niowej i zaniki migéni [poniewaz leki te stymuluja rozpad
biatka w tkankach 1 hamuja jego odbudowe (odwrotnie niz steroidy anabolicz-
ne); tzw. miopatia posterydowa],

e hepatomegalia (tzw. ,,hepatopatia steroidowa”; psy sag szczegolnie podatne),

e uszkodzenie nerek,

e hiperglikemia z wtdrng cukrzyca,

e wieclomocz i wzmozone pragnienie,

e hiperlipidemia,

e zahamowanie wzrostu,

e wylysienia i wapnica skory,

e oslabienie wigzadet i Sciegien,

e wzmozony apetyt,

e Dbezsenno$¢, niepokdj, psychozy i zmiany behawioralne,

e obnizenie progu pobudliwosci drgawkowe;,

o dlugotrwale miejscowe stosowanie moze powodowac pojawienie si¢ rozste-
pow i zmian zanikowych skory,

e stosowanie SLPZ u mtodych zwierzat moze spowalnia¢ ich wzrost i rozwoj.



126 Glowne dziatania niepozqdane SLPZ

Dziatania niepozadane sa stabiej zaznaczone u kotow w poréwnaniu do psow. U ko-
tow na plan pierwszy wysuwajg si¢: polidypsja, poliuria, polifagia i wzrost masy ciata.
* Nalezy rozrozniac:

e Efekt immunosupresyjny w rozumieniu dziatania leczniczego, a wigc efekt,
ktory jest wystarczajagco mocno wyrazony, aby skutecznie hamowac zabu-
rzenia autoimmunologiczne. Dla jego wywotania konieczne jest stosowanie
wysokich dawek SLPZ i nie jest mozliwe jego uzyskanie za pomoca hydro-
kortyzonu.

e Efekt immunosupresyjny w rozumieniu dziatania niepozadanego, czyli uposle-
dzenia odporno$ci mogacego prowadzi¢ do nasilania istniejacych zakazen itd.
Efekt ten wystepuje przy stosowaniu wszystkich SLPZ (lgcznie z hydrokorty-
zonem), w jakichkolwiek dawkach, nawet bardzo niskich (cho¢ jego nat¢zenie
jest zalezne od dawki, a ponadto mniejsze w przypadku hydrokortyzonu w po-
réwnaniu do innych SLPZ).



Przeciwwskazania bezwzgledne (PB) do stosowania SLPZ oraz

choroby wymagajace zachowania szczegdlnej ostroznosci przy
stosowaniu tych Srodkow

e cukrzyca (PB),

e zakazenia wirusowe, grzybicze, bakteryjne i wywotane przez drobnoustroje
atypowe [istniejg od tego odstepstwa w przypadku niektorych zakazen bakte-
ryjnych i pewnych infekcji wirusowych przebiegajacych z zapaleniem uszka-
dzajacym, jezeli korzysci (ograniczenie spustoszen czynionych przez reakcje
zapalng) ptynace ze stosowania SLPZ przewazaja nad ryzykiem nastgpstw
zwigzanych z upos$ledzeniem zwalczania zakazenia, jako konsekwencji immu-
nosupresyjnego oddziatywania tych lekow; w tych przypadkach nalezy jedno-
czeénie prowadzi¢ szerokozakresowg terapi¢ przeciwbakteryjng]; w wigkszosci
przypadkow PB,

e nie nalezy stosowac 8 tygodni przed szczepieniami ochronnymi i dwa tygodnie
po szczepieniach (nastepstwem nieprzestrzegania tych okreséw jest niepelne
wyksztatcenie lub niewyksztatcenie odpornosci poszczepiennej)* (PB),

e wrzodziejace zapalenie rogéwki oraz jej urazy i oparzenia (ze szczegdlnym
uwzglednieniem okulistycznych preparatow zawierajacych SLPZ) (PB),

e cigza (SLPZ moga wywotaé poronienie; ich stosowanie u cigzarnych suk wigze
si¢ z mozliwoscig wystapienia rozszczepienia podniebienia u potomstwa),

e powazne choroby watroby (za wyjatkiem choréb leczonych SLPZ, jak prze-
wlekte aktywne zapalenie watroby),

e nadcis$nienie,

e niewydolnos$¢ nerek,

e padaczka,

e rozlegle rany, owrzodzenia, oparzenia itp. (uposledzenie procesow reperacyj-
nych i regeneracyjnych).

Nalezy podkresli¢, ze nie ma przeciwwskazan do ogolnego stosowania SLPZ dla
wickszo$ci wskazan pilnych (wstrzas anafilaktyczny, ostre odczyny uczuleniowe na
leki, stan astmatyczny, ostry obrzek krtani, urazy mozgu i rdzenia krggowego, neuro-
logiczne powiktania w przebiegu chorob zakaznych, obrzek mozgu, $piaczka hipogli-
kemiczna i ostra niewydolno$¢ kory nadnerczy), gdyz w tych przypadkach traktowane
sg one jako leki ratujace zycie, badZ znaczaco zwigkszajace szanse przezycia lub prze-
ciwdziatajace cigzkim, nieodwracalnym uszkodzeniom organizmu.

*Interakcja SLPZ ze szczepieniami ochronnymi ma jeszcze inne oblicze: podanie pa-
cjentom otrzymujacym SLPZ szczepionki zawierajacej zywe atenuowane wirusy (lub
inaczej: podanie SLPZ pacjentom, ktdrzy sg tuz po szczepieniu, lub niedlugo beda
szczepieni tego typu szczepionka), stwarza duze ryzyko wystgpienia zachorowania
poszczepiennego.



128 Przeciwwskazania bezwzgledne (PB) do stosowania SLPZ oraz choroby ...
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Miejsce i rola SLPZ w terapii astmy oskrzelowej kotow

e AO charakteryzuje zwezenie (obturacja) drog oddechowych w wyniku:

» skurczu migéni gladkich oskrzeli,

» obrzeku blony $luzowej oskrzeli,

» wydzielania nadmiernej ilosci $luzu.

e [stotnym elementem patogenezy choroby jest zwigkszona reaktywnos¢ oskrze-
li, przejawiajaca si¢ sktonnoscig do skurczu pod wptywem réznych bodzcow.

e Bez wzgledu na przyczyng i podtoze AO jest przewlekta chorobg zapalng drog
oddechowych, stad leczenie jej powinno obejmowaé systematyczne stosowa-
nie lekéw przeciwzapalnych.

e Dlaczego kontrola przewleklego zapalenia, jakim jest astma, jest tak wazna?
Konsekwencja dlugotrwatej, niekontrolowanej reakcji zapalnej towarzyszacej
astmie i innym przewleklym chorobom zapalnym oskrzeli jest przebudowa
struktury (remodeling) dolnych drog oddechowych:

» zmiany strukturalne nabtonka oskrzelowego,

» pogrubienie Sciany oskrzeli (jako efekt widknienia podnabtonkowego, hi-
pertrofii 1 hiperplazji okreznych mies$ni gladkich oskrzeli, a ponadto hiper-
plazji gruczotow §luzowych i komorek kubkowych),

» zwloknienie phuc.

Gléwne mechanizmy odpowiedzialne za terapeutyczne dzialanie SLPZ w astmie
(zob. takze rozdzial: Steroidowe leki przeciwzapalne)

e hamowanie produkcji leukotriendéw i prostaglandyn,

e hamowanie produkcji cytokin prozapalnych, w tym tych zwiazanych z wy-
stepowaniem zjawisk alergicznych, jak I1L-4, IL-5 and IL-13 (IL-5 odgrywa
wazng role w patogenezie astmy kotow),

e wzrost produkcji czynnikéw antyzapalnych i antyalergicznych, np. IL-10,

e hamowanie degranulacji komorek tucznych,

e redukcja nacieku komorek zapalnych (w tym eozynofilow i neutrofilow),

e dziatanie antyproliferacyjne wobec komorek nabtonkowych i fibroblastow;
hamowanie aktywnosci fibroblastow, a w efekcie zmniejszenie produkcji kola-
genu i glikozaminoglikandw.
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Efektem uruchomienia powyzszych mechanizmoéw jest:

e przeciwdziatanie zapaleniu btony §luzowej oskrzeli oraz zmniejszanie wydzie-
lania $luzu (— poprawa droznos$ci drog oddechowych),

e zmniejszenie nadreaktywnoS$ci oskrzeli (— zmniejszenie czgsto$ci napadow
astmatycznych),

e przeciwdziatanie przebudowie oskrzeli i migzszu ptuc.

Dzigki SLPZ mozliwa jest kontrola wczesnych i p6znych nastepstw procesu zapalnego
dolnych drog oddechowych. Tym samym leki te poprawiaja jako$¢ zycia pacjenta.

SLPZ a bronchodylatacja

e SLPZ wplywaja pozytywnie na bronchodylatacje, poprzez zwigkszanie liczby
receptorow f,-adrenergicznych,

e SLPZ mogg zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia tolerancji na B,-agonistow poprzez
zapobieganie odwrazliwieniu receptorow f3,-adrenergicznych,

e SLPZ nie wywieraja bezposredniego dziatania bronchodylatacyjnego.

Dobor SLPZ do terapii AO

1. Steroidoterapia stanéw naglych, tj. ciezkiego zaostrzenia AO (stanu astma-
tycznego). W tych przypadkach nalezy bezwzglednie stosowaé szybko dziatajace
SLPZ (a wigc wystepujace w preparatach w postaci tatwo rozpuszczalnych es-
trow):

e Deksametazon (jako sol sodowa fosforanu; Dexasone, Dexaven), 1-2 mg/kg

jednorazowo i.v., i.m.

e Metyloprednizolon (jako s6l sodowa bursztynianu; Solu-Medrol), 10-30 mg/kg

lub 50-100 mg/kota i.v.

Cele: a) poprawa droznosci drog oddechowych; b) zapobieganie nawrotom zaostrzen;

¢) wzmocnienie dzialania 3,-agonistow poprzez pozytywny wptyw na liczbg i wrazli-

woS¢ receptorow P,-adrenergicznych.

2. Dlugotrwala steroidoterapia, czyli leczenie pacjentow w stanie stabilnym.

a) Steroidoterapia doustna: wedtug Padrid (2009) leczenie takie jest wskazane

u pacjentow, u ktérych objawy choroby ujawniajg si¢ czgéciej niz jeden raz

w tygodniu. Powszechnie zaleca si¢ podawanie prednizolonu.

e Dawkowanie wedlug Padrid (2009): dawka inicjujaca: 1-2 mg/kg co 12
godz. przez 5-7 dni; w przypadku uzyskania poprawy nalezy stopniowo
redukowa¢ dawke leku (w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie) przez 2-3
miesigce (zob.: Steroidowe leki przeciwzapalne, zastosowanie kliniczne —
cze$¢ ogodlna).

e Dawkowanie wedtug Byers i Dhupa (2005): 1 mg/kg co 12 godz. przez
5 dni; nastgpnie: 1 mg/kg co 24 godz. przez 5 dni; nastepnie: 1 mg/kg co 48
godz. przez 5 dni.
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Uwagi:

b)

dawka leku powinna by¢ zmniejszana stopniowo,

dawki rzedu 1,25 mg/kota stosowane co 72 godz. moga by¢ wystarczajace dla
czgsci pacjentow,

u niektdrych pacjentdow robi si¢ przerwy w leczeniu, a u innych nie; blizsze
omoOwienie tego zagadnienia przekracza ramy niniejszego opracowania.
Steroidoterapia parenteralna. Wedtug Padrid (2009) ten typ leczenia po-
winien ogranicza¢ si¢ jedynie do sytuacji, w ktorych prowadzenie leczenia
doustnego lub wziewnego jest niemozliwe. W tych przypadkach stosuje sig¢
SLPZ o przedtuzonym czasie dzialania; zaleca si¢ podawanie octanu metylo-
prednizolonu co 4-8 tygodni, w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie. Nalezy
by¢ swiadomym, ze w tego typu terapii ryzyko wystapienia oraz stopnia nasi-
lenia dziatan niepozadanych jest znaczaco wyzsze, niz w przypadku doustne;j
steroidoterapii.

Steroidoterapia wziewna. W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wiecej donie-
sien 1 zalecen dotyczacych stosowania wziewnych SLPZ (znanych lepiej jako
wziewne glikokortykosteroidy; wGKS) w leczeniu astmy kotow. Najwiecej
danych dotyczacych stosowania i skutecznosci terapeutycznej dotyczy fluty-
kazonu; z mniejszym powodzeniem stosowano starsze wGKS (beklometazon
i budezonid). Mowiac o wGKS w kontekscie ich stosowania u zwierzat, ma si¢
na mysli preparaty wystepujace w inhalatorach cisnieniowych uwalniajacych
$cisle odmierzone dawki leku (MDI; metered dose inhalers), ktére sg apliko-
wane za pomoca komory inhalacyjnej [u zwierzat nie jest mozliwe skuteczne
podawanie lekéw wystepujacych w inhalatorach proszkowych (DPI; dry po-
wder inhaler)]. Brak jest kontrolowanych badan klinicznych nad skuteczno-
scig wGKS w terapii AO kotow, ale znajduja si¢ liczne doniesienia z praktyki
lekarskiej (siggajace do 1993 roku) wskazujace na skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo stosowania flutykazonu w leczeniu tej choroby. Zdaniem Padrid (2009),
a wigc uznanego specjalisty w problematyce choroby o ktorej mowa, fluty-
kazon w dawce 44 ng nie wywiera zadowalajacego efektu terapeutycznego.
Natomiast po podaniu leku w dawce 110 pg co 12 godz. kotom z tagodnymi
i umiarkowanymi postaciami AO uzyskuje si¢ efekt terapeutyczny rowny
temu, jaki otrzymuje si¢ po doustnym stosowaniu prednizolonu w dawce 5 mg/
kg. Zdaniem tego autora koty z cigzkimi objawami AO powinny otrzymywac
220 pg flutykazonu co 12 godz. Padrid (2009) nie stwierdzil, aby stosowanie
flutykazano cze¢sciej niz co 12 godz. przynosito dodatkowe korzysci terapeu-
tyczne. Podane wyzej wielkosci dawek, tj. 44, 110 i 220 pg wynikajg z tego,
ze w USA flutykazon jest dostepny w handlu wtasnie w tych trzech wariantach
dawek (pg/dawke inhalacyjng). W Polsce lek jest dostepny w dawkach inhala-
cyjnych wynoszacych 50, 1251250 pg. Nalezy zaznaczy¢, ze uzyskanie efektu
terapeutycznego za pomocg wziewnego SLPZ zajmuje ok. 10-14 dni. Dlatego
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tez w sytuacji, kiedy taki efekt jest wymagany natychmiastowo, ale leczenie
docelowo bedzie oparte o wziewna steroidoterapi¢, nalezy w poczatkowym
okresie terapii jednoczes$nie stosowa¢ wGKS i doustne SLPZ o §rednim czasie
dziatania (np. prednizolon).

SLPZ w preparatach wziewnych zarejestrowanych do stosowania u czlowieka

Substancja czynna Nazwa handlowa i posta¢

Preparaty zawierajace wylacznie SLPZ

Propionian flutykazonu Flixotide, aerozol wziewny, zawiesina do
inhalacji z nebulizatora

Dipropionian beklometazonu Cortare, aerozol inhalacyjny
Budezonid Budiair, Ribuspir, aerozol inhalacyjny
Cyklezonid Alvesco, aerozol inhalacyjny

Preparaty zawierajace SLPZ w skojarzeniu z selektywnym dlugodzialajacym p,-agonistg
Propionian flutykazonu + salmeterol Seretide, acrozol wziewny
Dipropionian beklometazonu + formoterol Fostex, aerozol inhalacyjny

Dlaczego warto stara¢ sie leczy¢ AO w oparciu o wziewna steroidoterapie, bez
jednoczesnego ogolnego stosowania SLPZ?

Nie ma zgody co do tego, czy wziewne SLPZ sg prawie catkowicie pozba-
wione powaznych ogdlnoustrojowych dziatah niepozadanych, czy tez takie dziatania
w jakims$ zakresie moga mie¢ miejsce. Prawdopodobnie przy wysokich dawkach leki
te moga wywiera¢ systemowe dziatania niepozadane. Nie ulega jednak watpliwos$ci,
ze wziewna steroidoterapia jest nieporownanie bezpieczniejsza od ogolnoustrojowe;.
Jest to uwarunkowane nie tylko lokalng aplikacjg leku, lecz réwniez wynika z jego
farmakokinetyki, gdyz czg¢$¢ leku, ktora ulegta wehionieciu w drogach oddechowych,
zostaje prawie catkowicie zmetabolizowana w watrobie juz przy pierwszym przej$ciu
przez nia, czyli zanim dostanie si¢ do uktadu tetniczego. Na wysokie bezpieczenstwo
tych lekow wskazuje chocby to, ze sa rutynowo stosowane w AO u dzieci. Uwaza sig,
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ze wspotczynnik korzys$é/ryzyko zdecydowanie przemawia za ich stosowaniem u tej
grupy pacjentéw, poniewaz nieodwracalne zmiany w uktadzie oddechowym zwigza-
ne z brakiem kontroli zapalenia sa bardziej niebezpieczne, niz domniemane ogoélne
wplywy zwiazane ze stosowaniem tych lekow. Podkresla sig, ze leki te w zwigzku
z lokalng immunosupresja moga wywolywaé zakazenia grzybicze jamy ustnej i gar-
dta. Odpowiedzig na to bylo zsyntetyzowanie cyklozenidu, leku aktywowanego in
situ. Jest to prolek, ktorego aktywny metabolit (desizobutyryl cyklezonidu) powstaje
dopiero w drzewie oskrzelowym pod wptywem swoistych esteraz plucnych, dzig-
ki czemu nie wywoluje objawow ubocznych w gérnych drogach oddechowych. Co
wigcej, 99% wchlonigtego leku jest metabolizowana do nieaktywnych form podczas
pierwszego przejscia przez watrobe, co sprawia, ze prawdopodobienstwo niepoza-
danego dziatania ogdlnoustrojowego zostato znacznie zredukowane w poréwnaniu
z innymi lekami. Obecnie brak jest wiarygodnych danych na temat stosowania tego
leku u matych zwierzat.

Wziewnie czy ogélnie?
Nie istniejg ujednolicone wytyczne co do tego, jak powinna wygladaé ste-
roidoterapia AO kotow. W starszych opracowaniach zaleca si¢ doustne stosowanie
lekow, podczas gdy w nowszych wskazuje si¢ na wziewne SLPZ, jako na alternatywe

wzgledem ogdlnego podawania tych srodkow. Zasadniczo istniejg trzy postulowane
mozliwosci steroidoterapii AO kotow:

Monoterapia z zastosowaniem
doustnego SLPZ o Srednim
czasie dzialania; zalecany:

Terapia skojarzona: doustny
SLPZ o $rednim czasie
dzialania + wziewny SLPZ;
zalecane:

Monoterapia z zastosowaniem
wziewnego SLPZ; zalecany:

* prednizolon

* prednizolon + flutykazon

* flutykazon




Selektywni B_-agonisci

1. Leki krotko/szybko dzialajace (SABA/RABA; Short/Rapid-acting B -agonists):
terbutalina, salbutamol, fenoterol i klenbuterol:

Krotki okres dziatania, tj. od 4 do 6 godz. (nie zabezpieczajg one chorych przed
nocnymi napadami duszno$ci).

W AO kotow zaleca si¢ stosowanie salbutamolu (wziewnie) lub terbutaliny.
Leki te powinny by¢ stosowane tylko w trybie doraznym, czyli do przerywania
napadu dusznosci. Efekt bronchodylatacyjny po wziewnym podaniu salbu-
tamolu wystepuje po ok. 15 min. i utrzymuje si¢ ok. 4 godz. W medycynie
cztowieka w terapii ciezkiego zaostrzenia astmy salbutamol podaje si¢ paren-
teralnie, ale brak jest zalecen co do takiej drogi podawania leku w leczeniu ana-
logicznego stanu u kotow. Efekt bronchodylatacyjny po podskornym podaniu
terbutaliny zaczyna pojawiac si¢ po ok. 15 min., a jego szczyt wystepuje po
ok. 30-60 min.; w przypadku doustnego stosowania terbutaliny szczyt efektu
bronchodylatacyjnego wystepuje po ok. 2-3 godz. od podania leku.

Nie nalezy lekow z grupy SABA stosowac regularnie do zapobiegania napa-
dom dusznos$ci z uwagi na to, ze w czasie dlugotrwalego systematycznego
podawania tych lekow, istnieje duze ryzyko rozwoju tolerancji na ich broncho-
dylatacyjne dziatanie.

2. Leki dlugodzialajgce (LABA; Long-acting ,-agonists): salmeterol i formoterol.

W medycynie cztowieka leki te stosowane sg do dtugotrwatego leczenia astmy,
w celu zapobiegania napadom duszno$ci.

Nie nalezy podawaé salmeterolu w celu przerwania napadu dusznosci, gdyz
jego dziatanie jest zbyt wolne, aby mogt by¢ stosowany w tym celu (efekt
bronchodylatacyjny ujawnia si¢ dopiero po ok. 1-2 godz. od zastosowania).

W ostatnich latach wielu lekarzy weterynarii zaczgto stosowaé salmeterol w AO
kotow (prawdopodobnie na zasadzie ekstrapolowania wytycznych dotyczacych
farmakoterapii astmy czlowieka: tagczne stosowanie salmeterolu i wziewnych SLPZ
stanowi dzi§ podstawe leczenia astmy u ludzi) i rekomendowacé go jako lek, ktory
moze skutecznie zapobiega¢ napadom duszno$ci. W literaturze brak jest danych
na temat skutecznos$ci klinicznej tego leku w AO kotow, jakkolwiek dostepne sa 3
doniesienia naukowe dotyczace oceny bronchodylatacyjnego dziatania salmeterolu
z uzyciem modelu kociej astmy. Dwa z nich wskazuja, Ze stosowanie leku przynosito
korzysci (znaczaca poprawe droznosci drog oddechowych), szczegdlnie gdy lek byt
stosowany w skojarzeniu z flutykazonem. W jednym nie wykazano, aby monoterapia
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z zastosowaniem salmeterolu leku przynosita korzysci terapeutyczne, jakkolwiek lek
byt stosowany krotkoterminowo, stad wyniki te sg mato wigzace. W zwigzku z tym,
ze tak niewiele wiadomo o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania salmeterolu
w leczeniu AO kotow, nalezy podkresli¢, ze jego wdrazanie do terapii tej choroby ma
dzi$ definitywnie charakter eksperymentalny.



Zastosowanie cyproheptadyny w astmie kotow

Cyproheptadyna jest klasyfikowana jako lek przeciwhistaminowy, ale nie z tego
wynika jej dzialanie terapeutyczne w AO kotoéw, gdyz wiadomo, ze antagonizowanie
dziatania histaminy nie przynosi korzysci terapeutycznych w tej jednostce chorobowe;.
Uwaza sig, ze dziatanie to jest uwarunkowane oddzialywaniem antyserotoninowym:

» Serotonina jest gtdwnym mediatorem znajdujacym si¢ w komorkach tucznych
kotow, dlatego to ten autakoid, a nie histamina, odgrywa wazng rol¢ w wywo-
tywaniu napadu astmatycznego u kotow (degranulacja komorek tucznych —
uwolnienie serotoniny — aktywacja receptorow 5-HT w migéniowce gladkiej
oskrzeli — skurcz migsniowki gladkiej oskrzeli — zwezenie drog oddechowych
— dusznos¢). Nalezy jednak doda¢, ze patomechanizm tego napadu jest stabo
poznany i nie wiadomo, czy i na ile inne niz serotonina mediatory w tym posred-
niczg (np. rola leukotriendw jest niejasna).

> Cyproheptadyna jako antagonista receptorow serotoninergicznych (5-HT,,
1 5-HT,,) uniemozliwia zwigzanie si¢ serotoniny z nimi, a wigc przeciwdziata
indukcji skurczu oskrzeli.

Znajduja si¢ doniesienia wskazujace, ze dtugotrwate stosowanie cyproheptadyny prze-
ciwdzialato wystgpowaniu napadéw dusznosci u niektorych kotéw leczonych na AO.
Nie ma jednakze jasnych wytycznych co do miejsca i roli tego leku w chorobie, o ktérej
mowa, ale sugeruje sie, ze nie powinien on by¢ stosowany jako alternatywa dla SLPZ.
W $wietle obecnego postrzegania astmy jako przewleklej choroby zapalnej, jej terapia
(za wyjatkiem postaci tagodnej sporadycznej) bez udziatu SLPZ jest niewtasciwa, gdyz
nie zapewnia kontroli zapalenia toczacego si¢ w drogach oddechowych. Dlatego cypro-
heptadyna powinna by¢ raczej traktowana jako srodek wspierajgcy steroidoterapi¢ (byé
moze umozliwiajagcy zmniejszenie dawki leku doustnego lub poprawiajacy skutecznosé
leku wziewnego). Wydaje sie, ze jedynymi sytuacjami, w ktérych stosowanie cyprohep-
tadyny bez skojarzenia z SLPZ jest uzasadnione, sg:

e pacjenci z przeciwwskazaniem bezwzglednym do stosowania SLPZ (np. z cu-
krzyca),

e pacjenci z fagodng sporadyczng postacig astmy.

Nalezy jednak pamigtac, ze lek nie przerywa napadu dusznosci, stad w przypadku jego
wystgpienia nalezy wdrozyc¢ lek z grupy szybko dziatajacych fB,-agonistow (salbutamol
lub terbutalina).

Cyproheptadyna:
o Jest lekiem, ktorym mozna probowaé ZAPOBIEGAC napadom duszno$ci.
e NIE PRZERY WA istniejacego napadu dusznosci, gdyz nie wptywa na serotoning
juz zwigzang ze swoistymi receptorami w drogach oddechowych.




Sugerowane algorytmy leczenia AO u kotow

Wedlug Padrid (2004)
¢ Podawa¢ 110 pg flutykazonu wziewnie co 12 godz. uzywajac spejsera AeroKat;
nalezy mie¢ na uwadze, ze efekt terapeutyczny wystapi dopiero po 7-14 dniach
stosowania leku.

« Jezeli chorob¢ udaje si¢ skutecznie kontrolowaé przez 2 miesigce, to mozna
podjac¢ probe redukcji czgstotliwosci stosowania flutykazonu do jednej dawki
(110 pg) na dzien; u czesci pacjentow udaje si¢ w ten sposob dtugoterminowo
kontrolowa¢ AO.

¢ Salbutamol (w postaci wziewnej) powinien by¢ stosowany tylko w trybie
doraznym, czyli do przerywania napadu dusznosci.

Przebieg
lagodny

* Podawac¢ 110 pg flutykazonu wziewnie co 12 godz., uzywajac spejsera AeroKat.
* Dodatkowo podawa¢ 1 mg/kg prednizonu p.o. co 12 godz. przez 5 dni, a nastegpnie
1 mg/kg prednizonu p.o. co 24 godz. przez 5 dni.
Przebieg e Po 10 dniach skojarzonej steroidoterapii wziewnej i ogolnej, nalezy odstawic¢
umiarkowany prednizolon (o ile doszto do remisji objawow) i prowadzi¢ dalsze leczenie
w oparciu o wziewne podawanie flutykazonu.
« Salbutamol (w postaci wziewnej) powinien by¢ stosowany tylko w trybie
doraznym, czyli do przerywania napadu dusznosci.

 Tlenoterapia.

* Poda¢ 2 mg/kg deksametazonu i.v. (w preparatach szybko dziatajacych).

* Podawac wziewnie salbutamol co 30 min przez 4 godz.

* Po ustabilizowaniu stanu pacjenta:

Przebieg » stosowac 110-220 pg flutykazonu wziewnie co 12 godz.

ciezki » jezeli jest taka potrzeba podawac salbutamol co 6 godz.

» czg&¢ z tych pacjentdw bedzie wymagaé okresowego doustnego stosowania
prednizolonu lub alternatywnie bardzo wysokich dawek wziewnego
flutykazonu (880 pg/dzien), jakkolwiek jest to juz kwestia indywidualnego
dopasowania leczenia.
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Sugerowane algorytmy leczenia AO u kotow

Wedlug Hirta (2003)
AO lagodna Wziewny szybko dziatajgcy B,-agonista (salbutamol) w trybie doraznym,
sporadyczna czyli do przerywania napadu dusznosci.
Wziewny SLPZ (flutykazon).
AOlagodna * Wziewny szybko dzialajacy [3,-agonista (salbutamol) w trybie doraznym
przewlekla 2 ’

czyli do przerywania napadu dusznosci.

AO umiarkowana

Wziewny SLPZ (flutykazon).
Wziewny dlugodziatajacy B,-agonista (salmeterol) lub alternatywnie lek
z grupy metyloksantyn (teofilina).

przewlekla Wziewny szybko dziatajacy B,-agonista (salbutamol) w trybie doraznym,
czyli do przerywania napadu dusznos$ci.*
Wziewny SLPZ (flutykazon).
Wziewny dlugodzialajacy f,-agonista (salmeterol) lub alternatywnie lek
AO ciezka z grupy metyloksantyn (teofilina).
przewlekla W okresach zaostrzen cykle leczenia z zastosowaniem ogodlnej steroidoterapii.

Wziewny szybko dziatajgcy B,-agonista (salbutamol) w trybie doraznym,
czyli do przerywania napadu dusznosci.*

* Sugestia autora. Zdarza si¢, Ze mimo wziewnego stosowania dlugodziatajacego P,-agonisty [tj.
salmeterolu wedlug zalecen Hirta (2003)] dochodzi do wystapienia napadu dusznosci. Aby go
przerwa¢, nalezy zastosowaé szybko dziatajgcego B,-agoniste, czyli salbutamol lub ewentualnie
terbutaling. Nalezy pamigtac, ze salmeterol zupetnie nie nadaje si¢ do tego celu, poniewaz dziata

zbyt wolno.
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FARMAKOLOGIA OKULISTYCZNA

CZESC OGOLNA

Farmakoterapia zakazen bakteryjnych narzadu wzroku

Etiologia

Etiopatogeneza zakazen bakteryjnych oka jest r6znorodna. Moga one wyste-
powac pierwotnie (psy), badz by¢ zakazeniami wtornymi do infekcji wywotanych
wirusami lub chlamydiami (koty), lub stanowi¢ powiktanie choréb alergicznych, au-
toimmunologicznych i innych. Nierzadko s3 nastepstwem niedostatecznej produkcji
lub rozprowadzania filmu tzowego (dysfunkcja powiek); moga tez stanowi¢ powi-
ktanie oparzenia oka i zabiegéw chirurgicznych przeprowadzanych na galce oczne;.
Niekiedy do zakazenia narzadu wzroku dochodzi na skutek rozprzestrzenienia si¢
infekcji z sgsiednich tkanek lub jest ono wynikiem zakazenia przerzutowego zwig-
zanego z posocznicg. Brak kontroli nad towarzyszacg zakazeniu reakcjg zapalng i jej
nastgpstwami moze mie¢ katastrofalne skutki wzgledem delikatnych struktur oka.
Dlatego, by osiggna¢ pomyslny efekt leczenia, terapia powinna by¢ zwykle podjeta
natychmiastowo i prowadzona w sposob intensywny, szczeg6lnie gdy dotyczy wrzo-
dziejacego zapalenia rogowki (tzw. wrzdd/owrzodzenie rogéwki), ktére nalezy do
jednej z najczesdciej spotykanych choréb w okulistyce weterynaryjnej. Przed rozpo-
czeciem leczenia wskazane jest pobranie materiatu do badania mikrobiologicznego.
Biorac jednak pod uwage dtugi okres oczekiwania na wyniki tego badania, zwykle
konieczne jest podjecie terapii empirycznej, szczegdlnie, gdy dotyczy to ostro prze-
biegajacych zakazen narzadu wzroku i wrzodu rogéwki. W sytuacjach takich dobor
chemioterapeutyku powinien by¢ zgodny z klinicznym podejrzeniem charakteru
czynnika zakazajacego i jego wrazliwosci. W tym kontek$cie oczywista staje sie
konieczno$¢ znajomosci przez lekarza weterynarii typowej flory bakteryjnej, ktorej
przypisuje si¢ udziat w etiologii zakazen narzadu wzroku oraz jej wrazliwosci na leki
przeciwbakteryjne.
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Jak wynika z powyzszych badan, najbardziej prawdopodobnym czynnikiem
etiologicznym zakazen zlokalizowanych zewnatrzgalkowo (przede wszystkim do-
tyczy to zakazen spojowek i rogowki) sa bakterie z rodzaj Staphylococcus. Domi-
nujacym gatunkiem jest Staphylococcus intermedius. W poszczegdlnych badaniach
wykazano, ze stanowil on 78,6% (Gerding i wsp., 1988), 71,4% (Prado i wsp., 2005),
60,3% (Lin i Petersen-Jones, 2007) i 65,0% (Wang i wsp., 2008). Biorac powyzsze
pod uwagge jasne jest, ze dobierajac lek do empirycznej terapii ocznych zakazen ze-
wnatrzgatkowych u psow, nalezy bezwzglednie zastosowac $rodek, ktory wykazuje
wysoka aktywno$¢ wobec bakterii z rodz. Staphylococcus. Drugim co do czestosci
wystepowania patogenem jest paciorkowiec; bakterie z rodz. Corynebacterium i En-
terococcus rowniez moga wywotywaé lub mie¢ udziat w etiologii ocznych zakazen
zewnatrzgatkowych u psow. Bakterie Gram-ujemne rzadko sa zaangazowane w etio-
logi¢ tych infekcji, jakkolwiek ich znaczenia nie nalezy ignorowaé. Pseudomonas
aeruginosa jest bardzo czestym czynnikiem etiologicznym wyjatkowo szybko poste-
pujacego (tzw. stapiajacego) wrzodu rogéwki. Niezastosowanie wlasciwego leczenia
(cyprofloksacyna lub preparaty fortyfikowane) w tej infekcji bedzie mie¢ katastrofal-
ne skutki dla narzadu wzroku, gdyz moze zakonczy¢ si¢ rozpadem rogdwki, czego
konsekwencje sg dobrze znane. Z uwagi na delikatno$¢ rogdwki, jej tatwa podatnos¢
na zakazenia, fatalne w skutkach procesy towarzyszace jej zapaleniu (waskularyzacja,
fibroplazja, pigmentacja, tworzenie ziarniny), ktore tatwo prowadza do jej nieprze-
ziernosci, a w konsekwencji do niecodwracalnego uposledzenia widzenia lub jego cat-
kowitej utraty, konieczne jest, aby w przypadkach jej zakazen prowadzi¢ agresywne
leczenie fluorochinolomi lub antybiotykami, badz ich kombinacjami, o szerokim za-
kresie dziatania. Pamigtaj: z uwagi na mozliwo$¢ powstania nieodwracalnych zmian
w rogowce, jako nastgpstwa nieskutecznej terapii jej zakazenia (tj. zastosowania leku
nie obejmujacego swym zakresem dziatania patogenu odpowiedzialnego za jej zaka-
zenie), nie mozna sobie pozwoli¢ na ryzyko leczenia infekcji bakteryjnych rogowki
lekiem waskozakresowym, nawet jezeli jego spektrum dziatania obejmuje typowe
czynniki etiologiczne tej choroby, tj. gronkowce 1 paciorkowce (np. erytromycyna,
azytromycyna, kwas fusydowy i bacytracyna). Taka waskozakresowa terapia moze
by¢ zastosowana tylko wtedy, kiedy niepowodzenie terapeutyczne i zwigzana z tym
korekta leczenia, nie grozg nieodwracalnymi zmianami w obrgbie narzadu wzroku
(np. zakazenia spojowek o tagodnym i umiarkowanym przebiegu). W sytuacji kiedy
nie wykonano badania mikrobiologicznego, a zastosowanie leku o waskim zakresie
dziatania obejmujacym bakterie Gram-dodatnie zakonczyto si¢ niepowodzeniem te-
rapeutycznym, nalezy zastosowac lek przeciwbakteryjny z innej grupy, ktdéry swoim
zakresem dzialania nadal bedzie obejmowaé te drobnoustroje oraz dodatkowo bak-
terie Gram-ujemne tlenowe. W migdzyczasie trzeba bezwzglednie wykonaé¢ badanie
mikrobiologiczne. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w praktyce i tak lekarze stosujg w le-
czeniu [ rzutu (ma si¢ tu na mysli leczenie miejscowe) chemioterapeutyki o zakresie
obejmujacym zarowno bakterie Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne [np. tobramycyne,



152 Farmakologia okulistyczna — czegs¢ ogolna

gentamycyne, norfloksacyne, ofloksacyne (nie dziataja na paciorkowce), chloramfe-
nikol, cyproflokacyng, lewofloksacyne, kombinacje bacytracyny z neomycynag], gdyz
leki waskozakresowe sg albo niedostepne w Polsce (kwas fusydowy), albo niedawno
pojawity si¢ na rynku i brak jest w literaturze danych i zalecen dotyczacych ich stoso-
wania u zwierzat (erytromycyna i azytromycyna).

U kotow bardzo czesto diagnozowang chorobg oka jest przewlekte zapalenie
spojowek. Pierwotnymi czynnikami etiologicznym tej choroby sa herpeswirus kotow
typu 1 (FHV-1), Chlamydophila felis i mykoplazmy, podczas gdy zakazenie bakteryjne
rzadko lezy u jej podstaw. Jednakze bakterie (Streptococcus spp., Staphylococcus spp.
i Pasteurella spp.) moga by¢ czynnikami wiklajacymi zapalenie spojowek powstale
w wyniku zakazenia Chlamydophila felis i FHV-1, stad antybiotyki i fluorochinolony
rowniez znajdujg zastosowanie w terapii tej choroby u kotow.

Antybiotykoterapia ma tak samo kluczowe znaczenie w terapii wrzodziejacego
zapalenia rogéwki u kotdw, jak u pséw. Chociaz nie uznaje si¢, aby bakterie byty pa-
togenami nabtonka rogowki, a wigc pierwotnymi czynnikami sprawczymi tej choroby
[pierwotne czynniki ,,uruchamiajace” chorobg i otwierajace droge do zakazenie zrgbu
rogdwki przez bakterie to m.in. zakazenie FHV-1 i prawdopodobnie chlamydami
(koty), dysfunkcja powiek, urazy, ciata obce, niedobory w produkcji tez], to przerwa-
nie nabtonka rogdéwki prowadzi predzej czy pdzniej do zakazenia bakteryjnego jej
zrebu, czego nastgpstwem jest jego niszczenie (z udziatem bakteryjnych i endogen-
nych metaloproteinaz), wyrazone jako owrzodzenie rogowki.

Ropien pozagatkowy i ropne zapalenie tkanki tgcznej oczodotu (ropowica
oczodotu) u matych zwierzat moga powstawa¢ w wyniku rozprzestrzeniania si¢ za-
kazenia drogg krwi lub przez ciaglos¢ tkanek z ogniska pierwotnego (np. zakazenia
zatok przynosowych, zakazenia stomatologiczne) lub moga by¢ spowodowane pene-
trujacym urazem jamy ustnej zwigzanym z obecnoscia ciata obcego. W etiologie tych
zakazen moga by¢ zaangazowane zaro6wno bakterie tlenowe Gram-dodatnie (Sta-
phylococcus spp.), jak i Gram-ujemne (E. coli, Pasteurella spp.) oraz beztlenowce
(Bacteroides spp., Clostridium spp.; w etiologii ropowicy i ropnia oczodotu zawsze
nalezy bra¢ pod uwage udziat bakterii beztlenowych). Lokalizacja ogniska pierwot-
nego choroby stanowi wskazoéwke co do etiologii zakazenia.

Bakteryjne zakazenia wnetrza gatki ocznej zdarzaja si¢ bardzo rzadko. Moga
powstawa¢ w wyniku penetrujgcego urazu, zabiegu chirurgicznego na galce ocznej
(operacja za¢my) lub moga by¢ skutkiem rozsiewu endogennego. Z uwagi na cigzki
przebieg choroby nalezy prowadzi¢ antybiotykoterapi¢ szerokozakresowa.
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Drogi podawania lekow przeciwbakteryjnych w zakazeniach narzadu wzroku
1.

Stosowanie lekéw na rogéwke i do worka spojowkowego (krople i masci okuli-

styczne). Jest to podstawowa droga do stosowania lekow w terapii zakazen narza-

du wzroku zlokalizowanych zewnatrzgatkowo, czyli infekcji spojowek, rogowki,

powiek i ich gruczotdéw oraz narzadu tzowego. Leki, ktore dobrze pokonujg barie-

r¢ rogowkowo-komorows (tj. chloramfenikol, kwas fusydowy i fluorochinolony)

1 osiggaja w cieczy wodnistej oka stezenia terapeutyczne, mogg by¢ stosowane

wspomagajaco (wzgledem antybiotykoterapii ogolnej i wstrzyknig¢ podspojow-

kowych) w terapii zakazen zlokalizowanych wewnatrzgatkowo.

Wstrzykniecia podspojowkowe; ta droga stosuje si¢ leki przeciwbakteryjne

W terapii:

e wrzodziejacego i niewrzodziejacego zapalenia rogowki o ciezszym przebiegu,

e zakazen zlokalizowanych w przednim odcinku oka (egzogenne zapalenie
przedniego odcinka btony naczyniowej).

Wstrzykniecia do ciala szklistego (tzw. doszklistkowe); ta drogag mozna stoso-

wac leki przeciwbakteryjne w terapii zapalenia bakteryjnego wnetrza gatki ocznej

(endophthalmitis). W weterynarii praktycznie nie uzywa si¢ tej drogi, gdyz iniek-

cja doszklistkowa wymaga specjalistycznej wiedzy 1 umiejgtnosci; tego rodzaju

wstrzykniecia niosg ze sobg duze ryzyko uszkodzenia siatkowki.

Antybiotykoterapia ogélna:

e endophthalmitis,

o profilaktyka endophthalmitis w zwiazku z operacjg zaémy,

e cgzogenne (tj. pourazowe lub pooperacyjne) zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej,

e ciczkie zakazenia rogowki, gdy proces przechodzi na twardowke oraz do wne-
trza galki ocznej,

e ciezko przebiegajace owrzodzenia rogowki,

e zakazenia oczodohu (ropien pozagatkowy, ropowica oczodotu) i migéni oka,

e ciczkie przypadki zakazenia narzadu tzowego,

e ciczkie przypadki zakazenia aparatu ochronnego oka.

Jezeli zakazenie dotyczy zrgbu rogoéwki i wymagana jest antybiotykoterapia ogdlna,
nalezy stosowac leki wykazujace duze zdolno$ci penetracyjne (z wyboru fluorochi-

nolony). Jezeli zakazenie jest zlokalizowane wewnatrzgatkowo, nalezy stosowac leki,
ktore przenikajg bariere naczyniowo-komorowag i sg zdolne osiggac stezenia terapeu-
tyczne w cieczy wodnistej oka. To zagadnienie jest stosunkowo stabo poznane, ale
ustalono, ze niektore fluorochinolony (enrofloksacyna, lewofloksacyna, marboflok-
sacyna, moksyfloksacyna i pefloksacyna) i cefalosporyny III generacji (cefotaksym,
ceftriakson, ceftazydym i ceftyzoksym), sa w stanie osiggac stgzenia terapeutyczne
w cieczy wodnistej wobec wielu wrazliwych na nie zarazkdéw. Dotyczy to takze innych
lekow (chloramfenikol, ampicylina, azlocylina, piperacylina, mezlocylina, fosfomy-
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cyna, imipenem i linezolid), jednak to wymienione fluorochinolony i cefalosporyny
wydajg si¢ by¢ podstawowymi lekami do terapii i profilaktyki zakazen wewnatrzgat-
kowych. Nalezy jednak dodaé, ze w przypadku infekcji wewnatrzgatkowych zwykle
trzeba stosowaé wyzsze dawki niz rutynowe, aby osiggnac stezenia terapeutyczne
wobec wrazliwych na lek zarazkow. Wykazano np., ze po podaniu enrofloksacyny
psom w dawce 7,5 mg/kg lek uzyskiwal stezenie terapeutyczne w cieczy wodnistej
wobec Staphylococcus intermedius 1 E. coli, ale nie wobec Pseudomonas aeruginosa.
Wyniki innych badan wskazuja, ze rutynowa dawka marbofloksacyny dla psow, tj.
2 mg/kg, nie jest wystarczajaca dla osiggniecia stezenia terapeutycznego w cieczy
wodnistej wobec Pseudomonas aeruginosa, podczas gdy zapewnia to podanie leku
w dawce 5,5 mg/kg.

Uwaga: Stosowanie antybiotykdéw podspojowkowo i/lub ogélnie u pacjentow z wrzo-
dziejacym zapaleniem rogowki nie zastepuje terapii miejscowej (krople lub masci
oczne), lecz stanowi tylko jej uzupenienie.

Bariery ograniczajace przenikanie lekow do wnetrza gatki ocznej nie dotycza
struktur narzadu wzroku zlokalizowanych zewnatrzgatkowo, stad w terapii zakazenia
tkanek oczodotu, narzadu tzowego i1 aparatu ochronnego oka moga by¢ stosowane
jakiekolwiek antybiotyki, ktdre osiagaja st¢zenia terapeutyczne wobec wrazliwych
na nie zarazkoéw w tkankach migkkich (np. amoksycylina z kwasem klawulanowym).
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Przygotowanie ,,wzmocnionych” (tzw. ,,fortyfikowanych”) kropli
okulistycznych stosowanych w leczeniu zakazen rogéwki (Maggs, 2008)

Aby utrzyma¢ state 1 wysokie stezenie antybiotyku w rogéwce przygotowu-
je sie tzw. ,,wzmocnione krople”, czyli leki o bardzo wysokim st¢zeniu substancji
czynnej. Leki te sg sporzadzane z preparatow pozajelitowych lub liofilizowanych
z odpowiednim rozpuszczalnikiem. Najczeséciej w zakazeniach bakteryjnych rogowki
w wyzszych stezeniach stosuje si¢ gentamycyne, tobramycyne, cefazoline, cefurok-
sym, wankomycyne i bacytracyng. Wzmocnione krople gentamycynowe i tobramy-
cynowe podaje si¢ co 30-60 minut na zmian¢ ze wzmocniong cefazoling lub w zaka-

zeniach opornych z wankomycyna aplikowang co godzing.

St:s:;‘s:i;ﬁ:lne Sposob przygotowania ,,wzmocnionych kropli” Trwalo$¢ kropli
Gentamycyna |Do buteleczki zawierajacej 5 ml 0,3% roztworu gentamycyny 30 dni
14 mg/ml (1,4%) |w postaci kropli okulistycznych doda¢ 2 ml gentamycyny| (w lodowce)
w postaci roztworu do wstrzyknie¢ o stezeniu 40 mg/ml.
Tobramycyna |Do buteleczki zawierajacej 5 ml 0,3% roztworu tobramycyny 30 dni
9,2 mg/ml w postaci kropli okulistycznych doda¢ 1 ml tobramycyny w postaci | (w lodowce)
(0,92%) roztworu do wstrzyknie¢ o stezeniu 40 mg/ml.
Cefazolina » Z buteleczki zawierajacej 15 ml sztucznych lez usunac¢ 14 dni
33 mg/ml (3,3%) 2 ml preparatu. (w lodoéwce)
* Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki 500 mg cefazoliny w 2 ml Aqua
pro uso ophthalmico.
» Dodac¢ catos¢ rozpuszczonej cefazoliny (2,4 ml) do
buteleczki ze sztucznymi tzami.
Cefuroksym |+ Z buteleczki zawierajacej 15 ml sztucznych tez usunaé 24h
50 mg/ml (5%) | 2,5 ml preparatu. (W temperaturze
* Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki 1000 mg cefuroksymu pokojowej),
(substancja sucha) w 2,5 ml Aqua pro uso ophthalmico. 96 h (w lodéwee)
» Dodac¢ cato$¢ rozpuszczonego cefuroksymu do buteleczki
ze sztucznymi tzami.
Tykarceylina |« Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki 1000 mg tykarcyliny w 9,4 ml 4 dni
6,3 mg/ml Aqua pro uso ophthalmico. (w lodowcee)
(0,63%) * Wzia¢ 1 ml z przygotowanego roztworu i zmiesza¢ z 15 ml
sztucznych tez.
Wankomycyna |+ Z buteleczki zawierajacej 15 ml sztucznych tez usungé 4 dni
31 mg/ml 3,1%) | 9 ml preparatu. (w lodéwce)
* Rozpusci¢ zawartos¢ fiolki 500 mg wankomycyny w 10 ml
Aqua pro uso ophthalmico.
» Doda¢ cato$¢ rozpuszczonej wankomycyny (10,2 ml) do
buteleczki ze sztucznymi tzami.
Zalecane sg preparaty sztucznych zawierajace 1% hydroksypropylometyloceluloz¢ lub alkohol
poliwinylowy. Sa one nieco bardziej kleiste niz inne preparaty tego rodzaju, co umozliwia dtuzszy czas
kontaktu rogdéwki i spojowki z lekiem.
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Sugerowane dawkowanie antybiotykow do podawania podspojowkowego
i doszklistkowego (Regnier, 2007; Ward, 2009; Martin, 2010; Boothe, 2012)

Dawka
Lek Wstrzyknigcie podspojowkowe / | Wstrzykniecie doszklistkowe /
dawka wyrazona dawka wyrazona
w miligramach w MIKROgramach
Ampicylina 50-100 -
Karbenicylina 100 -
Tykarcylina 1000 -
Oksacylina 50 500
Cefalotyna 100 -
Cefazolina 100 2250
Ceftazydym 100 -
Ceftriakson 100 3000*
Amikacyna 25-125 400
Gentamycyna 10-40 100
Tobramycyna 20-40 100
Chloramfenikol 40-100 -
Linkomycyna 150 -
Klindamycyna 15-50 1000*
Tetracyklina 2,5-5,0 -
Erytromycyna 100 -
Wankomycyna 25 1000
*Dawka dotyczy cztowieka; brak danych w odniesieniu do zwierzat.

Charakterystyka okulistyczna lekéw przeciwbakteryjnych znajdujacych
zastosowanie w leczeniu zakazen narzgdu wzroku u malych zwierzat

Fluorochinolony

Penetracja srédoczna: Fluorochinolony relatywnie tatwo pokonuja bariere naczy-
nidwkowo-komorowg i naczyniowo-siatkbwkowa i moga (przy odpowiednim daw-
kowaniu) osigga¢ w cieczy wodnistej oka stezenia terapeutyczne wobec wrazliwych
na nie zarazkow. Wykazano ponadto, ze po doustnym stosowaniu cyprofloksacyny
(750 mg) u cztowieka, stezenia leku osiagane w ciele szklistym byly wyzsze niz MIC
dla 90% Staphylococcus epidermidis, Bacillus species i bakterii z rodz. Enterobac-
teriaceae, ale nizsze niz MIC dla Staphylococcus aureus 1 bakterii z rodz. Pseudo-
monas. Jednakze w innych badaniach stwierdzono, ze stosowanie cyprofloksacyny
w tej samej dawce dawato wewnatrzszklistkowo stgzenia terapeutyczne wobec
Pseudomonas aeruginosa. Stezenia osiggane w ciele szklistym po doustnym poda-
waniu ofloksacyny przekraczaty MIC dla wigkszo$ci patogenow zwigzanych z za-
kazeniami okulistycznymi. Wykazano, ze cyprofloksacyna podana podspojowkowo
wywiera miejscowo silne dziatanie drazniace i w chwili obecnej nie zaleca si¢ tej
drogi podania dla tego leku, ani innych fluorochinolonéw. Fluorochinolony podane
do worka spojowkowego tatwo pokonujg bariere rogowkowo-komorows, tj. tatwo
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penetruja poprzez nienaruszong rogéwke i podane tg droga osiggaja wysokie stezenia
w cieczy wodnistej oka. Prawdopodobnie obecno$¢ stanu zapalnego rogowki ulatwia
przenikanie przez nig tych lekow, gdyz wykazano, ze w oku, w ktorym doswiadczal-
nie wywolano zapalenie rogdéwki, penetracja poprzezrogowkowa cyprofloksacyny
i ofloksacyny wzrastata dwu- a nawet trzykrotnie. Ponadto stwierdzono, ze stezenia
cyprofloksacyny w cieczy wodnistej oczu krolikow byly wyzsze po podaniu leku do
worka spojowkowego, niz po jego wstrzyknigciu podspojowkowym. To, czy uzy-
skiwane koncentracje fluorochinolonéw w cieczy wodnistej oka po ich aplikacji na
rogowke sa stezeniami terapeutycznymi, zalezy od rodzaju substancji czynnej i typu
zarazka, cho¢ nalezy zauwazyc¢, ze ta kwestia nie jest jeszcze dobrze ustalona. W lite-
raturze znajduje si¢ kilka doniesien na temat badan dotyczacych tej problematyki, ale
wyniki uzyskiwane przez rozne grupy badawcze nie zawsze sg zgodne. Wykazano, ze
stezenia cyprofloksacyny, ofloksacyny i1 norfloksacyny w cieczy wodnistej uzyskane
po ich aplikacji na rogowke, byty na tyle wysokie, aby skutecznie zwalczaé zakaze-
nia wywotane przez Proteus mirabilis 1 E. coli, a w przypadku dwoch pierwszych
lekow przewyzszaty rowniez MIC dla Staphylococcus epidermidis i Staphylococcus
aureus; niestety, stezenia te byly ponizej terapeutycznych wzgledem Streptococcus
pneumoniae 1 Pseudomanas aeruginosa. Inna grupa badaczy nie potwierdzita, aby
stosowanie cyprofloksacyny w kroplach okulistycznych prowadzito do uzyskania
stezenia powyzej MIC dla Staphylococcus epidermidis. Sposrdéd wszystkich fluoro-
chinolonow, ktére sg obecnie dostepne w preparatach okulistycznych, moksyfloksa-
cyna wykazuje najlepsza penetracje poprzezrogowkows. Wykazano, ze lek ten po
podaniu na rogéwke osigga st¢zenia terapeutyczne wobec wielu wrazliwych na niego
zarazkdw w rogowce, cieczy wodnistej oka, teczéwcee i ciele rzeskowym. Stezenia
uzyskiwane w zrebie rogdwki byty 4-krotnie wyzsze niz MIC dla gronkowcow wraz-
liwych na metycyling. Wiaze si¢ to z kolejng korzystng cechg fluorochinolonow, ktora
bez watpienia ma swoj udziat w ich wysokiej skutecznosci w leczeniu bakteryjnego
zapalenia rogowki, tj. zdolnoscig do wewnatrzrogdéwkowej kumulacji. W badaniach
prowadzonych na oczach ludzkich wykazano, ze po podawaniu na rogowke komer-
cyjnych preparatow okulistycznych zawierajacych cyprofloksacyne, lewofloksacyne
lub ofloksacyne, uzyskiwane stezenia wewnagtrzrogowkowe znacznie przewyzszaty
MIC wobec typowych patogendw wywotujacych jej zakazenie.

Zastosowanie kliniczne: Uwaza sig¢, ze stosowanie tych lekéw w okulistyce powinno
by¢ ograniczone do powaznych bakteryjnych zapalen rogdwki, zakazen wewnatrzgal-
kowych i do sytuacji, kiedy jest to podyktowane wynikiem antybiogramu (tj. kiedy
zarazek jest niewrazliwy na inne leki przeciwbakteryjne wystepujace w preparatach
okulistycznych). Leki te, a szczeg6lnie cyprofloksacyna, sg, obok preparatow for-
tyfikowanych zawierajacych aminoglikozydy, podstawg leczenia wrzodéw rogowki
o ciezkim przebiegu [szybko postepujaca progresja choroby (gwattowne powieksza-
nie si¢ wrzodu), brak odpowiedzi na leczenie standardowe]. Pamigtaj: fluorochinolo-
ny, ze szczegdlnym uwzglednieniem cyprofloksacyny, stanowig alternatywe dla for-
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tyfikowanych preparatow zawierajacych aminoglikozydy w terapii wrzodow rogowki
o ciezkim przebiegu. Skrajna postacig takiego owrzodzenia jest gwattownie postgpu-
jacy tzw. wrzod stapiajacy (zwany tez rozplywnym; inne okreslenia to rozmigkanie
rogowki lub keratomalacja). Agresywna terapia empiryczna z zastosowaniem cypro-
floksacyny jest postepowaniem z wyboru w terapii tej choroby. Najczesciej za ten
typ owrzodzenia odpowiada zakazenie Pseudomonas aeruginosa (spo$rod obecnie
znanych fluorochinolonéw to cyprofloksacyna wykazuje najwicksza aktywno$¢ wo-
bec tego zarazka), ale rowniez bakterie z rodz. Streptococcus moga by¢ czynnikiem
etiologicznym tej jednostki chorobowej. Z uwagi na to, ze fluorochinolony wykazuja
brak Iub niska aktywno$¢ wobec paciorkowcdw, niektorzy zalecajg, aby w przypadku
wrzodziejacego zapalenia rogowki z objawami jej rozptywu, kojarzy¢ je z kwasem
fusydowym (wykazuje wysokg aktywno$¢ wobec paciorkowcoOw i gronkowcow),
badz z innymi lekami przeciwbakteryjnymi dziatajacymi na Streptococcus spp., ale
ktore nie antagonizujg dziatania fluorochinolonéw (np. nie powinno si¢ ich kojarzy¢
z chloramfenikolem). Nie wydaje si¢, aby dobrym wyborem byto stosowanie moksy-
floksacyny w terapii tego typu owrzodzen, gdyz lek ten jest ,,atypowym” fluorochino-
lonem, tj. wykazujacym niskg aktywno$¢ wobec Pseudomonas aeruginosa (ale z ko-
lei wysoka wobec Streptococcus spp.). By¢ moze celowe byloby laczne stosowanie
cyprofloksacyny i moksyfloksacyny w stapiajacych wrzodach rogéwki: pierwszy z le-
kow ,,zabezpiecza etiologi¢” wzgledem Pseudomonas aeruginosa, a drugi wzgledem
Streptococcus spp. Jest to jednak tylko przypuszczenie autora; brak jest zalecen co do
takiego postgpowania. Innym wskazaniem do empirycznego stosowania tych lekow
w okulistyce weterynaryjnej jest profilaktyka i leczenie zakazen zlokalizowanych
wewnatrzgatkowo. W tym przypadku stosuje si¢ je og6lnie (zalecana enrofloksacy-
na w gornych dawkach), gdyz jak wspomniano wczesniej, podane systemowo moga
osigga¢ wewnatrzgatkowo stezenia terapeutyczne wobec wielu zarazkdéw. Takie le-
czenie warto uzupetni¢ miejscowa aplikacja fluorochinolonéw o dobrej przenikliwo-
$ci poprzezrogowkowej (cyprofloksacyna lub moksyfloksacyna). Poza powyzszymi,
wedlug zalecen autorytetow z dziedziny okulistyki weterynaryjnej (Regnier, 2007,
Maggs, 2008) w chwili obecnej nie ma innych wskazan do empirycznej terapii choréb
narzadu wzroku z zastosowaniem fluorochinolnéw (z wytaczeniem zakazen tkanek
oczodotu). Uzywanie tych lekow w zakazeniach narzadu wzroku innych niz wymie-
nione wyzej, powinno by¢ wylacznie podyktowane wynikami antybiogramu. Stoso-
wanie fluorochinolonéw jako empirycznej terapii zakazenia spojowek i powiek, jak
to nieraz bywa, lub jako profilaktyki przeciwbakteryjnej (z wytaczeniem profilaktyki
zwigzanej z zabiegami wewnatrzgatkowymi) jest nieuzasadnione. Pamigtaj: wyste-
powanie opornos$ci na fluorochinolony jest uzaleznione od czgstosci ich stosowania.
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Chloramfenikol

Penetracja $rédoczna: Chloramfenikol tatwo pokonuje barier¢ naczynidéwkowo-
komorowa i naczyniowo-siatkéwkowa i moze osigga¢ wewnatrzgatkowo stezenia te-
rapeutyczne wobec wrazliwych na niego zarazkow. Obok fluorochinolonow i kwasu
fusydowego jest to jedyny lek przeciwbakteryjny do stosowania miejscowego w oku-
listyce, ktory wykazuje wysoka penetracje poprzezrogdéwkowa. Zastosowany ogolnie,
miejscowo, czy tez podspojowkowo moze osiggaé stezenia terapeutyczne w cieczy
wodnistej oka wobec wrazliwych na niego zarazkdéw. Podany ogolnie uzyskuje takze
takie stgzenia w ciele szklistym.

Zastosowanie kliniczne: Chloramfenikol podawany ogdlnie moze by¢ stosowany
w terapii 1 profilaktyce zakazen wewnatrzgatkowych; celowe jest takze wspomaganie
tej terapii podawaniem lokalnym leku: do worka spojowkowego lub we wstrzyknie-
ciach podspojowkowych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze rola chloramfenikolu w tera-
pii tego typu zakazen zdecydowanie spadta, od kiedy ustalono, ze fluorochinolony
wykazuja porownywalng penetracje wewngtrzgatkowa. Ze stosowaniem ogolnym
chloramfenikolu wigze si¢ obawa mozliwosci jego negatywnego wplywu na szpik
kostny. Ten problem nie jest jednak tak grozny dla matych zwierzat, jak niektorzy
uwazaja, gdyz brak jest doniesien wskazujacych, ze stosowanie chloramfenikolu
u psow lub kotdw moze prowadzi¢ do nieodwracalnej supresji szpiku kostnego, tak
jak to ma miejsce u cztowieka. Trzeba tez dodaé, ze w medycynie ludzkiej przyjmuje
si¢, ze stezenia chloramfenikolu w surowicy krwi po jego miejscowym podaniu sg
niewielkie, a kwestia jego ewentualnego toksycznego oddziatywania na szpik kostny
po lokalnej aplikacji do oka nie zostata udowodniona. Chloramfenikol przede wszyst-
kim znajduje zastosowanie w miejscowym leczeniu zakazen narzadu wzroku zlokali-
zowanych zewnatrzgatkowo. Wskazania do jego stosowania to bakteryjne zapalenie
spojowek u psow, bakteryjne zapalenia powiek u pséw i kotdw oraz niewrzodzie-
jace 1 wrzodziejace zapalenie rogowki u psoéw i1 kotow (w tym ostatnim przypadku
optymalne jest stosowanie leku w postaci kropli, a nie masci). Istnieja sprzeczne
zalecenia co do miejsca chloramfenikolu w terapii wymienionych zakazen u matych
zwierzat: jedni autorzy wskazuja, ze mozna go traktowac jako $rodek z wyboru, inni
jako lek II rzutu (jezeli nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na kwas fusydowy),
wreszcie inni w ogole nie uwzgledniajg tego leku w proponowanych schematach le-
czenia zakazen narzadu wzroku. Nalezy zaznaczy¢, ze chloramfenikol nie powinien
by¢ stosowany w ciezkich i szybko postepujacych owrzodzeniach rogéwki, gdyz,
jak juz wcze$niej wspomniano, w tych wypadkach nalezy podejrzewaé zakazenie
Pseudomonas aeruginosa, a bakteria ta jest niewrazliwa na jego dzialanie. Ponadto,
aktualnie chloramfenikol dostepny jest w postaci masci (1% Detreomycyna), podczas
gdy wyzej wymieniona sytuacja wymaga maksymalnie intensywnej terapii przeciw-
bakteryjnej, co w wigkszym zakresie zapewnia podawanie leku w postaci kropli niz
masci. Trzeba tez zauwazy¢, ze podtoza masciowe zwalniaja gojenie rogowki, stad
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w leczeniu jej owrzodzen bardziej optymalne jest stosowanie antybiotyku w postaci
kropli. Brak dostgpnos$ci chloramfenikolu w postaci kropli okulistycznych ogranicza
takze w pewnym zakresie jego zastosowanie u kotoéw, gdyz zwierzeta te nieporowna-
nie lepiej znosza preparaty okulistyczne w tej postaci. Niektorzy wskazuja, ze efekt
bakteriostatyczny jest mankamentem chloramfenikolu.
Aminoglikozydy

Penetracja sSrodgalkowa: Aminoglikozydy cechuje bardzo staba penetracja narzadu
wzroku, co w znacznym stopniu jest uwarunkowane ich hydrofilng natura. Po podaniu
systemowym leki te w bardzo niewielkim stopniu przechodza do cieczy wodnistej
i ciata szklistego; nie uzyskuja tam stezen terapeutycznych. Nie wykazujg rowniez
znaczacej klinicznie penetracji poprzezrogoéwkowej. Po zastosowaniu gentamycyny,
tobramycyny i netylmycyny na nienaruszong rogéwke nie wykazano mierzalnej obec-
nosci tych lekow w cieczy wodnistej oka. Po podaniu gentamycyny do worka spojow-
kowego oczu objetych eksperymentalnie wywotanym zapaleniem stwierdzono, ze lek
przenikal w pewnym zakresie do cieczy wodnistej, ale uzyskiwane tam stezenia byly
dalece nizsze od terapeutycznych. W badaniach poréwnujacych st¢zenia gentamy-
cyny w cieczy wodnistej po jej podaniu ogdlnym (i.v. i i.m.), podspojowkowym i do
worka spojéwkowego, wykazano, ze lek osiggat stgzenia terapeutyczne w tym plynie
jedynie po wstrzyknieciu podspojéwkowym. W innych badaniach potwierdzono, ze
podawanie gentamycyny, tobramycyny i amikacyny ta droga pozwala na uzyskiwanie
stezen terapeutycznych w cieczy wodnistej oka. Pamigtaj: aminoglikozydy uzyskuja
stezenia terapeutycznie w przednim odcinku oka jedynie po podaniu podspojowko-
wym.

Zastosowanie kliniczne: Pod wzgledem zakresu dziatania stosowane w okulistyce
aminoglikozydy sg bardzo zblizone do fluorochinolonéw, albowiem wykazuja dobrg
aktywnos$¢ wobec Pseudomonas aeruginosa (z wyjatkiem neomycyny) i Staphylo-
coccus spp., natomiast paciorkowce nie sg znaczaco wrazliwe na ich dziatanie. Gtow-
ng zaleta gentamycyny i tobramycyny jest wysoka aktywnos¢ wobec gronkowcow
produkujacych p-laktamazy. Tobramycyna jest ok. 2-4 razy bardziej skuteczna niz
gentamycyna wobec Pseudomonas aeruginosa. Naduzywanie i nieuzasadnione sto-
sowanie gentamycyny w okulistyce doprowadzito i stale prowadzi do wzrostu liczby
szczepOw opornych na jej dziatanie. Co wigcej, moze to prowadzi¢ do wytwarzania
lekoopornosci na inne antybiotyki aminoglikozydowe. Biorac to pod uwage oraz fakt,
ze aminoglikozydy sg podstawowymi lekami do terapii posocznicy, wskazania do ich
okulistycznego stosowania powinny by¢ znacznie ograniczone. Zaréwno Champa-
gne (2001) jak i Stanley (2008) sa zdania, ze antybiotykow tych nie nalezy uzywaé
w celach profilaktycznych (np. w terapii niezakazonych, powierzchownych wrzodow
rogowki), a ich stosowanie powinno by¢ zarezerwowane dla przypadkdéw zakazone-
go wrzodu rogowki, czy tez innych zakazen grozacych utrata, badz uposledzeniem
wzroku. W przypadkach szybko postepujacych owrzodzen rogéwki nalezy stosowac
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preparaty fortyfikowane (gentamycyna 1,4%; tobramycyna 0,9%), gdyz stezenia
w preparatach komercyjnych (0,3%) moga by¢ niewystarczajace do szybkiego i sku-
tecznego opanowania zakazenia rogéwki. Regnier (2007) bardziej liberalnie podcho-
dzi do stosowania aminoglikozydow w okulistyce. Jego zdaniem leki te sa wskazane
do terapii zapalen narzadu wzroku o ustalonej etiologii bakteryjnej, przy czym zazna-
cza, podobnie jak wczesniej wymienieni autorzy, ze nie powinny by¢ one stosowane
w celach profilaktycznych. W zwiazku z tym, ze aminoglikozdy po podaniu ogélnym
nie penetrujg do wnetrza gatki ocznej w istotnym stopniu, to w przypadku konieczno-
$ci wdrozenia tych lekow do terapii:

» endophthalmitis wymagane jest ich stosowanie doszklistkowe,

» zakazen przedniego segmentu oka wymagane jest ich podawanie podspojow-

kowe.

Antybiotyki polipeptydowe

Penetracja $rodgalkowa: Bacytracyna, gramicydyna i polimyksyna B podane do
worka spojowkowego nie wykazujg penetracji poprzezrogdéwkowej. Bacytracyna sto-
sowana drogg iniekcji podspojowkowej u psow osiggata sladowe stezenia w cieczy
wodnistej oka. Polimyksyna B nie jest zalecana do podawania we wstrzyknieciach
podspojowkowych ze wzgledu na bardzo silne dziatanie draznigce. Leki te nie sa
stosowane ogolnie.

Zastosowanie kliniczne: Z uwagi na waski zakres dziatania (polimyksyna B jest ak-
tywna wobec bakterii Gram-ujemnych, a spektrum przeciwbakteryjne bacytracyny
i gramicydyny obejmuje bakterie Gram-dodatnie) leki te nie wystgpuja w monopre-
paratach, ale w skojarzeniu z innymi antybiotykami (Bivacyn: bacytracyna + neomy-
cyna) i ze sobg wzajemnie (Neosporin: bacytracyna + polimyksyna B + neomycyna;
preparat obecnie niedostepny w Polsce). Tego typu kombinacje pokrywajg swoim
zakresem dziatania wiele bakterii Gram-ujemnych, jak i Gram-dodatnich. Preparaty
te sg zalecane do empirycznej terapii powierzchownych zakazen powiek i spojowek;
preparaty zawierajace bacytracyng¢ sg szczegdlnie skuteczne w leczeniu gronkowco-
wego zapalenia powiek i1 spojowek u psow. Ponadto tego typu kombinacje antybio-
tykowe sg wskazane i1 wystarczajace do terapii powierzchownych wrzodow rogowki
u matych zwierzat. Wrzody tego rodzaju sa zwykle niezakazone, lecz wymagaja
miejscowej antybiotykoterapii celem zapobiegania wtdrnym, oportunistycznym in-
fekcjom bakteryjnym. Nalezy zaznaczy¢, ze preparaty o ktorych mowa sg uwazane za
mato skuteczne w terapii glebokiego wrzodziejacego zapalenia rogéwki, w zwigzku
Z ¢zym nie powinno si¢ na nich opiera¢ leczenia tej choroby (mimo ze polimyksyna
B wykazuje aktywnos$¢ wobec Pseudomonas aeruginosa).

Kwas fusydowy

Penetracja srédgalkowa: Wykazano, ze kwas fusydowy zastosowany do worka
spojowkowego bardzo dobrze penetruje poprzez nienaruszong rogoéwke i osiaga
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stezenia terapeutyczne w komorach oka (m.in. wobec Staphylococcus spp. 1 Strep-
tococcus spp.), ale nie w ciele szklistym. Stwierdzono ponadto, ze podspojowkowe
zdeponowanie leku prowadzi do uzyskania stgzen terapeutycznych w szklistce, ale
nastgpstwem tej iniekcji jest martwica spojowki i dekompensacja rogowki, co dys-
kwalifikuje stosowanie leku tg drogg. Podany ogdlnie przenika do cieczy wodnistej
oka, ale z opdznieniem (po 3 dobach leczenia).

Zastosowanie kliniczne: Kwas fusydowy wykazuje aktywno$¢ wobec bakterii z rodz.
Staphylococcus 1 Streptococcus (gronkowce sg bardziej wrazliwe) oraz innych bak-
terii Gram-dodatnich. Wskazaniem do jego stosowania sg zakazenia bakteryjne po-
wiek 1 spojowki. Celowe jest kojarzenie kwasu fusydowego z cyprofloksacyna (badz
innymi fluorochinolonami II generacji) w leczeniu glgbokiego owrzodzenia rogowki
o szybkiej progresji, w celu poszerzenia/polepszenia terapii przeciwbakteryjnej wo-
bec paciorkowcow. Z uwagi na brak aktywnosci wobec bakterii Gram-ujemnych kwas
fusydowy nie powinien by¢ stosowany jako monoterapia glgbokiego owrzodzenia
rogdwki o szybkiej progresji (brak pokrycia zakresem dziatania Pseudomonas aeru-
ginosa). W chwili obecnej brak jest w Polsce zarejestrowanych preparatow zaréwno
okulistycznych, jak i do podawania ogdlnego, ktore zawieratyby kwas fusydowy.

Makrolidy

Penetracja $§rédoczna: Pojedyncze doniesienia dotyczace dystrybucji azytromy-
cyny w obregbie narzadu wzroku wskazuja, ze lek podawany zaréwno ogolnie, jak
1 miejscowo, osigga bardzo niskie stezenia w cieczy wodnistej. Miejscowe podawanie
erytromycyny prawdopodobnie nie prowadzi do uzyskiwania znaczacych stgzen leku
w cieczy wodnistej oraz w glgbszych warstwach rogowki.

Zastosowanie kliniczne: Makrolidy od niedawna sg dostgpne w preparatach oku-
listycznych (erytromycyna i azytromycyna). U cztowieka leki te sg zalecane w po-
wierzchownych zakazeniach oka (ma si¢ tu przede wszystkim na mysli zakazenia
spojowek, powiek i powierzchowne zakazenia rogdwki). Z uwagi na ich wysoka ak-
tywnos¢ wobec gronkowcow 1 paciorkowcoOw mozna przypuszczaé, ze leki te moga
by¢ potencjalnie uzyteczne w terapii zakazen powiek i spojowek oraz powierzchow-
nych infekcjach rogéwki. Jak na razie brak jest danych i wytycznych co do ich za-
stosowania klinicznego w okulistyce weterynaryjnej, cho¢ niektorzy, w tym Regnier
(2007), wskazuja na mozliwo$¢ leczenia erytromycyng zakazen ocznych u matych
zwierzat, wywotanych przez gronkowce i paciorkowce. Brak aktywnos$ci makrolidow
wobec bakterii Gram-ujemnych dyskwalifikuje je jako $rodki do terapii glebokiego
owrzodzenia rogdwki o szybkiej progresji. Azytromycyna podawana ogolnie jest
traktowana jako lek II rzutu do terapii chlamydiozy u kotow.

Klindamycyna

Penetracja srodoczna: Wykazano, ze klindamycyna podana do worka spojowkowe-
go dobrze przenika poprzez rogéwke 1 uzyskuje stezenia terapeutyczne w cieczy wod-
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nistej, teczéwce i ciele rzeskowym. Stwierdzono ponadto, ze po podaniu ogdlnym lub
podspojowkowym lek osigga wysokie stezenia w tgczowce, naczynidwce i siatkdwce.
Zastosowanie kliniczne: Klindamycyna nie jest stosowana miejscowo w terapii za-
kazen narzgdu wzroku, lecz ogodlnie. Istnieja dwa zasadnicze wskazania do jej poda-
wania:
e Redukowanie objawdw ocznej postaci toksoplazmozy u kotow (25 mg/kg co 24

godz. przez 14 do 42 dni); lek moze by¢ rowniez stosowany podspojowkowo

(35 mg). Duza skuteczno$¢ leku w zmniejszaniu objawow choroby thumaczy

si¢ tym, ze klindamycyna osigga wysokie stezenia w siatkdwce i naczynidwce,

a istotg postaci ocznej toksoplazmowy jest wtasnie zapalenie obu tych struktur.

W medycynie cztowieka chorobe t¢ ogranicza si¢ kombinacja trzech lekow:

klindamycyny, pyrimetaminy i sulfadiazyny.

e Zakazenia bakteryjne tkanek oczodotu (przede wszystkim ropien pozagatkowy
1 ropowica oczodotu).
Penicyliny

Penetracja srodgatkowa: Penicyliny, za wyjatkiem ampicyliny, nie wykazujg zna-
czacej penetracji poprzezrogdwkowej. Ampicylina z sulbaktamem podawana i.m.
u ludzi osiggata stgzenia terapeutyczne w cieczy wodnistej oka. Maggs (2008) uwaza
jednak, ze u zwierzat stgzenia jakie sg uzyskiwane w tym pltynie po systemowym
podaniu ampicyliny, mogg by¢ niewystarczajace do skutecznego zwalczania zakazen
bakteryjnych przedniego odcinka oka. W literaturze znajduja si¢ pojedyncze donie-
sienia wskazujace, ze azlocylina, piperacylina i mezlocylina podane ogolnie, osiagaja
poziomy terapeutyczne w cieczy wodnistej oka. Brak jest jednak zalecen co do syste-
mowego stosowania tych lekow w terapii 1 profilaktyce zakazen wewnatrzgatkowych.
Zastosowanie kliniczne: Brak jest preparatow okulistycznych zawierajacych anty-
biotyki z grupy penicylin. Zastosowanie kliniczne tych lekow w okulistyce jest sto-
sunkowo niewielkie. W przypadkach zakazen rogéwki spowodowanych przez Pseu-
domonas aeruginosa tykarcylina moze by¢ stosowana w skojarzeniu z gentamycyna,
tobramycyng lub amikacyng (w postaci kropli fortyfikowanych lub wstrzyknig¢ pod-
spojowkowych) w celu wzmocnienia ich dzialania bojczego wobec tego patogenu.
Z uwagi na dobrag aktywnos$¢ zardwno wobec bakterii tlenowych, jak i beztlenowych,
amoksycylina z kwasem klawulanowym sg podstawowymi lekami do terapii zakazen
tkanek oczodohu (przede wszystkim dotyczy to jego ropowicy). Lek ten rowniez znaj-
duje zastosowanie w terapii ropnego zapalenie gruczolu lojowego Zeissa (jeczmien
zewngtrzny) oraz gruczotu tarczkowego Meiboma, zar6wno o charakterze ognisko-
wym (jeczmien wewnetrzny), jak i rozlanym (meibomianitis/meibomitis). Wyniki kil-
ku badan wskazuja, ze piperacylina wraz z tazobaktamem podawane doszklistkowo
mogg by¢ skuteczne w leczeniu endophthalmitis.
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Cefalosporyny

Penetracja Srédgatkowa: Wykazano, ze cefazolina osigga st¢Zenia terapeutyczne
w cieczy wodnistej po podaniu podspojéwkowym u ludzi i krolikow, a po podaniu
dozylnym (20 mg/kg) u pséw. Po podaniu ogdélnym cefoksytyna, ceftriakson, ceftazy-
dym i cefotaksym osiggajg st¢zenia terapeutyczne w cieczy wodnistej oka; ceftriakson
i ceftazydym uzyskuja ponadto poziomy terapeutyczne w ciele szklistym.
Zastosowanie kliniczne: Brak jest preparatow okulistycznych zawierajacych anty-
biotyki z grupy cefalosporyn. Z postaci iniekcyjnych cefazoliny, cefalotyny i cefurok-
symu sporzadza si¢ wzmocnione preparaty do stosowania na rogéwke w przypadku
jej ciezko przebiegajacych zakazen. Preparaty te stosuje si¢ tacznie ze wzmocnionymi
kroplami okulistycznymi zawierajacymi aminoglikozydy lub tobramycyne. Mozna
je rowniez taczy¢ z terapig fluorochinolonami. W obu przypadkach wilaczenie do
leczenia wymienionych cefalosporyn przede wszystkim uzupetni zakres terapii prze-
ciwbakteryjnej o wptyw na paciorkowce oraz wzmocni dzialanie aminoglikozydoéw
i fluorochinolonéw wobec innych bakterii. Z uwagi na wewnatrzszklistkowa penetra-
cje ceftriakson i ceftazydym moga by¢ stosowane w terapii i profilaktyce endophthal-
mitis. Cefalosporyny pierwszej generacji (podawane ogolnie) znajduja zastosowanie
w leczeniu ropnego zapalenia gruczotu lojowego Zeissa oraz gruczolu tarczkowego
Meiboma, zaréwno o charakterze ogniskowym, jak i rozlanym.

Tetracykliny

Zastosowanie tetracyklin w okulistyce weterynaryjnej (szczegdlnie w odnie-
sieniu do psOw) jest znacznie ograniczone, poniewaz Proteus spp., Pseudomonas spp.
oraz liczne szczepy Staphylococcus spp. sa bardzo czgsto oporne na dziatanie tych
lekow. Poza tym juz od lat w Polsce nie ma zarejestrowanego preparatu okulistyczne-
go zawierajacego antybiotyk z grupy tetracyklin, bez skojarzenia ze SLPZ (obecno$é
SLPZ w preparatach Atecortin i Oxycort A uniemozliwia ich zastosowanie u wigkszo-
$ci pacjentow z pierwotnymi zakazeniami bakteryjnymi oraz z zakazeniami wtornymi
do infekcji wirusowych oraz wywolanych chlamydiami). Gtéwne zastosowanie tetra-
cyklin w okulistyce weterynaryjnej to leczenie zakazen Chlamydophila felis u kotow,
manifestujace si¢ przewlektym, nawrotowym zapaleniem spojéwek. Odpowiedz na
miejscowo zastosowany antybiotyk jest staba. Celem skutecznej eliminacji zarazka
oraz zapobiegania nosicielstwu zalecana jest ogdlnoustrojowa antybiotykoterapia
z zastosowanie doksycykliny jako leku z wyboru (zob.: leczenie chlamydiozy kotow).

Sulfonamidy

Sulfonamidy nie sg zalecane do terapii zakazen narzadu wzroku z uwagi na
dostepnos¢ skuteczniejszych i bezpieczniejszych srodkow. Wiele szczepow bakterii
jest opornych na te leki; innym mankamentem sulfonamidéw jest to, ze wysigk ropny
zmniejsza ich dziatanie przeciwbakteryjne. Ponadto leki te hamuja aktywnos$¢ genta-
mycyny wobec Pseudomonas spp., a niektore z nich mogg wywolywac suche zapale-
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nie rogowki i spojéwek u pséw. Dawniej sulfonamidy w potaczeniu z pirymetaming
(stosowane ogolnie) uzywane byly w leczeniu postaci ocznej toksoplazmozy u kotow,
ale ich skuteczno$¢ w tym wypadku byta sporna (obecnie w terapii tej jednostki cho-
robowej stosuje si¢ og6lnie klindamycyneg).

Leki stosowane w terapii herpeswirusowego zapalenia spojowek
i rogowki u kotow

Jak wspomniano wczesniej, gtownym (obok Chlamydophila felis) czynnikiem
etiologicznym przewlektych zapalen spojéwkiukotow jestherpeswirustypu 1 (FHV-1),
czyli czynnik etiologiczny zakaznego zapalenia nosa i tchawicy kotow, znanego jako
katar koci. Jezeli wirus zaatakuje nabtonek przedni rogéwki, doprowadzi to do jego
zniszczenia, wyrazajacego si¢ drzewkowatym powierzchownym owrzodzeniem.
Stanowi to brame wejscia dla bakterii, ktore zakazajac zrab rogowki prowadza do
poglebienia jego owrzodzenia, co z czasem moze prowadzi¢ do perforacji rogowki.
Innym powiktaniem moze by¢ zapalanie zrebu rogéwki na tle immunologicznym,
zwigzane z obecnoscig wirusa w nabtonku i zrebie rogowki.

Leki o dzialaniu przeciwwirusowym uzywane w terapii zakazen herpeswirusem
typu 1 (FHV-1) u kotéw (Stiles, 2003)

Substancja czynna | Droga podania ::ii:(:’vtv:;li: Sugerowany czas terapii

Triflurydyna (1%) Miejscowo 1 kropla 2-3 tygodnie

4-6 razy dziennie
Idoksurydyna (0,1%) Miejscowo 1 kropla 2-3 tygodnie

4-6 razy dziennie
Interferon o 100-1000 Miejscowo 1 kropla 2-3 tygodnie
U/ml 4-6 razy dziennie
Interferon o 30-100 U Umiesci¢ na 1 raz dziennie * Do ustgpienia objawow

btonie §luzowej j. klinicznych
ustnej e W przewlektych postaciach

leczenie dlugoterminowe: lek
podawac co drugi dzien

Lizyna Per os, Kocigta: 250 mg 2 |+ Do ustgpienia objawow
z jedzeniem razy dziennie klinicznych
Doroste koty: 500 mg |« W przewleklych postaciach
2 razy dziennie leczenie dhugoterminowe

Mozliwosci terapeutyczne i tryb postepowania sugerowane
przez Stiles (2003)

e U kotow z tagodnymi postaciami zakazenia FHV-1 czgsto wystarcza wytacz-
nie leczenie wspomagajace (ostona antybiotykowa i leki immunostymulujace),
podczas gdy pacjenci z infekcjg o ciezkim przebiegu moga wymagaé terapii
przeciwwirusowej. W przebiegu leczenia zakazenia FHV-1 stosuje si¢ anty-
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biotyki w celu profilaktyki/leczenia wtornych zakazen bakteryjnych, ktore nie
leczone mogg doprowadzi¢ do wrzodu rogéwki. Zaleca si¢ miejscowe stoso-
wanie antybiotykow aminoglikozydowych (gentamycyna lub tobramycyna).
U kociat, u ktorych zdiagnozowano ciezkie zapalenie spojowek Iub wrzod ro-
goéwki, zaleca si¢ miejscowe stosowanie lekow przeciwwirusowych.

Koty z przewlekty zapaleniem spojowek na tle zakazenia FHV-1 oraz koty,
u ktorych czgsto wystepujg nawroty zakazenia tym wirusem, rowniez mogg
wymagaé miejscowej terapii przeciwwirusowej. Ponadto u kotéw z wrzodem
rogdwki (stanowigcym powiklanie zakazenia FHV-1) zaleca si¢ miejscowa
kuracj¢ przeciwwirusowa, szczeg6lnie gdy wrzdd nie wygoil sie w ciggu kilku
dni.

Nalezy pami¢taé, ze acyklowir nie jest skuteczny w leczeniu zakazen FHV-1
u kotow. Lek ten podawany ogdlnie ludziom cierpigcym na zakazenia herpe-
swirusowe oczu jest wysoce efektywny juz przy stezeniu we krwi rzedu 1pM.
Zupetnie inaczej jest u kotow; acyklowir skutecznie hamuje replikacje FHV-1
u tego gatunku dopiero przy stezeniu we krwi rzedu 80 uM; nie jest mozliwe
(W sposdb bezpieczny) uzyskanie takiej koncentracji leku we krwi.

Do replikacji FHV-1 konieczna jest produkcja/zuzycie biatek bogatych w argi-
ning. Lizyna redukuje replikacje wirusa poprzez antagonizujacy wpltyw na ten
aminokwas. Wykazano, ze stosowanie L-lizyny jest bezpieczne i skutecznie
zmniejsza objawy zapalenia spojowek wynikajace z zakazenia FHV-1. Lizyna
powinna by¢ podawana z pokarmem, co zmniejsza ryzyko wystapienia zabu-
rzen zotagdkowo-jelitowych.

U kotow doswiadczalnie zakazonych FHV-1, ktére otrzymaty (na btong $luzo-
w3 jamy ustnej) pojedyncza dawke 25 U ludzkiego IFN-a, objawy kliniczne
byty znacznie tagodniej wyrazone w poréwnaniu do kotow nieleczonych, cho-
ciaz nie zaobserwowano wptywu leku na ograniczenie szerzenia si¢ zakazenia.
Roéwniez miejscowe (do worka spojowkowego) stosowanie interferonu moze
by¢ uzyteczne. W literaturze znajdujg si¢ dane o zapisywaniu przez lekarzy
weterynarii preparatow zawierajacych 100-1000 U IFN-a/ml (w ptynie fizjolo-
gicznym lub sztucznych 1zach).

W niektérych przypadkach zakazenia FHV-1 wymagane jest zmniejszenie
odczynu zapalnego. Nalezy pamietaé, ze SLPZ sa bezwzglednie przeciwwska-
zane. W takich sytuacjach nalezy uzy¢ miejscowo NLPZ lub ewentualnie cy-
klosporyne (Optimmune).
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Dodatkowe uwagi:

e Niektorzy autorzy zalecaja w cigzkich przypadkach stosowanie interferonu
(10000 U) podskornie dwa razy w tygodniu. Wysoka cena tego leku bez wat-
pienia znaczaco ogranicza jego zastosowanie w weterynarii.

e Skuteczno$¢ wirostatycznego dziatania inhibitorow polimerazy wirusowego
DNA wobec FHV-1 oceniana w warunkach in vitro wyglada nast¢pujaco: tri-
flurydyna > idoksurydyna = gancyklowir > widarabina > acyklowir. W $wietle
tych wynikow triflurydyna powinna by¢ lekiem z wyboru, jednakze zasto-
sowanie tego $rodka jest ograniczone przez to, ze koty zle reaguja na jego
podanie (najwyrazniej wynika to z dzialania draznigcego leku). W zwigzku
z tym zaleca si¢ stosowanie idoksurydyny. Ostatnie badania wykazaty wysoka
skuteczno$¢ doustnego stosowania famcyklowiru (90 mg/kg) w ograniczaniu
ogolnych i ocznych objawow doswiadczalnie wywotanego zakazenia FHV-1.
Niestety, zaden z wymienionych lekow, poza acyklowirem, nie jest aktualnie
dostepny w Polsce.

e W pewnym zakresie alternatywa dla wyzej wymienionych wireostatykdéw
moze by¢ jodopowidon z uwagi na jego przeciwwirusowg aktywnos¢. W Pol-
sce brak jest jodopowidonu w preparacie okulistycznym (w niektorych krajach
lek jest dostepny w takich preparatach, np. Betadine 5% Sterile Ophthalmic
Prep Solution), stad konieczno$¢ magistralnego sporzadzania leku. Zaleca si¢
stosowanie roztworéw 0,5-1% w dawce 1 kropla 3-4 razy dziennie, a w przy-
padkach towarzyszacego zapalenia rogéwki 6-8 razy dziennie.

Steroidowe leki przeciwzapalne (SLPZ)

Cele stosowania SLPZ w chorobach oczu

Dzialanie wzgledem objawow

Zmniejszenie natezenia lub wyeliminowanie réznych wezesnych (np. przekrwienie, obrzek, naciek

komorek zapalnych, zlepy teczowkowo-soczewkowe), jak 1 pdznych (np. neowaskularyzacja,

pigmentacja i widknienie rogowki, zrosty tylne) nastepstw procesu zapalnego. Efektem tego jest

(w zaleznosci od rodzaju choroby):

« zmniejszenie bolu i innych negatywnych doznan zwigzanych z choroba,

» zapobieganie lub ograniczenie uszkadzajacego dzialania reakcji zapalnej wzgledem delikatnych
struktur oka (np. eliminacja/ograniczenie zmgtnienia rogéwki, niedopuszczenie do zrostow tylnych,
a w konsekwencji do jaskry wtornej).
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Dzialanie wzgledem przyczyny
Zaleznie od rodzaju zaburzenia: ograniczanie, przerywanie lub zapobieganie zjawiskom
immunopatologicznym lezacym u przyczyn choroby/zaburzenia lub stanowigcych ogniwo w ich
patomechanizmie. Efektem tego moze by¢:
 zapobiegnigcie chorobie (alergie),
» wygaszenie choroby,
* hamowanie progresji choroby.

SLPZ w monopreparatach okulistycznych

Substancja czynna Nazwa handlowa i postaé
Octan prednizolonu Prednisolonum WZF 0,5%, zawiesina do oczu
Sol sodowa fosforanu deksametazonu Dexafree, krople do oczu
Deksametazon Dexamethason 0,1% WZF, zawiesina do oczu
Octan fluorometolonu Flarex, Flucon, zawiesina do oczu 1 mg/ml (0,1%)
Octan fludrokortyzonu Cortineff, mas¢ do oczu 1 mg/g (0,1%)

Zastosowanie kliniczne

W okulistyce SLPZ stosuje si¢ miejscowo (do worka spojowkowego lub
podspojowkowo), a nierzadko i ogdlnie, w chorobach nieinfekcyjnych, u podtoza
ktérych lezy nieprawidlowa czynno$¢ uktadu immunologicznego: reakcje alergicz-
ne, autoimmunologiczne i inne immunopatologiczne. Dotyczy to zarowno chordb
oczu majgcych jedynie charakter miejscowych reakcji immunologicznych, jak i tych
stanowiagcych tylko fragment uogoélnionych proceséw immunopatologicznych. Do
najwazniejszych chorob, w terapii ktérych leki te znajduja zastosowanie nalezg:
alergiczne zapalenie spojowek, eozynofilowe zapalenie rogowki i spojowek, po-
wierzchowne punktowate zapalenie rogdwki, chroniczne powierzchowne zapalenie
rogowki u psow (CKS; keratitis superficialis chronica; tzw. tuszczka), suche zapale-
nie rogdwki 1 spojowek (KCS; keratoconjunctivitis sicca; znane jako ,,zesp6t suchego
oka”), zapalenie nadtwardowki (szczegdlnie guzkowate), zapalenie przedniego [tj.
teczowki i ciata rzgskowego (uveitis anterior / iridocyclitis)] 1 tylnego (uveitis poste-
rior / choroiditis) odcinka blony naczyniowej oka na tle immunologicznym, zespot
skérno-naczyniowkowy, zapalenie powiek na tle immunologicznym i zapalenie ner-
wu wzrokowego (szczegdlnie pozostajace w zwigzku z ziarniniakowym zapaleniem
moézgu 1 opon mozgowych); inne zastosowanie to immunomodulacja pooperacyjna
(po usunigciu soczewki).

Penetracja poprzezrogowkowa SLPZ po podaniu do worka spojowkowego

Hydrokortyzon podany miejscowo nie wykazuje istotnej penetracji poprze-
zrogdwkowej; ta cecha oraz niewielka sita dziatania wykluczajg jego wykorzystanie
w terapii glebokich zapalen rogéwki oraz zapalen zlokalizowanych wewnatrzgatko-
wo. Hydrokortyzon stosowany w postaci kropli czy masci jest uzyteczny tylko w te-
rapii zapalen powierzchownych struktur oka (glownie dotyczy to spojowek).
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Deksametazon, betametazon i prednizolon zasadniczo wykazujg dobrg pene-
tracj¢ poprzezrogdwkowa, zarbwno w odniesieniu do penetracji migzszu rogowki, jak
i przedostawania si¢ do cieczy wodnistej. Leki te zwykle mogg osiagaé skuteczne ste-
zenia w migzszu rogowki i w komorach oczu (tj. do poziomu soczewki, czyli w przed-
nim odcinku oka), stad znajduja zastosowanie w terapii zapalen tam zlokalizowanych
(np. glebokie zapalenie rogowki, zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej).
Zadne SLPZ podane do worka spojowkowego nie osiggaja stezen terapeutycznych
poza soczewka. Ogromny wplyw na zdolnosci penetracyjne tych lekow (a tym sa-
mym na ich terapeutyczne dziatanie wzgledem migzszu rogéwki i przedniego odcinka
oka) ma rodzaj polaczenia w jakim wystepuja. Powyzsze leki:

e jako octany (w zwiazku z ich lipofilnoscia) wykazuja doskonala penetracje
poprzezrogdwkowa, tj. osiggaja wysokie stg¢zenia zar6wno w rogowce, jak
1w cieczy wodnistej,

e jako fosforany (w zwiazku z ich hydrofilnoscig) wykazuja stosunkowo stabg
penetracje poprzezrogowkowsa, osiggajac umiarkowane stezenia w rogowce
1w cieczy wodnistej,

e w potaczeniu z alkoholem wykazujg dobrg penetracje rogéwkowa; ich stezenie
w rogdwce 1 cieczy wodnistej sg nizsze niz w przypadku octandw, ale wyzsze
niz w przypadku fosforanow.

W zwiazku z tym, ze obecnie w Polsce prednizolon jest jedynym SLPZ wystepujacym
w preparacie okulistycznym jako octan (Prednisolonum WZF 0,5%), jest on podsta-
wowym lekiem do terapii:

e zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej oka na tle immunologicz-
nym,

¢ nieinfekcyjnego glebokiego zapalenia rogdwki.

W terapii powyzszych choréb mozna rowniez stosowaé preparaty z deksametazo-
nem (0,1%) zawierajace lek jako taki lub jako sol sodowa fosforanu (inne formy nie
sg obecnie dostepne w kraju), ale penetracja poprzezrogowkowa substancji czynnej
moze nie by¢ wystarczajaca, aby skutecznie leczy¢ ich cigzsze postacie.

Sila dzialania przeciwzapalnego SLPZ w obrebie miazszu rogowki (zestawienie
Sendrowskiego i wsp., 2008)

Substancja czynna Sila dzialania przeciwzapalnego (%)
0,1% octan prednizolonu 51
0,1% fosforan prednizolonu 28
0,1% octan deksametazonu 55
0,1% deksametazon w potaczeniu z alkoholem 40
0,1% fosforan deksametazonu 19
0,1% fluorometolan w potaczeniu z alkoholem 31
0,1% octan fluorometolanu 48
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Drogi podawania SLPZ w chorobach narzadu wzroku

1. Stosowanie lekéw na rogéwke i do worka spojéwkowego (krople i masci okuli-
styczne) znajduje zastosowanie w terapii nieinfekcyjnych stanéw zapalnych brze-
gow powiek, spojowek, rogowki, nadtwardowki i zapalenia bltony naczyniowej
przedniej. Do leczenia tej ostatniej choroby oraz gigbokiego zapalenia rogowki
nalezy stosowac preparaty o dobrej penetracji poprzezrogéwkowej; lekiem z wy-
boru jest octan prednizolonu. Pamigtaj: sita dziatania miejscowo stosowanego
SLPZ jest wypadkowa:

e ity dzialania przeciwzapalnego substancji czynnej,

e stezenia substancji czynnej,

e podloza,

e polaczenia w jakim wystepuje substancja czynna; ma to ogromny wpltyw na
efekt SLPZ w obrebie migzszu rogoéwki, jak i na dziatanie wewnatrzgatkowe,
poniewaz potaczenie w jakim wystepuje lek w bardzo duzej mierze determinu-
je stopien jego penetracji poprzezrogowkowe;.

Nizsze stezenia silnie dziatajacych SLPZ (deksametazon i fluorometolan; efekt prze-

ciwzapalny, odpowiednio 25 i 40 x silniejszy niz hydrokortyzonu) moga wywotaé

mniejszy efekt przeciwzapalny niz wyzsze st¢zenia slabszych lekéw (prednizolon:
efekt przeciwzapalny 4 x silniejszy niz hydrokortyzonu):

e Preparat zawierajacy 1% octan prednizolonu zastosowany miejscowo wyka-
zuje na powierzchni oka zblizone dziatanie przeciwzapalne do 0,1% octanu
fluorometolonu.

e Preparat zawierajacy 1% prednizolon zastosowany miejscowo wykazuje na
powierzchni oka zblizone dziatanie przeciwzapalne do 0,1% deksametazonu.

Miejscowa steroidoterapia poza pewnymi wyjatkami (CKS) nie powinna by¢ prowa-

dzona dlugoterminowo, z uwagi na jej dziatania niepozadane.

2. Wstrzykniecia podspojowkowe:

e SLPZ podane podspojowkowo osiagaja stezenia terapeutyczne w przednim
odcinku oka, stad ta droga znajduje zastosowanie w leczeniu zapalen zewng-
trzgatkowych oraz wewnatrzgatkowych do poziomu soczewki (czyli do terapii
uveitis anterior).
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e Podawanie lekoéw ta droga jest wskazane przede wszystkim w:
» sytuacjach, kiedy nie jest mozliwe odpowiednio czeste stosowanie SLPZ
do worka spojowkowego (lub kiedy w ogoble nie jest to mozliwe),
» w ciezszych przypadkach zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej
(dodatkowo do steroidoterapii ogdlnej i lokalnej),
» przypadkach CKS wymagajacych intensywnego leczenia przeciwzapalne-
go (dodatkowo do lekow stosowanych do worka spojowkowego),
» w innych przypadkach, w ktorych stosowanie SLPZ do worka spojowko-
wego jest niewystarczajace, aby skutecznie kontrolowaé proces zapalny
(jako leczenie dodatkowe, a nie alternatywne).
o  Wicgkszos¢ postaci iniekcyjnych SLPZ moze by¢ uzyta do tego typu iniekcji.

Dawki SLPZ do podawania podspojéwkowego oraz ich orientacyjny czas

dzialania
Dawka (mg/oko) Czas
Lek Kot male i $rednie dus dzialania

oty psy uze psy (dni)

Octan metyloprednizolonu 4 4-8 8-12 14-30

Acetonid triamcynolonu 4 4-8 8-12 7-30
0l sod fosfe

Sél sodowa fosforanu 0.75 0.75-1,5 ) 710
deksametazonu

W przypadku preparatu Dexafort, zawierajacego mieszaning estrow deksametazonu
o szybkim (s6l sodowa fosforanu deksametazonu, 1 mg/ml) i przedtuzonym (feny-
lopropionian deksametazonu, 2 mg/ml) dziataniu, dawkowanie wynosi 0,5-1,0 ml/
psa i 0,25-0,5 ml/kota. Brak jest danych na temat czasu utrzymywania si¢ dziatania
przeciwzapalnego po podspojowkowej depozycji tego preparatu. Po podaniu ogdl-
nym dzialanie takie trwa ok. 8 dni. Stosowanie lekéw w formie depot niesie ryzyko
powstania zapalnych ptytek podspojowkowych.

3. Steroidoterapia systemowa jest wskazana:

e gdy proces zapalny dotyczy: a) przydatkow oka (powieki, narzad tzowy); b)
tylnego odcinka oka (tylny odcinek blony naczyniowej, siatkowka, nerw wzro-
kowy) i c) tkanek zlokalizowanych w obrgbie oczodotu,

e gdy zapalenie toczace si¢ w obrebie narzgdu wzroku stanowi tylko fragment
jakiego$ ogdlnego procesu immunopatologicznego,

e w wielu przypadkach zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowe;.

W przypadku zapalen zlokalizowanych w tylnym odcinku oka stosuje si¢ zwykle
prednizolon. Dawkowanie tego oraz innych SLPZ zostato przedstawione w rozdziale
poswieconym tym lekom.

Dzialania niepozadane miejscowo stosowanych SLPZ:

e Dziatanie immunosupresyjne (mogace prowadzi¢ do wtornych zakazen, nasi-
lenia zakazen istniejacych oraz ujawnienia si¢ zakazen latentnych).
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Hamowanie proceséw reperacyjnych i regeneracyjnych rogéowki, tj. uposle-
dzanie procesu wypetniania ubytkow zrebu ziarning oraz hamowanie odnowy
nabtonka przedniego.

W przypadku istniejagcego ubytku rogdwki aktywujg kolagenazy i w ten sposédb
wzmagaja jej destrukcje.

Przewlekte stosowanie miejscowych okulistycznych kortykosterydow moze
doprowadzi¢ do jatrogennego hiperadrenokortycyzmu (w przypadku gdy ko-
nieczne jest dlugotrwata terapia, nalezy leczenie okresowo przerywac).
Zaéma (tzw. steroidowa) i jaskra (leki te podnosza ci$nienie wewnatrzgatko-
we); te dzialania s3 notowane u ludzi, podczas gdy u matych zwierzat maja
nie wystepowaé (wedlug Maggs, 2008). W literaturze znajduja si¢ jednak
doniesienia na temat wystgpowania zaémy u kotow w zwigzku z miejscowg
steroidoterapig, zaréwno krotko-, jak i dtugoterminows.

Glowne przeciwwskazania do stosowania miejscowych SLPZ:

Stany, w ktérych zahamowanie miejscowych mechanizméw obronnych jest
niebezpieczne. Sg to przede wszystkim zakazenia wirusowe, grzybicze, prat-
kami, jak rowniez ostre ropne zapalenia spojowek i rogowki. W stanach takich
SLPZ moglyby maskowac objawy infekcji, a z powodu swoich immunosupre-
syjnych wlasciwosci z czasem ja nasila¢. Moga istnie¢ od tej reguty wyjatki,
bowiem w przypadkach, w ktorych zapalenie towarzyszace zakazeniu ma cha-
rakter wybitnie uszkadzajacy i niszczy delikatne struktury oka, lekarz moze
uznad, ze korzysci (ograniczenie spustoszen czynionych przez reakcj¢ zapalng)
plynace ze stosowania SLPZ przewazaja nad ryzykiem nastepstw zwiazanych
z uposledzeniem zwalczania zakazenia. Takg decyzj¢ powinni podejmowac
tylko lekarze specjalizujacy si¢ w okulistyce weterynaryjnej.

Owrzodzenia, oparzenia i urazy rogowki (przeciwwskazania bezwzgledne),
gdyz leki te:

» bardzo mocno hamujg gojenie rogowki,

» aktywuja kolagenazy i w ten sposdb moga nasila¢ proces destrukcji rogowki.
Jaskra.

Nalezy zauwazy¢, ze SLPZ sg uzywane miejscowo po zabiegach wewnatrzgatko-

wych, w celu kontroli pooperacyjnego zapalenia. Najwyrazniej uznaje si¢, ze korzy-
sci (kontrola zapalenia, czyli przede wszystkim przeciwdziatanie zrostom tylnym)
przewazaja nad negatywnym wplywem leku na gojenie rogowki.

Pamicgtaj: stosowanie SLPZ do worka spojowkowego i podspojowkowo jest bezwzgled-
nie przeciwwskazane u pacjentow z:
[ ]

owrzodzeniami i uszkodzeniami rogowki,
wirusowymi, grzybiczymi oraz wigkszoscig bakteryjnych zakazen toczacych si¢
w obrebie narzadu wzroku.
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Preparaty o skladzie: SLPZ + antybiotyk

Substancja czynna Nazwa handlowa i posta¢

Preparaty zarejestrowane do stosowania u czlowieka

Hydrokortyzon + oksytetracyklina +

limvk B Atecortin, zawiesina do oczu i uszu
polimyksyna

Hydrokortyzon + oksytetracyklina Oxycort A, mas¢ do oczu
Fludrokortyzon + gramicydyna + neomycyna Dicortineff, zawiesina do oczu i uszu
Deksametazon + tobramycyna Tobradex, krople do oczu

S6l sodowa fosforanu deksametazonu + L,
Dexamytrex, krople do oczu, mas¢ do oczu
gentamycyna

Deksametazon + neomycyna + polimyksyna B Maxitrol, krople do oczu, mas¢ do oczu

S6l sodowa fosforanu deksametazonu + .
. . Spersadexoline, krople do oczu
chloramfenikol + tetryzolina*

Preparaty zarejestrowane do stosowania u malych zwierzat

Octan fludrokortyzonu + siarczan neomycyny +

aramicydyna Dicortineff-Vet, krople do oczu i uszu

S6l sodowa fosforanu deksametazonu + Tiacil, krople do oczu

siarczan gentamycyny

*a,-adrenomimetyk (dziatanie anemizujgce)

Zasadniczo wskazania do stosowania tego typu preparatéw sa takie same jak dla
SLPZ wchodzacych w ich sktad, przy czym obecnos$¢ antybiotykow:

e pekni role ostony lub

e ma na celu zwalczanie NADKAZEN bakteriami saprofitycznymi towarzysza-

cych zapaleniu o podtozu alergicznym, badZ innym immunopatologicznym.

Z uwagi na zawarto$¢ SLPZ (immunosupresja) preparaty te nie nadaja si¢ do leczenia
pierwotnych zakazen bakteryjnych. Niektorzy lekarze stosuja powyzsze preparaty
(szczegblnie Atecortin i Dicortineff) w zapaleniu spojowek u kotdéw, bez wyelimi-
nowania przyczyny zakaznej. Jest to wielki blad, gdyz u tego gatunku zdecydowana
wiekszo$¢ zapalen ocznych stanowi przeciwwskazanie do stosowania SLPZ (lacznie
z hydrokortyzonem), gdyz w ich etiologi¢ prawie zawsze zaangazowane s3 drobno-
ustroje bezwzglednie chorobotwoércze: herpeswirus kotdw typu 1, Chlamydophila
felis i mykoplazmy.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

NLZP poprzez hamowanie cyklooksygenazy 2 hamujg powstawanie prosta-
glandyn (PG), a wigc waznych mediatoréw procesu zapalnego oraz przekaznictwa
bolowego. Nalezy pamigtac, ze sita dziatania przeciwzapalnego NLPZ jest nieporow-
nywalnie mniejsza niz SLPZ, poniewaz:

¢ nie hamuja syntezy leukotrienow,
e nie wydaja si¢ wptywac na produkcje cytokin prozapalnych w takim stopniu,
ze mogtoby to mie¢ znaczenie kliniczne w zwalczaniu zapalenia i zaburzen
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immunopatologicznych; co wiecej, NLPZ paradoksalnie moga obnizaé pro-
dukcje IL-10 (cytokina przeciwzapalna), a podnosi¢ synteze IFN-y (cytokina
prozapalna) przez niektore limfocyty T.
Pamigetaj: NLPZ nie wywierajg istotnego dziatania immunosupresyjnego, tj. wystar-
czajgcego, aby skutecznie hamowaé zaburzenia o charakterze alergicznym i autoim-
munologicznym. Ponadto, ogolnie podawane NLPZ moga nawet inicjowac reakcje
alergiczne (np. astma aspirynowa) i ich stosowanie nie jest zalecane u pacjentow
cierpigcych na choroby alergiczne. Tym niemniej leki te odgrywaja wazna rol¢ w oku-
listyce, gdyz PG odpowiadajg za takie zjawiska wystepujace w przebiegu zapalen
wewnatrzgatkowych jak:
e zwezenie zrenicy oporne na dziatanie atropiny,
e rozszerzenie i wzrost przepuszczalno$ci naczyn w spojowce i teczowce,
e przerwanie bariery krew-ciecz wodnista.
NLPZ hamujac synteze PG przeciwdziataja wymienionym wyzej zjawiskom, stad od-
grywajg wazng role w kontroli zapalenia zwigzanego z wewnatrzgatkowa interwencjg
chirurgiczng. Nie nalezy oczekiwac, ze leki te wplyna na nacieki leukocytarne, gdyz
ten element zapalenia jest wynikiem dzialania leukotrienéw. Trzeba tez wspomnie¢,
ze wiele wskazuje na to, iz PG moga by¢ zaangazowane w proces neowaskularyza-
cji rogowki, stad hamowanie ich syntezy moze by¢ waznym celem terapeutycznym
w przeciwdziataniu temu zjawisku, ale ta kwestia nie jest dobrze ustalona zarowno
w okulistyce czlowieka, jak 1 zwierzat.

NLPZ znajdujace zastosowanie w okulistyce malych zwierzat

NLZP wystepujace w postaci kropli okulistycznych

Nazwa handlowa - preparaty

Substancja czynna zarejestrowane do stosowania Sugerowane dawkowanie
u czlowieka
Diklofenak Dicloabak, Difadol, Naclof Zwykle 1 do 4 razy dziennie,
Indometacyna Indocollyre w zalezno$ci od cigzkosci choroby.
Ketorolak Acular
Flurbiprofen Ocuflur (preparat niedostgpny
w Polsce)

NLZP do stosowania ogélnego

Nazwa handlowa - preparaty dla
psow (P) i kotow (K)
Karprofen Tabletki: Canidryl, Carprodyl Psy: <2,2 mg/kg p.o. co 12-24 godz.,

F Dolagis, Rimadyl Palatable w zalezno$ci od potrzeby.

Tablets (P) i in.

Preparaty iniekcyjne: Rimady!
Iniekecja, Rycarfa (P/K) i in.

Substancja czynna Sugerowane dawkowanie
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Meloksykam Tabletki: Animeloxan, Inflacam, Psy: poczatkowo < 0,2 mg/kg
Gromeloksin (P) 1 1in. s.c. lub p.o., a nastgpnie (dawka
Zawiesina doustna: Loxicom, podtrzymujaca) < 0,1 mg/kg p.o.
Meloxidyl (P/K) i in. co 24 godz.
Preparaty iniekcyjne: Flexicam, Koty: jednorazowo < 0,2 mg/kg p.o.,
Loxicom, Metacam (P/K) i in. a nastepnie (dawka podtrzymujaca)

< 0,1 mg/kg bezttuszczowej masy
ciata s.c. lub p.o. co 2-3 dni.

Fenylbutazon Brak zarejestrowanych preparatow | Psy: 10-14 mg/kg p.o. co 8-12 godz.
dla zwierzat.
Ketoprofen Brak zarejestrowanych preparatow | Psy i koty: jednorazowo < 2,0
dla matlych zwierzat. mg/kg p.o., a nastgpnie (dawka
podtrzymujaca) < 1,0 mg/kg co 24
godz.
Kwas acetylosalicylowy | Brak zarejestrowanych preparatow | Psy: 10 mg/kg p.o. co 12 godz.;
dla matych zwierzat. w przypadku uveitis 20-40 mg/kg
co 12 godz.

Koty: 10-20 mg/kg p.o.
co 48-72 godz.

Podane dawkowanie dotyczy wywotania efektu przeciwzapalnego w przebiegu chordb narzadu wzroku.
Dla zabieg6éw chirurgicznych dawkowanie bywa czesto inne.

Zastosowanie kliniczne

Choroby i stany, w przebiegu ktorych nalezy hamowac reakcj¢ zapalng i jej
konsekwencje, a ktore stanowig przeciwwskazanie do stosowania SLPZ lub
w przebiegu ktorych nalezy unikac¢ stosowania tych lekow:

» zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej na tle bakteryjnym i ura-
Zowym oraz u pacjentéw z przeciwwskazaniem bezwzglednym do ogolne-
go stosowania SLPZ (np. cukrzyca, glgboka grzybica),

» infekcyjne stany zapalne spojowek i rogowki z silnie wyrazonym odczy-
nem zapalnym wymagajacym Kkontroli (ostroznie), w skojarzeniu z wiasci-
wa chemioterapig przeciwinfekcyjna,

» koncowy okres leczenia wrzodu rogdéwki celem zminimalizowania wiok-
nienia i bliznowacenia rogéwki (ostroznie).

Operacja za¢my (miejscowo i/lub ogdlnie): przed- i pooperacyjnie w celu ha-
mowania/kontroli reakcji zapalnej zwigzanej z wewnatrzgatkowa interwencja
chirurgiczng (tego typu zabiegom towarzyszy zapalenie tgczowki i ciata rze-
skowego, co grozi roznymi powiktaniami pozabiegowymi). Leki te ponadto
hamujg zwezenie zrenicy; zwezenie zrenicy wystepujace w trakcie operacji
za¢my jest reakcjg niekorzystna, gdyz ogranicza dost¢p do soczewki oraz pre-
dysponuje do wystgpienia zrostow miedzy teczoéwka, a pozostawiong torebka
soczewki.

Zapobieganie przerwaniu bariery krew-ciecz wodnista i w konsekwencji

zmniejszenie przenikania biatka do cieczy wodnistej oka (wystepuje to w trak-



178 Farmakologia okulistyczna — czegs¢ ogolna

cie operacji za¢my, ale takze w przebiegu zapalen wewnatrzgatkowych; na-
stepstwem przerwania tej bariery moze by¢ pogorszenie ostrosci widzenia,
tworzenie zrostow, a nawet jaskra wtorna).

e lacznie z SLPZ w terapii cigzkiego zapalenia teczowki i ciata rzgskowego.

Dzialania niepozadane, przeciwwskazania i Srodki ostroznosci

Wptyw NLPZ na procesy gojenia jest niejasny. Poczatkowo sadzono, ze nie
wplywaja na gojenie rogdwki i nie wzmagaja enzymatycznej destrukcji jej zrebu,
jak ma to miejsce w przypadku SLPZ. Dostepne sg jednak pojedyncze doniesienia
(dotyczace cztowieka) wskazujace, ze stosowanie flurbiprofenu miejscowo do oka
opozniato gojenie rogéwki. Donoszono takze o incydentach jej rozmigkania w zwigz-
ku ze stosowaniem diklofenaku i ketorolaku. W dostepnym pismiennictwie brak jest
informacji o wystepowaniu tego typu dzialan u zwierzat. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze
bez watpienia wptyw NLPZ na zrab rogéwki oraz jej procesy naprawcze jest niepo-
roOwnanie mniejszy niz ma to miejsce w przypadku SLPZ. Chociaz nie wydaje si¢, aby
leki te dzialaty znaczaco immunosupresyjnie, to istnieja doniesienia wskazujace, ze
u ludzi zaostrzaly bakteryjne zapalenie rogéwki, a u kotow herpeswirusowe zapalenie
spojowek 1 rogdwki. Ze wzgledu na to, ze NLPZ zmniejszajg agregacje ptytek krwi,
nie powinny by¢ stosowane w przypadkach krwotokow do komory przedniej oka (nie
dotyczy to selektywnych inhibitorow COX-2).

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna A (Optimmune, mas¢ 0,2%, preparat weterynaryjny).

Dziatanie immunosupresyjne cyklosporyny jest nastepstwem hamowania wytwarza-
nia IL-2 (najwazniejszy czynnik wzrostu dla limfocytow T, zwlaszcza cytotoksycz-
nych) oraz innych cytokin prozapalnych i zwigzanych z aktywacjg odpowiedzi im-
munologicznej. Nie wywiera dziatania limfocytotoksycznego, ale hamuje proliferacje
aktywowanych limfocytow T. Cyklosporyna tylko w niewielkim stopniu wpltywa ha-
mujaco na limfocyty B (tym samym tylko w niewielkim stopniu uposledza odpornos¢
humoralng oka).

Po podaniu miejscowym cyklosporyna:

e uzyskuje stosunkowo wysokie st¢zenia w rogéwce, ale nie penetruje w istot-
nym stopniu do wngtrza gatki ocznej, stad tez lek podany ta droga nie nadaje
si¢ do wygaszania wewnatrzgatkowych procesow immunopatologicznych
(lokalne stosowanie leku w przebiegu zapalenia przedniego odcinka btony
naczyniowej jest bezcelowe),

e 0sigga wysokie stezenia w gruczole Izowym, tym samym wywiera tam znacza-
cy efekt immunosupresyjny,

e przenika do krazenia ogdlnego, ale nie wywotuje obwodowo klinicznie zna-
czgcej immunosupres;ji.
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Ogodlnie rzecz biorgc mozna powiedzie¢, ze wskazaniem do stosowania cyklospo-
ryny w okulistyce sa choroby i zaburzenia na tle autoimmunologicznym; lek takze
bywa wykorzystywany w chorobach, u podstaw ktorych leza inne procesy immu-
nopatologiczne. Cyklosporyna znajduje zastosowanie w leczeniu takich choréb jak:
suche zapalenie spojowki i rogowki, przewlekle powierzchowne zapalenie rogowki
(wskazania rejestracyjne), przewlekle wrzodziejace zapalenie rogéwki o typie spoty-
kanym u jamnikow dtugo- 1 szorstkowlosych oraz zapalenia nadtwardowki, rogéwki
i spojowek tta immunologicznego. Lek moze by¢ stosowany jako $rodek II rzutu
w przypadkach eozynofilowego zapalenia rogdéwki i spojowek, powierzchownego
punktowatego zapalenia rogowki, zapalenia nadtwardowki i zapalenia twardowki
nieodpowiadajacych na steroidoterapig.

Z. czego wynika dzialanie lecznicze cyklosporyny u pacjentéw z KCS?

Wprowadzenie do leczenia cyklosporyny stanowito przetlom w leczeniu KCS.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze lek jest skuteczny u pacjentow, u ktorych choroba jest
wynikiem niedoboru fazy wodnej filmu tzowego i u ktorych nadal wystepuje czynna
tkanka gruczotowa. Redukcja objawow KCS wynika przede wszystkim z przywro-
cenia produkcji prawidlowego filmu tzowego i odwracania zapalnych uszkodzen
rogéwki. Cyklosporyna nie tylko przywraca produkcje tez, ale co ciekawe, w ogole
pobudza ich wytwarzanie; jej dziatanie nie dotyczy tylko gruczolu tzowego, gdyz
zwicksza rowniez produkcje mucyny przez komorki kubkowe. Wyniki réznych badan
wskazuja, ze zwigkszanie produkcji tez wynika z:

e wywolywania immunosupresji w gruczole tzowym, czego efektem jest hamo-
wanie jego autoimmunologicznego niszczenia, a to w konsekwencji prowadzi
do przywrocenia prawidtowej czynnos$ci tkanki wydzielniczej (dotyczy to pa-
cjentow z KCS na tle immunologicznym),

e innych, niezaleznych od immunosupresji, dziatan; prawdopodobnie ma to
zwigzek z lokalnym hamowaniem produkcji prolaktyny, ktora dziata jako pa-
rakrynny inhibitor produkcji tez.

Efekt leczniczy w zakresie cofania si¢ powierzchownych zapalnych uszkodzen ro-
goéwki wynika przynajmniej czgsciowo z hamujgcego wptywu cyklosporyny na jej
waskularyzacje (cho¢ nie jest jasne, w jaki sposob lek hamuje angiogeneze).

Takrolimus

Takrolimus, poprzez redukowanie aktywnos$ci kalcyneuryny, hamuje pro-
ces transkrypcji genéw dla szeregu cytokin prozapalnych, zwlaszcza 1L-2, 3, 4, 5
i 13 oraz wydzielanie IFN-y przez limfocyty T pomocnicze. Wykazano skuteczno$é
miejscowego stosowania tego leku w terapii suchego zapalenia spojowki i rogowki
u psow, w tym takze tych, ktore nie odpowiadaty pozytywnie na leczenie cyklospory-
ng. W innych badaniach stwierdzono, ze miejscowe stosowanie takrolimusa u psow
cierpigcych na powierzchowne zapalenie rogéwki redukowato neowaskularyzacje
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rogdwki i formowanie si¢ tkanki ziarninowej. Z uwagi na to, ze podejrzewa sig, iz lek
ten moze mie¢ dzialanie kancerogenne, nie zaleca si¢ jego stosowania w KCS i CKS
jako leku I rzutu. Do czasu potwierdzenia bezpieczenstwa stosowania takrolimusa
u ludzi 1 zwierzat, jego zastosowanie w terapii powyzszych choréb, badz innych na
tle immunologicznym, nalezy ograniczy¢ do przypadkow nieodpowiadajacych na le-
czenie cyklosporyng. W chwili obecnej w Polsce brak jest preparatu okulistycznego
zawierajacego takrolimus.

Inhibitory metaloproteinaz

Inhibitory metaloproteinaz do stosowania miejscowego w okulistyce

Substancje czynne Zalecane stezenia
N-acetylocysteina 5-10%
Tetracykliny: doksycyklina i oksytetracyklina 0,1%
llomostat (Galardin) 0,1%

Sol dwusodowa kwasu wersenowego, czyli EDTA 0,2%
Autologicza surowica nierozcienczona

Srodki te znane sa takze jako leki antykolagenazowe, antyproteinazowe lub an-
typroteolityczne, a ponadto jako inhibitory kolagenaz lub proteaz. Metaloproteinazy
macierzy (MMPs) to grupa co najmniej 25 enzymdw proteolitycznych, zaleznych od
Zn*". Pod wzgledem swoistosci substratowej dzielg si¢ na cztery grupy: kolagenazy
(rozktadajg kolagen, gtownie typu I, II i III), zelatynazy (rozktadaja kolagen typu V
1 VII oraz zelatyne), streptomielizyny (rozktadaja m.in. proteoglikany i fibornektyne)
i MMPs btonowe. Wyrédznia si¢ dwa zrodta MMPs: egzogenne, czyli pochodzenia
bakteryjnego (gldwnie Pseudomonas aeruginosa, cho¢ bakterie z rodz. Staphylococ-
cus 1 Streptococcus roéwniez moga produkowaé te enzymy) i endogenne, tj. MMPs
uwalniane przez rozpadte komorki nablonka rogéwki lub keratocyty, a ponadto przez
naciekajace neutrofile. To wiasnie proteolityczna degradacja zrebu rogdwki zacho-
dzaca pod wptywem tych enzymow jest odpowiedzialna za szybko postepujaca de-
strukcje rogowki w przebiegu jej rozmigkania, czyli wspominanego juz wczesniej
»stapiajacego” owrzodzenia. Nalezy wyjasni¢, ze MMPs sa w ogdle odpowiedzialne
za ubytek zrebu rogdwki stanowigcy istote jej wrzodziejacego zapalenia. U zwierzat
7 t3 jednostka chorobowa wykazano wielokrotnie wzrost aktywnosci roznych MMPs
w filmie Izowym. W chorobach rogdwki przebiegajacych z jej owrzodzeniem, réwno-
waga miedzy aktywno$cig proteolityczng a antyproteolityczng (tkankowe inhibitory
MMPs, czyli TIMPs) jest wyraznie zakldcona przez zbyt wysokie poziomy MMPs
pochodzenia endogennego, jak i prawdopodobnie egzogennego. Wynikiem takiej nie-
rownowagi jest wzmozenie degradujacego oddziatywania MMPs, w tym kolagenaz,
na kolagen, proteoglikany i inne substancje macierzy zewnatrzkomorkowej zrebu
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rogowki, co morfologicznie objawia si¢ jako roznego stopnia ubytek zrebu rogowki,
lacznie z jego szybko postepujacym rozktadem.

Uwaza si¢, ze stosowanie inhibitorow MMPs zmniejsza destrukcj¢ zr¢bu ro-
goéwki w przebiegu jej owrzodzenia oraz przyspiesza czas jej gojenia. Najprawdopo-
dobniej wywotanie takiego efektu wymaga bardzo czgstego stosowania tych srodkow:
w stanach ostrych nawet co godzing. Mimo ze skutecznos$¢ inhibitorow MMPs nie
jest dobrze udokumentowana, wiele badan wskazuje na korzysci zwigzane ze sto-
sowaniem niektorych z nich w przebiegu owrzodzen rogdéwki. Wykazano znaczace
korzys$ci wynikajace z ogdlnego podawania tetracykliny (50 mg/kg/24 godz.) u kréli-
kéw z owrzodzeniem rogowki na tle zakazenia Pseudomonas aeruginosa i oparzenia
zasadami, wywolanymi eksperymentalnie. Ponadto stosowanie 3% acetylocysteiny
do worka spojowkowego skracalo czas gojenia doswiadczalnie wywotanego wrzo-
du rogowki u pséw. W innych badaniach stwierdzono, ze podawanie 0,2% roztworu
EDTA lub nierozcienczonej surowicy konskiej redukowato taczng aktywno§sé¢ MMP-2
1 MMP-9 (Zelatynazy) odpowiednio 0 99,4 1 90% w filmie Izowym koni cierpiacych
na wrzodziejace zapalenie rogowki.

Mechanizmy dzialania wybranych lekow

e Acetylocysteina jest zwigzkiem bogatym w grupy sulfhydrylowe, ktdre wigzg
W sposob nieodwracalny Zn** stanowigce centra aktywne MMPs, w ten sposob
unieczynniajac je.

e Hamujacy wplyw tetracyklin na aktywno$¢ proteinaz jest prawdopodobnie
wielokierunkowy. Gtowny mechanizm dziatania wynika z ich wlasciwosci
chelatujacych wobec Zn*" i Ca*" dzigki czemu tworza kompleksy z MMPs,
redukujac w ten sposob ich aktywno$¢ enzymatyczng.

e Autologiczna surowica ze wzgledu na zawarto$¢ o2-makroglobuliny jest
réwniez zaliczana do inhibitoréw proteinaz. a2-makroglobulina pod wpty-
wem przylaczonej czasteczki MMPs zmienia swoja strukture i zamyka enzym
w ,.klatce” swojej czasteczki. Autologiczng surowice zaleca si¢ jako lek wspo-
magajacy w leczeniu wrzodow rogoéwki u matych zwierzat (1-2 krople co 1-2
godziny lub co 30-60 min. w przypadku cigzkiego przebiegu owrzodzenia).

Srodki substytucyjne stosowane w ,,zespole suchego oka”;
tzw. ,,sztuczne 1zy”, Srodki zastepujace lzy lub lzozastepcze

Zespot suchego oka nie jest jednostka chorobowa, lecz zespolem objawow to-
warzyszacych pewnym chorobom oczu, jak i chorobom uktadowym, a ponadto moze
by¢ wynikiem stosowania niektorych lekow. Cechuje si¢ uporczywymi dolegliwo-
$ciami o charakterze pieczenia, uczucia ciata obcego i $wiatlowstretu, ktore zwigzane
sa z nieprawidlowym nawilzeniem powierzchni oka przez film tzowy. Srodki zoza-
stepcze majg dziatanie $cisle objawowe: ich rolg jest zastgpienie filmu tzowego, a tym
samym niedopuszczenie do wysychania spojowek i rogéwki, co w efekcie tagodzi
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objawy zespotu suchego oka. Zespot ten moze wynika¢ z nieprawidtowego skladu tez
(zaburzenia jako$ciowe) i/lub ich niedostatecznego wydzielania (zaburzenia iloscio-
we), jak rowniez z nieprawidlowego rozprowadzania filmu tzowego po powierzchni
oka (nieprawidtowa praca powiek). Srodki zastepujace tzy znajduja zastosowanie
w nastepujacych chorobach i sytuacjach: suche zapalenie spojowki 1 rogowki, nie-
dobory przedrogowkowe filmu tzowego, keratopatia narazenna (zapalenia rogowki
zwigzane z jej odstonigciem, np. w wyniku niedomykalnos$ci powiek lub porazenia
nerwu twarzowego), pierwotne choroby rogowki (jak martwak rogéwki i jej powierz-
chowne punktowe zapalenie), oparzenie chemiczne oka w wyniku ktorego doszlo
do zniszczenia gruczotu 1zowego, polekowe uposledzenie produkceji filmu tzowego
(parasympatykolityki, sulfonamidy, B-blokery, leki przeciwhistaminowe, niektore
leki psychotropowe i in.), entropium i ektropium (w okresie oczekiwania na zabieg),
w czasie znieczulenia ogolnego i pozabiegowo (zapobieganie wysychaniu rogowki
1 spojowek).

Z uwagi na to, ze u matych zwierzat aplikacja lekow do oka (szczegdlnie gdy
wymagane jest ich czeste stosowanie) jest problematyczna, w przypadku wskazan
do suplementacji tez zaleca si¢ stosowanie preparatow o przedluzonym dziataniu (tj.
o dlugim czasie przylegania do powierzchni oka). Najdtuzszym czasem dziatania
charakteryzuja si¢ preparaty zawierajace kwas hialuronowy [jako hialuronian sodu:
Hylo-Comod, Hylo-Gel, Hylo-Lasop, GenTeal HA, Hyabak; hialuronian sodu + dek-
spantenol: Bepanthen eye, Hylo-Care) i kwas poliakrylowy (Oftipan). Na szczego6lng
uwage zastugujg preparaty zawierajace kwas hialuronowy, czyli naturalny sktadnik
tkanek oka. Podkresla si¢ ich niskg cytotoksycznos$¢, wysoki poziom stabilizacji fil-
mu tzowego 1 wlasciwosci protekcyjne w stosunku do komoérek nabtonka rogoéwki.
Ponadto krople z kwasem hialuronowym nie zaburzajg ostro$ci widzenia. Preparaty
zawierajace karbomer (Vidisic, Oftagel) oraz preparat ztozony Systane (glikol poli-
etylenowy, glikol propylenowy i in.) rowniez cechujg si¢ stosunkowo dtugim czasem
dzialania. Preparaty zawierajace hydroksypropylometyloceluloze [(syn.: hypromelo-
za, metyloceluloza), Artelac,)], cho¢ dobrze nawilzaja, dziataja krotko. Najkrocej zas
dzialajg preparaty zawierajace alkohol poliwinylowy (Lacrimal), powidon (Vidisept)
i poliwinylopirolidon (Oculotect Fluid). Jezeli stosuje si¢ preparaty zawierajace srod-
ki konserwujace (np. chlorek benzalkoniowy), nie nalezy ich podawac czesciej niz
6 razy na dob¢ z uwagi na potencjalng toksycznos¢ tych substancji wobec nabtonka.
Jezeli wymagane jest czestsze stosowanie, nalezy uzywaé preparatow niezawieraja-
cych konserwantow.

W niektorych przypadkach wysychajacego zapalenia rogdéwki i spojowki
dochodzi do znacznego zwickszenia lepkosci tez, co stanowi nieprzyjemng dolegli-
wosc¢ dla chorych. Pewna ulge moze przynies¢ zakraplanie do worka spojowkowego
10-20% roztworu acetylocysteiny 3-4 razy dziennie. Zwigzek ten ma dziatanie
mukolityczne i powoduje rozktad lepkiej mucyny w filmie lzowym; wystepuje on
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w preparacie zlozonym [lube (hypromeloza + acetylocysteina; preparat niedostepny
w Polsce).

Leki wspomagajace regeneracje i reperacje tkanek oka

Dializat z krwi cielgt (Solcoseryl, zel oczny). Wykazano nastgpujace wiasciwosci
leku: a) zachowuje lub przywraca energi¢ w tlenowych procesach metabolicznych
oraz fosforylacji oksydacyjnej, przez co zwigksza zapasy wysokoenergetycznych
fosforanow w komorkach z ich niedoborem; b) zwigksza stopien wykorzystania
tlenu oraz nasila transport glukozy w niedotlenionych i pozbawionych rezerw meta-
bolicznych komorkach i tkankach; c) usprawnia procesy naprawcze i regeneracyjne
w tkankach uszkodzonych i (lub) majacych niewystarczajace zasoby sktadnikow
odzywczych; d) zapobiega wtornym zmianom zwyrodnieniowym i innym zmianom
patologicznym w odwracalnie uszkodzonych komorkach lub tez zmniejsza nasilenie
tych proceséw; e) nasila syntez¢ kolagenu w modelach in vitro. Makroskopowym
efektem tych dziatan jest przyspieszenie regeneracji nabtonka rogéwki oraz pobudze-
nie procesu ziarninowania, czyli wypeltniania ubytku jej zrebu tkankg ziarninowsg. Lek
ma tez pewne wlasciwosci nawilzajace.

Dekspantenol [Corneregel (+ kwas poliakrylowy), zel oczny]. Lek jest metabolizo-
wany do kwasu pantotenowego (witamina B,), ktory jest niezbedny do prawidtowe;
czynnos$ci nablonka. Przyspiesza regeneracj¢ nablonka rogéwki; ma réwniez sty-
mulowa¢ powstawanie tkanki ziarninowej. Ponadto lek wykazuje tagodne dziatanie
przeciwzapalne. Dodatek kwasu poliakrylowego w preparatach z dekspantenolem
dlugotrwale nawilza rogowke i przedtuza dziatanie dekspantenolu.

Zastosowanie kliniczne dializatu z krwi cielat i dekspantenolu: owrzodzenia ro-
goéwki réznego tla (za wyjatkiem trudno gojacego si¢ wrzodu rogdéwki, czyli ,,wrzodu
bokseréw”), degeneracyjne i dystroficzne zapalenie rogdéwki oraz uszkodzenia ter-
miczne, chemiczne oraz mechaniczne rogoéwki. W badaniach Eggera i wsp. (1999)
porownujacych wpltyw miejscowo stosowanego dializatu z krwi cielat i dekspante-
nolu z witaming A na gojenie ran rogéwki u ludzi, wykazano wigksza skuteczno$é
pierwszego leku.

FIBS (roztwér do wstrzykiwan) jest produktem suchej destylacji borowiny limanu,
bogatym w kwas cynamonowy i kumaryny (preparat opracowany przez prof. V.P.
Fitatowa i jego zespot w 1948 r.; nazwa preparatu pochodzi od liter ich nazwisk). Lek
pobudza nabtonkowanie i regeneracj¢ tkanki tacznej wiasciwej, co dotyczy réwniez
galki ocznej. Ponadto lek wywiera silny wplyw immunostymulujgcy (m.in. zwigksza
liczbe limfocytow oraz nasila fagocytoze i aktywnos$¢ limfocytow T cytotoksycznych
i komoérek NK), stad znajduje zastosowanie jako lek wspomagajacy w terapii niedo-
boréw odpornosci oraz przewlektych i nawracajacych infekcjach. Co ciekawe, mimo
tego immunostymulujacego dziatania, FIBS hamuje procesy autoagresji immunolo-
gicznej, co wskazuje, ze nie dziata on jednokierunkowo na uktad immunologiczny,
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lecz ze raczej normalizuje jego czynnos¢, a wige nalezy go klasyfikowacé jako $rodek
immunomodulujgcy. Mechanizm dziatania leku nie jest wyjasniony. FIBS jest stoso-
wany jako lek wspomagajacy w terapii roznych chordb oczu, w tym wrzodziejacego
zapalenia rogdwki. Zwykle stosuje si¢ go co 1-2 dni (1 lub ¥ amputki) w przypadku
glebokich i dlugo gojacych si¢ owrzodzen rogowki.

Leki hiperosmotyczne do stosowania miejscowego

Leki te podawane sg miejscowo w celu zmniejszenia obrzeku rogdwki i przy-
wrdcenia jej przezierno$ci. Zastosowanie praktyczne znajduje 5% roztwoér NaCl
(Muro 128) w postaci kropli i masci. Po wprowadzeniu roztworu hiperosmotycznego
do worka spojéwkowego nastepuje wzrost osmolarno$ci filmu tzowego; wynikiem
powstalego gradientu osmotycznego miedzy nim a rogéwka jest odciggnigcie wody
z jej zrebu. Zastosowanie leku w postaci masci pozwala na redukcje grubosci rogéwki
0 24% u pacjentdw z uposledzong funkcja jej nabtonka. Efekt utrzymuje si¢ do 7 go-
dzin, a jego maksymalne nat¢zenie wystepuje 3-4 godziny po aplikacji leku. W przy-
padku stosowania leku w kroplach jego wptyw na grubos$¢ rogéwki wydaje si¢ by¢
niewielki, co wynika prawdopodobnie z tego, ze ta posta¢ leku bardzo kréotkotrwale
zwigksza osmolarno$¢ filmu tzowego (lek jest szybko rozcienczany przez tzy). Tak
wiec optymalnie jest stosowac leki hiperosmotyczne w postaci masci; jezeli lek jest
dostepny w postaci kropli, powinien by¢ bardzo czesto aplikowany. 5% roztwor NaCl
znajduje zastosowanie w leczeniu obrzeku rogdwki wystepujacego w keratopatii peg-
cherzowej, powierzchownej nadzerce rogéwki oraz dysfunkcji srodbtonka.

Leki rozszerzajace Zrenice i porazajace miesien rzeskowy (mydriatica
et cycloplegica), czyli parasympatykolityki

Leki te dziatajg rozkurczajaco na zwieracz zrenicy oraz migsien ciala rzgsko-
wego, czego efektem jest rozszerzenie zrenicy i porazenie akomodacji oka. Wykorzy-
stywane sg w celach:

a) diagnostycznych, aby diugotrwale rozszerzy¢ zrenice do badania okulistycznego
wngtrza oka,
b) terapeutycznych:
» aby przeciwdziata¢ zrostom tylnym (czyli teczOwkowo-soczewkowym) i zno-
si¢ bolesny skurcz migsnia rzgskowego u pacjentdéw z zapaleniem teczowki

i ciata rzeskowego. Utrzymywanie rozszerzenia zrenicy zmniejsza mozliwosc¢

kontaktu teczowki z soczewka 1 w ten sposob zapobiega ich zlepom i wtdrnie

zrostom, ktorych efekty sg katastrofalne dla narzadu wzroku (,,teczowka bom-
biasta” 1 automatycznie z tym zwigzana jaskra wtorna).

» w stanach przedoperacyjnych i pooperacyjnych wymagajacych rozszerzenia
zrenicy.
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Atropina (Atropinum Sulfuricum 1%, krople) jest mydriatykiem o dlugim czasie
dziatania. W zdrowym oku jej efekt moze si¢ utrzymywac nawet kilka dni, jednakze
u pacjentdw z zapaleniem teczowki i ciata rzeskowego czas dzialania leku jest znacza-
co zredukowany. Te przypadki wymagaja poczatkowo bardzo czestej aplikacji leku,
tj. co 6-8 godz., az do uzyskania wlasciwego rozszerzenia zrenicy, co zwykle zajmuje
1-2 dni. Aby podtrzymac ten efekt w oczach, w ktorych nadal toczy si¢ zapalenie,
konieczne jest podawanie leku 2-3 krotnie na dobg. W przypadku oczu, w ktoérych
udato si¢ zahamowac proces zapalny zwykle wystarczy stosowac lek co 2 dni lub
nawet tylko 2-krotnie w tygodniu. Czas utrzymywania si¢ rozszerzenia zrenicy po
podaniu atropiny jest wskaznikiem tego, czy zapalenie tgczowki i ciata rzeskowego
jest wlasciwie kontrolowane:

e jezeli po podaniu leku udaje si¢ dlugotrwale utrzymac rozszerzenie zrenicy, to
oznacza to, ze proces zapalny jest dobrze kontrolowany,

e jezeli po podaniu leku efekt ten jest krotkotrwaty (bardzo szybko powraca
mioza) oznacza to, ze zapalenie nie pozostaje pod odpowiednig kontrola, co
stwarza konieczno$¢ zrewidowania leczenia przeciwzapalnego.

W przypadkach nawracajacych konieczne moze by¢ podspojowkowe wstrzyknigcie
leku; u kotow 1 matych pséw dawka wynosi 0,05 mg/zwierze, a u duzych psow 0,1
mg/zwierze. Nie zaleca si¢ stosowania atropiny w celach diagnostycznych z uwagi
na to, ze dlugotrwaty czas dziatania leku w tym przypadku jest nie tylko zbyteczny,
ale 1 niepozadany. U kotdéw atropina podana do oka paradoksalnie powoduje §linienie
(parasympatykolityki hamujg wydzielanie $liny, ale u kotow dochodzi do przetamia
tego wptywu w wyniku silnego podraznienia zakonczen smakowych przez gorzka
atroping dostajacg si¢ drogami nosowo-tzowymi do jamy ustnej). Efekt ten jest szcze-
gblnie mocno wyrazany przy stosowaniu leku w postaci kropli, a stabiej w przypadku
masci. U mtodych zwierzat stosowanie atropiny w stezeniu 1% moze wigzac si¢ z na-
silonymi objawami ogdlnymi. W tej grupie wiekowej bezpieczniej jest stosowac 0,5%
atropine (w zwiazku z brakiem na rynku preparatu zawierajacego atroping w takim
stezeniu, nalezy ja zapisa¢ jako lek magistralny).

Tropikamid (Tropicamidum WZF 0,5%, 1%, krople) jest lekiem o szybkim (mydria-
za wystepuje po ok 15-25 min.), lecz krétkim dziataniu (ok. 4-5 godz.; u niektérych
zwierzat lek moze dziata¢ dluzej); sita dziatania (ale jednoczesnie i niebezpieczen-
stwo ogo6lnych dziatan niepozadanych) jest znacznie mniejsza od atropiny. U kotéw
bezpieczniej jest stosowac preparat o 0,5% zawartosci substancji czynnej. Z uwagi na
szybkos$¢ 1 krotkotrwato$¢ dziatania tropikamid jest lekiem z wyboru do stosowania
w celach diagnostycznych; stosowany jest tez po operacji za¢my, o ile pozabiego-
we zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej nie jest zbyt mocno wyrazone.
Z uwagi na krotki czas dziatania lek nie nadaje si¢ do hamowania miozy w przebiegu
zapalenia teczowki i ciata rzgskowego na innym tle.
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Uwagi dodatkowe:

e Dzialanie mydriatyczne parasympatykolitykow mozna wzmacnia¢ stosujac
je w skojarzeniu z sympatykomimetykami; najczgéciej w tym celu stosuje si¢
fenylefryne (Neosynephrin-POS, krople).

e Parasympatykolityki sg przeciwwskazane u pacjentow z jaskra, gdyz rozsze-
rzenie zrenicy silg rzeczy wigze si¢ z przesuni¢ciem podstawy teczéwki ku
przodowi, co prowadzi do zwe¢zenia kata przesaczania, czego nastepstwem jest
utrudnienie odptywu cieczy wodnistej. Stad tez nalezy zachowaé duzg ostroz-
no$¢ przy stosowaniu tych lekéw u ras wykazujacych predylekcje¢ do jaskry
pierwotnej zamykajacego si¢ kata (np. beagle, cocker spaniel, basset).

Leki obnizajace ciSnienie wewngtrzgalkowe

Jaskra (Glaucoma) jest pojeciem okreslajagcym wiele chorob, w ktorych wsku-
tek zbyt wysokiego ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP) dochodzi do uszkodzenia
r6znych narzgdow/struktur oka.

e Jaskra powstaje w wyniku uposledzenia odptywu cieczy wodniste;.
e Wzrost objetosci cieczy wodnistej przektada si¢ na wzrost cisnienia wewnatrz-
gatkowego, co uniemozliwia prawidtowe funkcjonowanie nerwu wzrokowego

i siatkowki.

e Cechy charakterystyczne jaskry to: zaktocenie przeptywu aksoplazmatycznego

w tarczy nerwu wzrokowego, zaglebienie tarczy nerwu wzrokowego i obumar-

cie komorek zwojowych siatkowki oraz zmiany w ich aksonach.

Te zaburzenia prowadzg do postepujacych ubytkéw w polu widzenia, a z czasem do
Slepoty.
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Uproszczona klasyfikacja jaskry pod wzgledem morfologii kata przesaczania
z uwzglednieniem etiologii choroby

podstawe teczowki.

Jaskra zamknietego kata (JZK)*

W tego typu jaskrze struktura utkania beleczkowego jest prawidtowa, lecz dostep do tego utkania oraz
odptywu alternatywnego jest uposledzony w wyniku zwezenia lub zamknigcia kata przesaczania przez

Jaskra pierwotna zamkni¢tego kata (JPZK)

Jaskra wtérna zamknigtego kata (JWZK)

* Wrodzona dysplazja wigzadet grzebieniastych,
» wrodzone nieprawidtowosci anatomiczne
w przednim odcinku oka.

Wynika ze zmian w obrgbie kata przesaczania,
stanowiacych powiklanie innych choréb oczu,
np: teczoOwka bombiasta, zrosty tgczéwkowo-
rogowkowe, soczewka peczniejaca, NOwotwor
wewnatrzgatkowy.

Szerokos¢ kata przesaczania jest prawidlowa,

Jaskra otwartego kata (JOK)

ale nastgpito zmniejszenie droznosci utkania

beleczkowego, badz niedroznos¢ w dalszych drogach odprowadzajacych ciecz wodnista.

Jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK)

Jaskra wtérna otwartego kata (JWOK)

Uwarunkowana genetycznie (predysponowane psy
rasy beagle i elkhound norweski); prawdopodobnie
wynika z zaburzenia syntezy 1 degradacji
glikozaminoglikanéw 1  glikoprotein utkania
beleczkowego.

Stanowi powiktanie innych choréb oczu lub
choréb systemowych. Najczgsciej jest wynikiem
zmniejszenia droznosci (,,zamulenia”) utkania
beleczkowego zapalne kruszywo
komorkowe, melaning, biatka soczewki i elementy
morfotyczne krwi.

np. przez

ze kat przesgczania jest zwezony lub zamkniety.

* Zwana jest tez jaskrg waskiego lub zamykajacego si¢ kata. W badaniu gonioskopowym stwierdza sig,
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Przyczyny jaskry u kotow
Ok. 95% przypadkow jaskry u kotoéw ma charakter wtoérny. Najczestsza przy-
czyng jest przewlekle zapalenie btony naczyniowej (limfocytarno-plazmocytarne);
inne to nowotwor (np. czerniak teczowki), zwichnigceie soczewki i krwotok wewnatrz-
gatkowy. Jaskra pierwotna zdarza si¢ u kotow bardzo rzadko (jak wynika z powyz-
szego, wystepuje 19 razy rzadziej niz wtorna). Opisywano przypadki JPOK u kotow
syjamskich i burmanskich; istniejg tez doniesienia o wystepowaniu waskiego kata
przesaczania u kotéw burmanskich. Nalezy jednak podkresli¢, ze JPZK praktycznie
nie wystepuje u kotow, badZ ma to charakter incydentalny.
Krazenie cieczy wodnistej
Produkcja cieczy wodnistej ma miejsce w nabtonku ciata rzeskowego. Odpty-
wa ona z tylnej komory przez otwor zreniczy do komory przedniej, skad uchodzi
odptywem konwencjonalnym i alternatywnym, ktdre sg zlokalizowane w obrebie kata
przesaczania (przestrzen miedzy obwodowa cze$cig rogdwki i przednig czescig twar-
dowki a podstawa teczOwki 1 graniczacym z nig fragmentem ciata rzgskowego).

e Odplyw konwencjonalny, czyli beleczkowaty: ciecz przemieszcza si¢ migdzy
wiezadlami grzebieniastymi do szczeliny rzeskowej, ktorg wypetnia siateczka
beleczkowa. Po przefiltrowaniu migdzy pasmami siatki, ptyn wnika do promie-
nistego uktadu naczyn zbiorczych i dalej odpowiednimi drogami dociera do
uktadu krazenia.

e Odplyw alternatywny, czyli naczyniéwkowo-twardéwkowy: ciecz z komo-
ry przedniej oka przeptywa poprzez przestrzenie migdzykomorkowe widkien
migénia rzeskowego do przestrzeni nadrzgskowej i nadnaczyniowkowej, skad
przenika poprzez kanaty w twardowce i dalej odpowiednimi drogami dociera
do uktadu krazenia.

U cztowieka i wiekszo$ci gatunkow przewazajaca objetos¢ cieczy wodnistej oka jest
odprowadzana drogg konwencjonalna: cztowiek 86-96%, psy ok. 85%, koty ok. 97%.
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I. Leki zwiekszajace odplyw cieczy wodnistej

1. Lekiulatwiajace odplyw cieczy wodnistej poprzez otwarcie kata przesaczania
oraz poprawe odplywu konwencjonalnego, czyli parasympatykomimetyki:
a) agonisci receptoréw muskarynowych: pilokarpina i karbachol,
b) inhibitory acetylocholinoesterazy: bromek demekarium i jodek ekotiopa-
tu.

Sposéb dzialania: teoretycznie leki te moga by¢ skuteczne zaroéwno w JZK, jak
iwJOK:

e W JZK skurcz migénia zwieracza zrenicy i jej zwezenie powoduja odciagnigcie
podstawy teczowki od kata przesaczania i jego odblokowanie, co przywraca
mozliwo$¢ odpltywu cieczy wodniste;.

e W JOK wykorzystywane jest oddziatywanie parasympatykomimetykow na
migsien rzeskowy. Wywotujg one skurcz jego podtuznych wiokien, przy-
czepionych do struktury beleczkowania rogéwkowo-twardowkowego, co
prowadzi do rozciagniecia utkania beleczkowego (— poszerzenie przestrzeni
migdzybeleczkowych). Efektem tego jest poprawa/udroznienie uposledzonego
w tym obszarze odptywu cieczy wodniste;j.

Wplyw na IOP: Wykazano, ze parasympatykomimetyki obnizajg istotnie IOP u psow
zdrowych oraz cierpiacych na jaskre. W jednym badaniu wykazano takze hipotensyj-
ny wplyw pilokarpiny na IOP u zdrowych kotow.

Zastosowanie kliniczne: Sposrod wymienionych lekéw jedynie pilokarpina jest za-
rejestrowana w Polsce (Pilocarpinum WZF 2%, krople). Zwazywszy na podwojny
mechanizm dziatania, zdawac by si¢ moglo, ze leki te powinny wykazywa¢ duza
skuteczno$¢ w obnizaniu IOP zaréwno u zwierzat z JZK, jak i tych z JOK. W rzeczy-
wistos$ci ich skuteczno$¢ kliniczna jest relatywnie niska, szczegdlnie w opanowaniu
ostrego ataku JPZK. Obecnie pilokarpina petni jedynie funkcj¢ pomocnicza w terapii
jaskry psow, przez co nalezy rozumie¢, ze nie stanowi podstawy leczenia, ani nie
jest stosowana w monoterapii, lecz ze 1aczy si¢ jg z innymi lekami obnizajagcymi IOP
w celu zwigkszenia hipotensyjnego efektu.

e laczne stosowanie 2% pilokarpiny z inhibitorami anhydrazy weglanowej
(IAW) i mannitolem jest obecnie zalecane jako leczenie II rzutu lub alter-
natywne u psow z ostrym atakiem JPZK, jesli podanie latanoprostu bylo
nieskuteczne lub nie mozna go zastosowa¢ (Miller, 2008). Samodzielne sto-
sowanie pilokarpiny, badZ innego parasympatykomimetyku w terapii ostrej
JPZK u pséw nie wydaje si¢ dobrym wyborem, gdyz nie ma pewnosci, ze
taka terapia doprowadzi do poszerzenia kata przesaczania. Przyczyna tego jest
fakt, ze wigkszos$¢ pacjentow weterynaryjnych z ostrym atakiem JPZK trafia
bardzo pdzno do lecznicy, czego konsekwencja jest ekstremalnie wysokie [OP
(> 50-60 mmHg). Kiedy IOP jest > 40-50 mm Hg dochodzi do niedokrwienia
zwieracza zrenicy, w zwigzku z czym nie jest on zdolny odpowiedzie¢ na sty-
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mulujace dziatanie parasympatykomimetykow. Tak wigc poczatkowe obnize-
nie IOP, za posrednictwem lekow zmniejszajacych produkcje cieczy wodnistej
(IAW 1 leki osmotyczne) i wstepnego odblokowania kata przesaczania (leki
osmotyczne), poprawia ukrwienie migsnia zwieracza zrenicy, dzigki czemu
parasympatykomimetyki moga poszerzy¢ kat przesaczania.

e Pilokarpina w skojarzeniu z IAW lub B-blokerami moze by¢ uzyteczna w lecze-
niu niektorych typdw jaskry pierwotnej niezwigzanej z zapaleniem wewnatrz-
gatkowym. Jezeli chce si¢ utrzymac¢ w sposob ciagly hipotensyjne dzialanie
pilokarpiny nalezy ja stosowac co 6 godz. (jej czas dziatania wynosi 6-7 godz.)

e W przypadku wystapienia JPZK zaleca si¢, aby do drugiego oka podawac re-
gularnie bromek demekarium (1-2 razy dziennie), gdyz opdznia on znaczaco
ujawnienie si¢ choroby. Niestety, lek ten aktualnie nie jest dostgpny w wigk-
szosci krajow.

o W wigkszos$ci przypadkow jaskry wtdrnej parasympatykomimetyki sg prze-
ciwwskazane lub niewskazane. W jaskrze wtornej zamknigtego kata zwigzane;j
z blokiem zrenicy w wyniku przedniego zwichnigcia soczewki, pilokarpina
poteguje ten blok (z uwagi na dziatanie miotyczne) i jest bezwzglednie prze-
ciwwskazana. Dlaczego nie nalezy stosowac pilokarpiny w przebiegu jaskry
zapalnej?

» zwigkszone przyleganie teczowki do soczewki w wyniku zwezenia zrenicy
moze indukowa¢ powstawanie zrostow tylnych,

» pilokarpina powoduje przerwanie bariery krew-ciecz wodnista i zwigksza
przepuszczalnos$¢ naczyn tgczowki.

Nie wydaje si¢, aby celowe byto stosowanie pilokarpiny w terapii jaskry kotow, po-

niewaz u tych zwierzat jaskra wystepuje gtownie wtdrnie (19 razy czesciej niz jaskra

pierwotna), a jej najczestsze przyczyny to stany stanowiace przeciwwskazanie do
stosowania pilokarpiny: zapalenie naczyniowki, nowotwor i przednie zwichnigcie
soczewki.

2. Leki zwiekszajace odplyw naczyniéwkowo-twardéwkowy, czyli analogi pro-
staglandyny F,a (APG): latanoprost (Xalatan, Latalux, Latanox, Rozaprost),
trawoprost (Trawatan), bimatoprost (Lumigan) i tafluprost (7aflotan).

Mechanizm dzialania dlugoterminowego: Analogi PGF,a aktywuja metalopro-

teinazy macierzy (MMPs), co prowadzi do degradacji roznych sktadnikéw (m.in.

kolagenu i kwasu hialuronowego) substancji migdzykomorkowej otaczajacej wtokna
miegsnia rzgskowego. W efekcie nastgpuje zmniejszenie ilosci macierzy zewnatrzko-
morkowej, a wigc poszerzenie przestrzeni migdzymiesniowych, co powoduje spadek
oporu odptywu i wzrost odprowadzania cieczy wodnistej tg drogg. Ten mechanizm
nie odpowiada za natychmiastowg redukcj¢ IOP zachodzaca pod wptywem APG u pa-
cjentdw z ostrym atakiem JPZK, poniewaz w odpowiedzi na stymulacj¢ wigkszo$¢
MMPs jest syntetyzowana z wielogodzinnym opéznieniem. W zwigzku z tym, ze
u psow (a takze u kotow, ale nie u cztowieka) APG dzialajg jako silne miotyki (bez-
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posrednie dziatanie na migsien zwieracz zrenicy) moznaby sadzié, ze leki te otwieraja
kat przesaczania, tak jak czynig to parasympatykomimetyki (ta kwestia nie jest usta-
lona; dost¢pne sg tylko dwa doniesienia na ten temat: jedno wspiera t¢ teze, drugie ja
podwaza). Skoro w ostrej JPZK parasympatykomimetyki nie moga pobudzi¢ skurczu
migsénia zwieracza zrenicy z powodu jego niedokrwienia, to rowniez powinno to do-
tyczy¢ APG. Najprawdopodobniej jakie$ inne mechanizmy odpowiadaja za szybki
efekt hipotensyjny APG u pacjentéw z ostrym atakiem JPZK.

Wplyw na IOP: Sposrod obecnie stosowanych APG najlepiej poznany jest wptyw
latanoprostu na IOP u matych zwierzat. W wielu badaniach wykazano, ze lek bardzo
znaczaco obniza IOP u psow zdrowych oraz cierpigcych na jaskre; takie same wyniki
uzyskano dla bimatoprostu i trawoprostu. APG nie obnizajg istotnie IOP u kotow.

Zastosowanie kliniczne:

e Latanoprost znajduje zastosowanie glownie w leczeniu JPOK oraz w niekto-
rych rodzajach jaskry wtornej przebiegajacych bez zapalenia, m.in. jaskrze
barwnikowej i pseudoeksfoliacyjnej. Lek stosuje si¢ jeden raz na dobe, wie-
czorem; w niektorych przypadkach lek podaje si¢ co 12 godz. Wykazano, ze
latanoprost skutecznie obnizat IOP u psow, zaréwno kiedy byt aplikowany co
12, jak i co 24 godz., ale dwukrotne podawanie leku na dobe powodowalo
mnigjsze dobowe fluktuacje IOP w poréwnaniu do tych, wystepujacych po
jego stosowaniu co 24 godz.

e Latanoprost jest lekiem z wyboru do opanowania ostrego ataku JPZK u pséw.
Wielu lekarzy zaleca stosowanie tego leku dlugotrwale do drugiego oka, aby
opo6zni¢ wystgpienie w nim zamknigcia kata przesaczania, a wigc wystgpienia
ostrej JPZK. Jednakze pewne badania (Tsai i wsp., 2012) wskazuja, Ze terapia
ta nie opoznia wystgpienia choroby, a nawet sugeruja, ze leki te moga wptywac
niekorzystnie na konfiguracje kata przesaczania u psow z zamykajacym si¢
katem. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowanie APG w dlugoterminowym
leczeniu pacjentow z waskim katem przesaczania stanowi niewiadomg. Nie
ma tez mozliwosci ekstrapolowania danych (w zakresie JPZK) z medycyny
cztowieka, gdyz u ludzi APG nie wplywajg na ruchomos$¢ teczowki.

e Miotyczny efekt latanoprostu znajduje zastosowanie kliniczne, gdyz wobec
braku na rynku innego dlugodzialajacego leku zwezajacego zrenicg, latano-
prost wydaje si¢ by¢ podstawowym lekiem w terapii zachowawczej tylnego
zwichnigcia soczewki (cel: utrzymanie zwichnietej soczewki w tylnej komorze
oka, a wigc zapobieganie blokowi Zrenicznemu i tym samym jaskrze wtornej).

e Dlaczego nie nalezy stosowa¢ APG w jaskrze wtornej do przedniego zwich-
nigcia soczewki? Z uwagi na dziatanie miotyczne leku grozi to indukcjg lub
poglebieniem bloku Zrenicznego.
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Dlaczego nie nalezy stosowa¢ APG w jaskrze wtdrnej do uveitis? Z uwagi na:

» dzialanie miotyczne; zwegzenie zrenicy zwicksza mozliwos¢ kontaktu te-
czowki z soczewka, a wigc wzrasta ryzyko wystapienia zrostow tylnych
(,,teczOwka bombiasta”),

» prawdopodobienstwo wywotania (lub nasilenia istniejgcego) przerwania
bariery krew-ciecz wodnista.

APG nie znajdujg zastosowania w jaskrze kotéw z uwagi na brak skutecznosci.

Nawet jesli leki te obnizatyby skutecznie IOP u tego gatunku, to rozwazajac

etiologie jaskry kotdw nalezy zauwazy¢, ze w wiekszos$ci przypadkéw bytyby

przeciwwskazane.

3. Leki zwigkszajgce odplyw cieczy wodnistej poprzez poprawe odplywu kon-
wencjonalnego i naczyniowkowo-twardéwkowego, czyli nieselektywni agoni-
$ci receptorow adrenergicznych: epinefryna i dipiwefryna (brak zarejestrowa-
nych preparatow w Polsce).

Mechanizm dzialania jest stabo poznany. Wszystko wskazuje na to, ze leki te

usprawniajg zarowno konwencjonalny, jak i alternatywny odptyw cieczy wodniste;j,

jakkolwiek efekt ten jest stosunkowo staby. W wielu podrgcznikach podaje sig, ze
epinefryna obniza IOP poprzez zmniejszenie tworzenia tej cieczy, ale nie znajduje to
zupetnie pokrycia w dowodach naukowych.

Wplyw na IOP: Wykazano, ze oba leki obnizaty IOP u psow zdrowych oraz z jaskra

otwartego kata, ale efekt ten byt bardzo staby; stwierdzono, ze 2% epinefryna znacza-

co zmniejszata IOP u zdrowych kotow.

Zastosowanie kliniczne:

Leki te dziatajg zbyt stabo, aby mogly by¢ skuteczne (jako monoterapia)

w wigkszo$ci przypadkow jaskry u psow. Jezeli sg stosowane, to tylko jako

leki pomocnicze, tj. stosowane celem wzmocnienia redukcji IOP wywotanej

innymi lekami (IAW, APG, pilokarping).

Jasno sprecyzowanymi (Miller, 2008) wskazaniami do stosowania 1% epine-

fryny i 0,1% dipiwefryny sa:

» postgpowanie w naglych przypadkach jaskry wtornej do zapalenia btony
naczyniowej lub wylewu krwi do komory przedniej, jesli nie udato si¢
uzyska¢ odpowiedniej redukcji IOP po zastosowaniu leku z grupy 1AW
(samego lub z tymololem),

» postepowanie w naglych przypadkach jaskry wtornej do zwichnigcia so-
czewki, jesli nie udalo si¢ uzyskac¢ odpowiedniej redukcji IOP mimo poda-
nia mannitolu oraz leku z grupy 1AW,

» w obu powyzszych przypadkach leki te nie stanowig alternatywy, lecz po-
winny by¢ stosowane dodatkowo do IAW i tymololu.

W przypadkach jaskry wtornej do uveitis niezwykle cennym atrybutem tych

lekow jest ich dziatanie mydriatyczne, gdyz dzigki niemu zmniejsza si¢ moz-
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liwos¢ kontaktu soczewki z teczéwka, a wiec spada ryzyko powstania zrostow
tylnych. W zwiazku z tym leki te moga mie¢ istotne znaczenie w terapii jaskry
kotow.

e 7 drugiej strony ich dziatanie mydriatyczne wigze si¢ z pewna redukcja szero-
kosci kata przesgczania, stad lekow tych nie powinno si¢ stosowaé u pacjentow
z waskim lub zamknietym katem przesaczania.

II. Leki zmniejszajace produkcje cieczy wodnistej

1. Inhibitory anhydrazy weglanowej:
a) IAW do podawania ogélnego: acetazolamid (Diuramid, Diamox, tabletki),
dichlorfenamid i metazolamid (brak preparatow zarejestrowanych w Polsce),
b) TAW do podawania miejscowego: dorzolamid (4Adomalid, Dorzolamid Teva,
Rozalin, Trusopt) i brynzolamid (Azopt).
Mechanizm dzialania: W wyniku hamowania aktywnos$ci anhydrazy weglanowej
w nabtonku ciata rzeskowego dochodzi do zmniejszenia powstawania jonow dwuwe-
glanowych, ktore sa niezbedne do produkcji cieczy wodnistej. Dziatanie moczopedne
IAW podawanych ogdlnie nie ma zwigzku z ich hipotensyjnym wplywem na IOP.
Wplyw na IOP: W wielu badaniach stwierdzono, ze IAW podawane zaréwno ogo6lnie,
jak 1 miejscowo, obnizajg bardzo skutecznie IOP u psow zdrowych oraz cierpigcych
na jaskre. Rowniez u kotdw zdrowych i z jaskra wykazano, ze dorzolamid bardzo
efektywnie obniza IOP. Dostepne jest jedno doniesienie wskazujace na nieskutecz-
no$¢ brynzolamidu w obnizaniu IOP u zdrowych kotoéw; w zwiazku z tym oraz bra-
kiem innych danych dotyczacych wptywu brynzolamidu na IOP kotow, aktualnie nie
zaleca si¢ jego stosowania w terapii jaskry u tego gatunku.

Zastosowanie kliniczne:

e Dorzolamid jest podstawowym lekiem w terapii jaskry u kotéw; wynika to
nie tylko z tego, ze skutecznie obniza IOP u tego gatunku, ale rowniez z braku
wplywu na zrenicg i barier¢ krew-ciecz wodnista (jak to ma miejsce w przy-
padku parasympatykomimetykow); jest to niezwykle wazne z uwagi na to, ze
najczestsza przyczyng jaskry u kotow jest uveitis.

e Ostry napad jaskry u psow:

» na tle uveitis, wylewu do komory przedniej i zwichnigcia soczewki: dla
tych wskazan zwykle zaleca si¢ (Miller, 2008) stosowanie dorzolamidu
(obok IAW do podawania ogélnego, jako mozliwej alternatywy) jako leku
I rzutu do obnizania IOP.

» z zamknigtym katem przesaczania: stosowanie IAW wraz z pilokarping
i mannitolem jest zalecane jako postgpowanie II rzutu, jezeli monoterapia
latanoprostem jest nieskuteczna. Niektorzy zalecaja, aby w przypadkach
ostrego napadu JPZK od razu wdrazac¢ leczenie oparte na tacznym stosowa-
niu latanoprostu i dorzolamidu.
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Dlugoterminowa terapia jaskry, jezeli nie jest wdrazane leczenie chirurgiczne;
IAW do stosowania miejscowego stanowig obok analogow PGF,a podstawg
dhugotrwaltego leczenia jaskry u psow.

Dorzolamid i brynzolamid sg stosowane co 8 godz. Dawkowanie IAW do po-

dawania systemowego:

» Psy (Martin, 2010); acetazolamid: 10-20 mg/kg; dichlorfenamid: 2-5 mg/
kg; metazolamid: 5 mg/kg; wszystkie podaje si¢ co 8-12 godz. p.o. Niekto-
rzy (np. Bedford) zalecaja znaczaco wigksze dawki tych lekow, jednakze
wigkszo$¢ autoréw rekomenduje dawkowanie takiego rzedu, jak podano
powyzej.

» Koty (McLellan i Miller, 2011): acetazolamid: 10-25 mg/kg; dichlorfe-
namid 1 metazolamid: 0,5-2 mg/kg; wszystkie co 8-12 godz. p.o. Dawka
azetazolamidu do podawania i.v.: 5-10 mg/kg.

Nalezy pamigtac, ze systemowe podawanie IAW wigze si¢ z mozliwoscia

wystepowania powaznych dziatan niepozadanych. Dziatania te sg szczego6l-

nie mocno nasilone w przypadku acetazolamidu (m.in. kwasica metaboliczna,
wymioty, biegunka, hipokaliemia, zaburzenia neurologiczne i hematologicz-
ne); psy lepiej toleruja dichlorfenamid i metazolamid, ale niestety w Polsce
dostepny jest tylko acetazolamid. Koty bardzo Zle tolerujg (znaczaco gorzej
niz psy) wszystkie IAW do stosowania systemowego, stad ich zastosowanie
u tego gatunku powinno si¢ ogranicza¢ do wyjatkowych sytuacji. Miejscowe
stosowanie IAW jest wolne od ryzyka wywotania wyzej opisanych dziatan
niepozadanych. Dlatego tez w leczeniu dlugoterminowym AW stosuje si¢
wylacznie miejscowo. Ich ogoélne podanie jest praktykowane w terapii ostrych
napadow jaskry. Gtowng przestanka, na ktorej wielu lekarzy opiera potrzebe
ogolnego stosowania tych lekéw w stanach naglych jest przekonanie, ze poda-
ne w ten sposob silniej i szybciej redukuja IOP, niz czynia to ich odpowiedniki
stosowane lokalnie. W rzeczywisto$ci wickszos¢ wynikoéw badan wskazuje na
to, ze w zakresie wptywu na wielko$¢ redukcji IOP, systemowe stosowanie

IAW nie ma zadnej przewagi nad miejscowg aplikacja tych lekow. Uzycie aze-

tazolamidu w ostrym ataku jaskry jest bardziej uzasadnione tym, ze po jego

zastosowaniu ujawnienie si¢ hipotensyjnego efektu leku i czas potrzebny do
osiagnigcia jego maksymalnych warto$ci jest szybszy niz po stosowaniu do-

rzolamidu (w jednym z badan wykazano, ze szczyt redukcji IOP wystapit 2

godz. po doustnym podaniu acetazolamidu i 3 godz. po zastosowaniu dorzola-

midu). Brak jest danych wskazujacych, ze doustne stosowanie innych IAW niz
acetazolamid szybciej prowadzi do maksymalnego obnizenia IOP, w porowna-
niu do dorzolamidu i brynzolamidu. W badaniach prowadzonych na krélikach
stwierdzono, ze czas po jakim uzyskano maksymalna redukcje IOP po podaniu
metazolamidu nie r6znit si¢ znaczaco od tego, otrzymanego po miejscowym
podaniu IAW. Trudno powiedzie¢ czy z punktu widzenia wspolczynnika ko-
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rzy$¢/ryzyko stosowanie acetazolamidu ma istotng przewage nad stosowaniem
dorzolamidu w ostrych przypadkach jaskry.
Pamigtaj: systemowo stosowane IAW sg bardzo Zle tolerowane przez koty; ich poda-
wanie u tego gatunku powinno by¢ zarezerwowane dla wyjatkowych sytuacji; nalezy
je wtedy stosowac krotkotrwale i w bardzo niskich dawkach.

2. p-antagonisci (tzw. B-blokery)

a) Nieselektywni B-antagoni$ci: tymolol [Cusimolol (0,5%), Oftensin (0,25%
10,5%), Timo-Comod 0,5%, Timoptic 0,5%)], karteolol [Arteoptic (2%), Car-
teol LP 2%) metypranolol [ Betamann (0,1% 1 0,3%)] i lewobunolol.

b) Selektywni B -antagonisci: betaksolol [Betoptic (0,5%), Betopitc S (0,25%),
Optibetol 0,5%]

Mechanizm dzialania: Mimo Ze -blokery sa w powszechnym uzyciu od 1978 roku,
to mechanizm odpowiadajacy za obnizanie IOP wcale nie zostat ustalony w sposéb
jednoznaczny. Wszystko wskazuje na to, ze ich dziatanie hipotensyjne wynika z wyla-
czenia impulsacji wspotczulnej (jako efekt blokowania receptorow B-adrenergicznych
w nabtonku ciata rzeskowego), odpowiedzialnej za stymulacj¢ produkcji cieczy wod-
nistej.

Wplyw na IOP: Chociaz tymolol i inne B-blokery sg bardzo skuteczne u ludzi, to
nie nalezy tego ekstrapolowaé na psy. Wyniki wielu badan wskazujg, ze tymolol ob-
niza IOP u pséw z jaskra, ale efekt ten jest bardzo staby. Wykazano, ze redukcja IOP
u psow z JPOK osiggana za pomoca tymololu (0,5%) stanowita tylko potowe tego
efektu, uzyskiwanego z zastosowaniem dorzolamidu (2%). Mimo ze oba leki maja
ten sam cel dziatania (produkcja cieczy wodnistej) to stwierdzono, ze ich faczne sto-
sowanie u psoéw daje wigksze obnizenie IOP (addycja) niz ma to miejsce, kiedy sg one
stosowane samodzielnie. Z kolei u kotow nie wykazano korzysci ze stosowania takiej
kombinacji, gdyz taczne podawanie tymololu i dorzolamidu nie prowadzito do wigk-
szej redukcji IOP, niz uzyskanej po aplikacji samego dorzolamidu. Szerokozakrojone
badania kliniczne prowadzone na psach wykazaly, ze profilaktyczne podawanie 0,5%
betaksololu do oczu z pierwotnie waskim (zamykajacym si¢) katem przesaczania
znacznie opdznialo pojawienie si¢ jaskry zamknietego kata. Ponadto, dane ekspe-
rymentalne wskazuja, ze 0,5% tymolol moze by¢ skuteczny w terapii jaskry kotow.
U zwierzat, ktore duzo $pia, skuteczno$é pB-blokeréw moze by¢ obnizona, poniewaz
leki te nie hamujg produkcji cieczy wodnistej w czasie snu.

Zastosowanie kliniczne:

e [(-blokery nie moga stanowi¢ podstawy leczenia ostrego ataku jaskry, gdyz
zbyt stabo obnizaja IOP.

e U psow mozna je stosowaé w skojarzeniu z innymi lekami obnizajagcymi IOP
(z pilokarping, APG i IAW) w celu zwigkszenia hipotensyjnego efektu (addy-
cja); moze to dotyczy¢ zarowno leczenia ostrego ataku jaskry, jak i jej dugoter-
minowe;j terapii. Jest to jedyne dobrze uzasadnione wskazanie do stosowania
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B-blokerow w jaskrze psow. Dawkowanie: betaksolol co 12 godz., tymolol co
12-24 godz. (w zelu co 24 godz.).

e Betaksolol jest zalecany (alternatywnie do bromku demekarium) do profilakty-
ki/op6zniania wystgpienia JPZK u psow.

e W S$wietle dostepnych danych stosowanie B-blokerow jako diugoterminowej
monoterapii jaskry u psow wydaje si¢ co najmniej watpliwe; mozna probowac
stosowac tymolol lub betaksolol (w najwyzszych dostepnych stezeniach, tj.
0,5%) w leczeniu tagodnych postaci JOK, ale nalezy zaktadac¢, ze ich skutecz-
no$¢ w terapii tej choroby jest niepewna.

e Tymolol jest uznawany zaraz za dorzolamidem za podstawowy lek do terapii
jaskry u kotéw; zdaniem autora stosowanie dorzolamidu ma istotng przewage
nad tymololem w jaskrze kotow wtornej do uveitis, poniewaz pierwszy z lekow
nie wptywa na szerokos¢ zrenicy, podczas gdy drugi moze wykazywac pewne
dzialanie miotyczne, co jest istotnym mankamentem w kontekscie leczenia
jaskry na takim tle.

e Nalezy pamigtaé, ze aplikacja B-blokerow do oka moze wywiera¢ podobne
dziatania niepozadane, jak po ich podaniu ogodlnym (bradykardia, ujemne
dziatanie inotropowe, wzrost oporéw w drogach oddechowych itd.). Dlatego
przeciwwskazania do stosowania okulistycznych preparatow zawierajacych
B-blokery pokrywaja si¢ w wigkszosci z tymi, dotyczacymi systemowego po-
dawania tych lekow (jawna niewydolno$¢ serca wynikajaca z dysfunkcji skur-
czowej, bradyarytmie, astma oskrzelowa i in.).

3. Selektywni o,-agoniSci: apraklonidyna (brak zarejestrowanych preparatow
w Polsce), brymonidyna (4/phagan, Biprolast, Briglau PPH, Brimogen, Brimo-
teva, Luxfen).

Mechanizm dzialania: Wiadomo, ze leki te zmniejszaja produkcje cieczy wodniste;,
ale mechanizm tego dziatania nie jest dobrze poznany. Uwaza sie¢, ze ich dziatanie
hipotensyjne wynika z wylaczenia impulsacji wspoétczulnej odpowiedzialnej za sty-
mulacje produkcji cieczy wodnistej. Najprawdopodobniej odbywa si¢ to w sposob
typowy dla dzialania a,-agonistow: aktywacja presynaptycznych receptorow a,-
adrenergicznych na zakonczeniach wtokien docierajacych do nabtonka ciata rzgsko-
wego (a wiec receptoréw typu hamujacego) — redukcja wydzielania norepinefryny
— zmniejszone pobudzanie postsynaptycznych receptorow o -adrenergicznych ciata
rzgskowego — hamowanie produkcji cieczy wodnistej. By¢ moze w dziataniu tych le-
kow posredniczy takze aktywacja postsynaptycznych receptoréw o,-adrenergicznych
ciata rzeskowego, ktore rowniez majg charakter hamujgcy. Brymonidyna dodatkowo
obniza IOP poprzez zintensyfikowanie odptywu alternatywnego, ale nieznany jest
tego mechanizm. W badaniach na modelach zwierzgcych wykazano neuroprotekcyjne
dziatanie brymonidyny wobec nerwu wzrokowego 1 siatkowki, jednakze w badaniach
klinicznych nie zostato to potwierdzone.
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Wplyw na IOP: Wykazano, Zze u zdrowych kotéw 0,5% apraklonidyna znaczaco re-
dukowata IOP, ale powazne dziatania niepozadane (bradykardia, gwaltowne wymio-
ty) jakie wystapily w trakcie leczenia, raczej uniemozliwiaja jej zastosowanie u tego
gatunku. U psow apraklonidyna réwniez moze wywotywaé bradykardie, ale ma to
wystepowaé znacznie rzadziej niz u kotow. Wykazano, ze apraklonidyna obniza IOP
u psow, ale w stosunkowo niewielkim stopniu (raczej niewystarczajagcym, aby mono-
terapia z zastosowaniem tego leku mogta skutecznie obniza¢ IOP u pséw z jaskrg).
Nie stwierdzono statystycznie istotnego wptywu brymonidyny na IOP psow z jaskra,
cho¢ obserwowano pewien trend w kierunku jego redukc;ji.

Zastosowanie kliniczne: Jak wspomniano, dzialania niepozadane apraklonidyny
raczej wykluczaja jej stosowanie u kotow. W $wietle wynikow dostepnych badan
retrospektywnych (ASPCA Animal Poison Control Center) bezpieczenstwo stosowa-
nia 0,2% brymonidyny u pséw rowniez nasuwa watpliwosci (obserwowano bardzo
zrdéznicowane dziatania niepozadane: bradykardig, hipotensje, niezborno$¢, depresje,
wymioty i in.). Biorgc dodatkowo pod uwage relatywnie niskg skutecznos¢ apraklo-
nidyny i brak znaczacej skuteczno$ci brymonidyny w obnizaniu IOP u pséw, jasne
staje sie¢, ze leki te nie odgrywajg istotnej roli w terapii jaskry u matych zwierzat.
Znajduje to potwierdzenie w tym, ze nie wchodza one w sktad powszechnie uznanych
algorytméw postepowania w poszczegodlnych typach jaskry. Sugeruje sig, ze apraklo-
nidyna moze znalez¢ zastosowanie w terapii jaskry u psow jako lek dodatkowy, tj.
do kojarzenia z innymi lekami obnizajacymi IOP (z pilokarping, APG i IAW) w celu
zwigkszenia hipotensyjnego efektu. Wydaje sig, ze przy dzisiejszym stanie wiedzy,
jest to jedyne uzasadnione wskazanie do stosowania o,-agonistow w farmakoterapii
jaskry u psow.

III. Leki hiperosmotyczne, tj. obnizajace produkcje cieczy wodnistej
i otwierajace kat przesaczania w wyniku odwodnienia struktur oka

a) Do podawania dozylnego: mannitol (Mannitol 20% Baxter, Mannitol 20% Fre-
senius, roztwor do wlewu i.v.) i mocznik.

b) Do podawania doustnego: glicerol (Gliceryna, ptyn) i izosorbid (ISMOTIC,
roztwor do podawania doustnego; niezarejestrowany w Polsce; monoazotan i dia-
zotan izosorbidu nie sg alternatywa! JZK stanowi przeciwwskazanie wzgledne do
stosowania azotanow).

Mechanizm dzialania bezposredni: Leki hiperosmotyczne zwickszaja ci$nienie

osmotyczne krwi docierajacej do oka; bariera krew-oko uniemozliwia przedostanie

si¢ tych srodkdéw do wnetrza gatki ocznej. Tworzy si¢ wiec gradient osmotyczny
migdzy krwig a wnetrzem gatki ocznej (w szczegdlnosci dotyczy to ciata szkliste-
g0), co powoduje ,,odciggniecie” wody z przestrzeni wewnatrzgatkowych do tozyska
naczyniowego. Efektem odwodnienia ciata szklistego jest jego skurczenie si¢, co po-
woduje przemieszczenie ku tytlowi soczewki i teczowki, co z kolei przektada si¢ na
poszerzenie/otwarcie kata przesagczania i pogtebienie komory przedniej. Postuluje sig,
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ze odwodnienie wnetrza oka prowadzi do zmniejszenia tworzenia cieczy wodnistej
w wyniku ostabienia procesu ultrafiltracji. Aktualnie nie wiadomo, czy bezposrednie
odwodnienie cieczy wodnistej odgrywa istotng rol¢ w obnizaniu ci$nienia przez leki
hiperosmotyczne.

Mechanizm dzialania posredni jest stabo poznany, ale wyniki wielu badan wska-
zuja, ze leki hiperosmotyczne hamuja tworzenie cieczy wodnistej za posrednictwem
wplywu na osmoreceptory podwzgorza.

Wplyw na I0P: Wykazano, ze dozylne stosowanie mannitolu i doustne podawanie
glicerolu obniza IOP u psow.

Zastosowanie kliniczne:

e Najczesciej stosowanym lekiem jest mannitol; czasami stosuje si¢ réwniez
glicerol. Mocznik i izosorbid nie znajdujg zastosowania w okulistyce wetery-
naryjne;j.

e Leki hiperosmotyczne sg przeznaczone wylacznie do stosowania doraznego
w przypadkach ostrego ataku jaskry. Uwaza si¢, ze podanie mannitolu jest
najbardziej skutecznym sposobem na szybkie obnizenie ci$nienia wewnatrz-
gatkowego. Glicerol dziata znacznie stabiej 1 wolniej.

o Wedlug zalecen Millera (2008) mannitol:

» w skojarzeniu z lekiem z grupy IAW i pilokarping stanowi postgpowanie
II rzutu lub alternatywne w przypadku ostrego ataku JPZK u psow, jesli
podanie latanoprostu byto nieskuteczne, lub jesli jego zastosowanie byto
niemozliwe.

» w skojarzeniu z lekiem z grupy IAW sa lekami z wyboru do obnizenia IOP
u pacjentow z ostrg jaskrg wtorng do zwichnigcia soczewki.

e Stosowanie mannitolu jest szczeg6lnie cenne u pacjentow, u ktorych doszto
do zablokowania zrenicy przez zwichnieta soczewke lub przemieszczone ciato
szkliste.

e Podawanie mannitolu przed operacjami na soczewce zmniejsza ryzyko powi-
ktania w postaci wypadnigcia ciata szklistego.

e Wedlug niektdrych, z uwagi na powazne dziatania niepozadane, mannitol po-
winien by¢ stosowany tylko u tych pacjentdéw, u ktérych istnieje szansa na
uratowanie wzroku.

e Dawkowanie:

» Mannitol: 1-1,5 g/kg, we wlewie kroplowym przez 15-20 min.; redukcja
IOP wystepuje po ok. 20-30 min; IOP pozostaje niskie przez ok. 5-6 godz.;
lek mozna powtorzy¢ po ok. 6-12 godz. zeby podtrzymac efekty lecznicze.
Przy braku efektu po pierwszej dawce lek mozna powtorzy¢ najwczesniej
po 4 godz. Nie powinno powtarza¢ si¢ mannitolu po raz kolejny. Zeby le-
czenie bylo skuteczne, po podaniu leku nalezy odstawi¢ zwierzeciu wode
na 4 godz. (mannitol zwigksza pragnienie).
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» Glicerol: 1-2 g/kg p.o.; IOP pozostaje obnizone przez ok. 8-10 godz. Je-
zeli zachodzi taka konieczno$¢, lek mozna powtdrzy¢ po 6-12 godzinach.
Glicerol czgsto wywoltuje wymioty, co mozna zmniejszy¢ dzielagec dawke
jednorazows na kilka mniejszych, podajac je wraz z pokarmem. W glicerol
mozna zaopatrzy¢ wlascicieli zwierzat, u ktorych istnieje duze ryzyko wy-
stapienia w przysztosci ostrego ataku jaskry, po to, by w przypadku wysta-
pienia tego ataku pacjent mogt niezwlocznie otrzymac lek.

» lzosorbid: 1,5 g/kg p.o.

e Nalezy pamigtaé, ze nieodlgcznym efektem stosowania srodkow hiperosmo-
tycznych, a szczegdlnie mannitolu, jest przepehienie tozyska naczyniowego,
a wiec zwickszenie obcigzenia mechanicznego serca. Pacjenci zdrowi zwykle
dobrze to toleruja, jednakze u zwierzat z niewydolnoscig serca moze dojs¢ do
jej zaostrzenia oraz do obrzgku ptuc; mannitol jest przeciwwskazany u zwie-
rzat z niewydolnoscig serca oraz obrzekiem ptluc.

Skojarzone stosowanie lekow obnizajacych IOP

Kwestia interakcji migdzy poszczegolnymi grupami lekéw obnizajacych 10P
jest praktycznie nieznana u zwierzat za wyjatkiem pojedynczych przypadkow. Zawsze
nalezy zachowac ostrozno$¢ w zakresie ekstrapolowania danych dotyczacych czto-
wieka na zwierzgta, ale warto wiedzie¢, ze ustalenia dotyczace wzajemnego oddziaty-
wania lekow obnizajacych IOP u ludzi jednoznacznie wskazuja, ze zawsze wystepuje
migdzy nimi dzialanie addytywne. Co ciekawe, wykazano, ze laczne stosowanie ty-
mololu i dipiwefryny, czyli odpowiednio -antagonisty i a-B-agonisty rowniez dawa-
lo efekt addytywny (redukcja IOP byta wigksza niz po samodzielnym stosowaniu tych
lekow); podobne obserwacje poczyniono wzgledem betaksololu 1 dipiwefryny. Teo-
retycznie watpliwosci moze wzbudzaé¢ taczne stosowanie APG i parasympatykomi-
metykow, gdyz pewna grupa badaczy stwierdzita antagonizm migdzy latanoprostem
i pilokarpina, jakkolwiek wigkszo$¢ badan prezentowanych przez innych autor6w nie
tylko tego nie potwierdza, ale wskazuje, ze miedzy tymi lekami wystepuje pewne
dziatanie addytywne (cho¢ nie tak duze, jak miedzy tymololem a APG). W praktyce
klinicznej znajdujg si¢ zalecania do facznego stosowania pilokarpiny i latanoprostu,
zarowno w okulistyce weterynaryjnej, jak i ludzkiej (JPZK).

Jak wynika z powyzszego, mozna taczyé ze sobg leki majace ten sam spo-
sob dziatania rozumiany jako: zwickszanie odptywu cieczy wodnistej (pilokarpina
+ latanoprost; brymonidyna + pilokarpina) lub redukowanie jej produkcji (tymolol +
dorzolamid). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie ma zadnych korzysci terapeutycznych
7 tacznego stosowania lekow o takim samym mechanizmie dziatania, np. dorzolamidu
z brynzolamidem. Wydaje si¢ jednak, ze najkorzystniej jest taczy¢ ze soba dwa leki,
z ktorych jeden wptywa na produkcje, a drugi na odptyw cieczy wodnistej; wigkszo$¢
preparatow ztozonych ma taki wlasnie sktad:
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Preparaty zlozone stosowane w farmakoterapii jaskry

ieiszai ie ci Lek zwi¢kszajacy odplyw:
Lek zmme]sza]acy.pro.dukqe cieczy € Jacy odply Nazwa handlowa
wodnistej Konwencjonalny | Alternatywny

Tymolol Latanoprost Arucom, Latacom,
Tilaprox, Xalacom,
Xaloptic Combi,

Tymolol Bimatoprost Ganfort

Tymolol Trawoprost DuoTrav

Tymolol Pilokarpina Fotil

Metypranolol Pilokarpina Normoglaucon

Karteolol Pilokarpina Carpilo*

Tymolol Brymonidyna Brymonidyna Combigan

Tymolol Dorzolamid Cosopt, Rozacom,
Tymolamid,
Cosopt, Rozacom,
Tymolamid

Tymolol Brynzolamid Azarga

*Preparat niezarejestrowany w Polsce

Neuroprotekcja w jaskrze

Neuroprotekcja w jaskrze polega na uruchamianiu mechanizmow opdzniaja-
cych lub hamujacych progresj¢ destrukcji komoérek zwojowych siatkowki; wyrdznia
si¢ dwa jej typy:

a) Neuroprotekacja posrednia, czyli stosowanie lekow obnizajacych IOP i zwick-
szajacych przeptyw krwi w naczyniach siatkdwki i nerwu wzrokowego.
b) Neuroprotekacja bezposrednia to stosowanie lekow, ktére wywierajg dziatanie
ochronne na poziomie komérkowym. Ustalono, ze komorki zwojowe siatkowki
w przebiegu jaskry ulegaja apoptozie, ktdéra moze by¢ inicjowana lub pozostawac
w zwigzku z niedotlenieniem, ekscytotoksyczno$cig, powstawaniem wolnych
rodnikow, wysokim poziomem wapnia wewngtrzkomorkowego 1 in. W zwigz-
ku z tym pojawiajg si¢ rdzne potencjalne mozliwosci neuroprotekcji siatkowki.
Gloéwne z nich to:
e hamowanie naptywu wapnia do komérki (blokery kanatow wapniowych),
e zmniejszanie poziomu wolnych rodnikéw (np. tokoferol),
e hamowanie ekscytotoksycznosci [antagonisci receptoréw NMDA (memanty-
na) i innych receptorow glutaminianergicznych],
e hamowanie uszkadzajacego dziatania tlenku azotu (antagoniSci syntazy tlenku
azotu, np. amiguanidyna).
By¢ moze w przysztosci leki z wymienionych grup beda statym elementem schema-
tow leczenia jaskry u ludzi 1 zwierzat. Biezaco w praktyce weterynaryjnej praktyczne
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zastosowanie majg blokery kanatdéw wapniowych. Leki te majg wywiera¢ dziatanie
neuroprotekcyjne:

e posrednio, tj. poprzez dziatanie wazodylatacyjne; dzigki niemu ma dochodzi¢
do normalizacji uposledzonego mikrokrazenia w obrgbie siatkowki i tarczy
nerwu wzrokowego (przeciwdziatanie niedokrwieniu wynikajagcemu z wyso-
kiego 1OP),

e Dbezposrednio, tj. poprzez obnizanie wewnatrzkomorkowego poziomu wapnia
w wyniku hamowania jego naptywu. Wiele wskazuje na to, ze przetadowanie
wapniem komoérek zwojowych siatkowki jest gldownym, a przynajmniej bardzo
waznym, elementem patomechanizmu ich apoptozy. Stad ograniczanie napty-
wu wapnia do komorek zwojowych siatkowki ma zmniejsza¢ ich Smiertelnosé.

W weterynarii zaleca si¢ podawanie amlodypiny: 0,1-0,3 mg/kg (psy), 0,1-0,2 mg/kg
(koty) p.o. co 12 godz., az do czasu uzyskania zadowalajacej redukcji IOP.
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CZESC SZCZEGOLOWA

Algorytm postepowania w zakazeniach bakteryjnych narzadu
wzroku

Postepowanie przez rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ pobranie materiatu (wymaz z worka spojéwkowego, zeskrobina
z rogdwki*) do badania mikrobiologicznego w celu identyfikacji czynnika etiologicznego i ustalenia
jego lekowrazliwosci (antybiogram). W przypadku lagodnie przebiegajacych zakazen, niegrozacych
bezposrednio nieodwracalnymi zmianami w obrebie narzadu wzroku i trwatym upo$ledzeniem widzenia,
przeprowadzenie badania bakteriologicznego nie jest obligatoryjne. W przypadkach o cigzszym
przebiegu nalezy go bezwzglednie wykona¢; naleza tu przede wszystkim:

* zakazenia rogowki,

» przewlekle stany zapalne réznych struktur oka niereagujace na leczenie,

» zakazenia wewnatrzgatkowe.

Leczenie

< Empiryczny dobor antybiotyku « wigkszo§¢ przypadkéw zakazen okulistycznych wymaga
natychmiastowego wdrozenia leczenia przeciwbakteryjnego.

« Nalezy unika¢ stosowania wigcej niz jednego antybiotyku; jezeli istnieje potrzeba terapii skojarzonej
(np. w przypadku powaznych zakazen rogdéwki), nie nalezy taczy¢ ze soba lekow antagonizujacych
swoje dzialanie. Dane literaturowe wskazuja, ze ostabienie przeciwbakteryjnego dziatania wzgledem
niektorych drobnoustrojéw moze wystapi¢ m.in. przy skojarzonym stosowaniu:

chloramfenikolu z fluorochinolonem,

chloramfenikolu z aminoglikozydem,

chloramfenikolu z antybiotykiem B-laktamowym,

aminoglikozydu z erytromycyna,

aminoglikozydu z antybiotykiem z grupy tetracyklin,

fluorochinolonu z antybiotykiem z grupy tetracyklin.

* Przy braku poprawy stanu klinicznego po 2-3 dniach terapii, nalezy przeprowadzi¢ korekte leczenia,
najlepiej w oparciu o wynik badania mikrobiologicznego.

* Po uzyskaniu wynikow badania mikrobiologicznego mozna przejs¢ na celowang terapi¢
waskozakresowg. W weterynaryjnej praktyce okulistycznej rzadko przeprowadza si¢ deeskalacje
leczenia, jezeli uzyskano sukces terapeutyczny po wdrozeniu leczenia empirycznego z zastosowaniem
jednego leku.

V VYV VYV

Ogolne zasady

0
”

Przed podaniem leku/lekow nalezy usuna¢ zalegajaca wydzieling i przemy¢ worek spojowkowy
(mozna stosowa¢ m.in.: 3% roztwor kwasu bornego, sol fizjologiczna, komercyjne ptyny do
utrzymywania higieny oka).

«» Czgstos¢ miejscowego podawania antybiotykow jest uzalezniona od obrazu klinicznego leczonego
przypadku, czynnika etiologicznego oraz odpowiedzi na zastosowany lek.
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« W ostrych zakazeniach antybiotyk powinien by¢ stosowany poczatkowo w dawce uderzeniowe;j, tzn.
podawany co minutg przez pierwsze 5 minut, a nast¢pnie 1 raz na godzing. Czgstotliwos¢ podawania
leku zmniejsza si¢ w miar¢ uzyskiwania poprawy, jednakze kropli zawierajacych antybiotyk, czy
tez inny chemioterapeutyk przeciwbakteryjny, nie podaje si¢ na ogoét rzadziej niz co 4 godziny,
a w niektorych wypadkach nawet co 2 godz. W przypadku masci z lekami przeciwbakteryjnymi
minimalng czgstotliwos$¢ ich podawania okresla si¢ zwykle na 3-4 razy dziennie.

«» Jezeli to mozliwe, w ciggu dnia leczenie nalezy prowadzi¢ z zastosowaniem kropli, natomiast na
czas snu podawaé ten sam lek w postaci masci (ta posta¢ zapewnia dluzsze utrzymanie st¢zenia
terapeutycznego leku w czasie snu, niz ma to miejsce w przypadku kropli).

+» Leczenie nalezy kontynuowaé przez 2-3 dni po ustgpieniu objawdw klinicznych; nie nalezy
przerywac terapii przed catkowitym ustgpieniem objawow.

*Wymaz z worka spojowkowego nie jest odpowiednim materialem do badania mikrobiologicznego

w przypadku zakazenia rogowki.

Uwaga: przedstawione schematy postepowania odnosza sie¢ tylko do
farmakologicznej strony terapii ponizszych chorob, tj. nie uwzgledniaja
stosownego leczenia chirurgicznego.
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Z.akazenie powiek (blepharitis)

I. Zakazenia powiek o charakterze uogélnionym

Rozlane powierzchowne zapalenie powiek

1. Antybiotykoterapia miejscowa: bacytracyna + neomycyna (Bivacyn, mas¢) / kwas fusydowy
(Fucithalmic, mas¢) / chloramfenikol 1% (Detreomycyna 1%, mas¢) / erytromycyna (Cusi
Erythromycin 0,5%, mas¢).

2. Jezeli wymagane jest leczenie ogolne: zastosowac terapig, tak jak to opisano dla powierzchownego
zapalenie skory (zob. rozdzial: Antybiotykoterapia szczegotowa).

Ropne zapalenie tkanki podskérnej powiek

Wymagane leczenie ogodlne: zastosowaé terapie, tak jak to opisano dla ropnego glebokiego zapalenie
skory (zob. rozdziat: Antybiotykoterapia szczegotowa).

Rozlane zapalenie gruczolow Meiboma (meibomianitis/meibomitis), znane tez jako tylne
zapalenie brzegow powiek
Etiologia: Staphylococcus spp. 1 Streptococcus spp.

1. Eliminacja pierwotnych przyczyn wywotujacych zapalenie.

2. Oklady rozgrzewajace na skore powiek.

3. Antybiotykoterapia miejscowa: bacytracyna + neomycyna (Bivacyn, mas¢) / kwas fusydowy
(Fucithalmic, ma$¢) / chloramfenikol 1% (Detreomycyna 1%, mas¢) / erytromycyna (Cusi
Erythromycin 0,5%, mas¢).

4. Srodki zastepcze tez przy wspotistniejacym zaburzeniu wytwarzania filmu tzowego.

5. Antybiotykoterapia ogélna w przypadkach przewlektych: amoksycylina + kwas klawulanowy /
cefadroksyl / cefaleksyna / doksycyklina.

11. Zakazenia powiek o charakterze ogniskowym
* Ropne zapalenie przyrzesowego gruczolu lojowego Zeissa, czyli jeczmien zewnetrzny (hordeolum
externum).
* Ropne zapalenie gruczolu tarczkowego Meiboma, czyli jeczmien wewnetrzny (hordeolum
internum).
Etiologia: Staphylococcus spp.

1. Oktady rozgrzewajace na skorg powiek.

2. Antybiotykoterapia miejscowa: bacytracyna + neomycyna (Bivacyn, mas¢) / kwas fusydowy
(Fucithalmic, mas¢) / chloramfenikol 1% (Detreomycyna 1%, mas¢) / erytromycyna (Cusi
Erythromycin 0,5%, mas¢).

3. Czgsto wymagana antybiotykoterapia ogélna*: amoksycylina + kwas klawulanowy / cefadroksyl /
cefaleksyna / doksycyklina.

* Szezegolnie przy jeczmieniach mnogich i nie odpowiadajacych na leczenie miejscowe.
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Zapalenie spojowek (conjunctivitis)

Bakteryjne zapalenie spojowek u psow

. Antybiotykoterapia miejscowa: chloramfenikol 1% (Detreomycyna 1%, mas¢) / bacytracyna

. Leczenie przeciwzapalne miejscowe: jezeli uzyskano pozytywna odpowiedz na antybiotykoterapig,

Zapalenie spojowek nie odpowiadajace lub stabo odpowiadajagce na antybiotykoterapig,
najprawdopodobniej nie jest spowodowane zakazeniem bakteryjnym.

+ neomycyna (Bivacyn, mas¢) / bacytracyna + neomycyna + polimyksyna B (Neosporin) / kwas
fusydowy (Fucithalmic, mas¢) / erytromycyna (Cusi Erythromycin 0,5%, ma$¢). Stosowanie
tobramycyny, amikacyny i gentamycyny nalezy zarezerwowac¢ do terapii ci¢zszych przypadkow lub
stosowac¢ jako leki II rzutu. Stosowanie flurochinolonéw nalezy ograniczy¢ do sytuacji, w ktorych
jest to podyktowane wynikiem antybiogramu.

a chorobie towarzyszy silnie wyrazony odczyn zapalny, mozna zastosowa¢ miejscowo niewielkie
dawki stabego SLPZ.

Chlamydiowe zapalenie spojowek u kotéow (zob. rowniez: Antybiotykoterapia szczegolowa)

Leki I rzutu Leki II rzutu

Doksycyklina: 10 mg/kg p.o. co 24 godz. (lub | Azytromycyna: 7-10 mg/kg p.o. co 24 godz. przez
5 mg/kg co 12 godz.) przez 4 tygodnie lub co |2 tyg., a nastgpnie 5 mg/kg p.o. co 24 godz. przez
najmniej przez 2 tyg. po pelnym ustgpieniu |1 tydz., po czym terapi¢ kontynuowac stosujac lek
objawow klinicznych w dawce 5 mg/kg p.o. co 48 godz. przez 2 tyg.

Bezwzglednie nie nalezy stosowac (ani miejscowo, ani ogélnie) glikokortykosteroidéow z uwagi na
ich immunosupresyjne dziatanie.

Terapi¢ 0gdlng mozna uzupetni¢ miejscowo stosowanym lekiem z grupy tetracyklin (nie jest
to obligatoryjne), jednakze obecnie w Polsce brak jest preparatu okulistycznego zawierajacego
antybiotyk z tej grupy bez skojarzenia z glikokortykosteroidem.
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Ropien pozagalkowy i ropne zapalenie tkanki lacznej oczodotu
(ropowica oczodotu)

Dobor lekow sugerowny przez Stanley (2008) i Martin (2010)

1. Naciecie i drenaz zmian ropnych.
2. Antybiotykoterapia ogoélna: amoksycylina + kwas klawulanowy / klindamycyna / chloramfenikol.
Czas leczenia: co najmniej 3 tygodnie.

Bakteryjne zapalenie wnetrza galki ocznej (endophthalmitis)

(nie dotyczy przypadkéw spowodowanych zakazeniem Brucella canis)

1. Antybiotykoterapia — sugerowane warianty leczenia w sytuacji, kiedy nie mozna poda¢ leku
przeciwbakteryjnego doszklistkowo:
» Ogolnie (parenteralnie) cyprofloksacyna lub enrofloksacyna + miejscowo cyprofloksacyna
w kroplach + kwas fusydowy w kroplach,
* Ogolnie (parenteralnie) cyprofloksacyna lub enrofloksacyna + miejscowo cyprofloksacyna
w kroplach + aminoglikozyd podspojowkowo,
» Ogolnie (parenteralnie) ofloksacyna + miejscowo ofloksacyna w kroplach + kwas fusydowy
w kroplach,
+ Ogolnie ceftriakson (dozylnie) + cyprofloksacyna w kroplach.
2. Leczenie towarzyszacego zapalenia przedniego odcinka blony naczyniowej oka: mydriatyk +
NLPZ ogo6lnie:
> Atropina 1% lub tropikamid 1% (zmniejszenie bolu wywotanego przez skurcz mig$nia
rzgskowego 1 zapobieganie zrostom tylnym),
» Karprofen lub kwas tolfenamowy (koty).

Zapalenie rogowki u kotow spowodowane zakazeniem
herpeswirusem typu 1

Leczenie sugerowane przez Stanleya (2008) w modyfikacji wlasnej

1. Leczenie przeciwwirusowe:
a) Miejscowe: idoksurydyna (0,1%): 1 kropla co godzing przez pierwsza dobg, a nastgpnie 6-8
razy dziennie. Jezeli idoksurydyna jest niedostgpna wzglednymi alternatywami sa: acyklowir
W postaci masci 6-8 razy dziennie lub 1% jodopowidon: 1 kropla 6-8 razy dziennie.
b) Ogoélnie:
* Lizyna: 250 mg p.o. co 12 godz.
* Interferon: 10000 IU s.c. 2 razy w tygodniu.
3. Leczenie nadkazen ocznych:

» Nadkazenie bakteryjne rogéwki: miejscowo aminoglikozydy (gentamycyma lub tobramycyna) lub
fluorochinolony (cyprofloksacyna, ofloksacyna lub moksyfloksacyna); w przypadku owrzodzenia
zrebu, postgpowanie, tak jak to opisano dla wrzodziejacego zapalenia rogowki.

» Nadkazenie Chlamydophila felis (ma to miejsce w wielu przypadkach): leczenie, tak jak to opisano
dla chlamydiowego zapalenia spojowek u kotow.

Powyzsze schemat dotyczy tylko leczenia zakazenia FHV-1 i jego powiktan w odniesieniu do narzadu
wzroku 1 nie uwzglednia terapii nadkazen bakteryjnych uktadu oddechowego.
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Suche zapalenie rogowki i spojowek u psow
(KCS; keratoconjunctivitis sicca)

W leczeniu KCS zastosowanie znajdujg rozne grupy lekow: odhamowujace/
pobudzajace wydzielanie filmu tzowego, tzozastepcze, przeciwzapalne, mukolityczne
1 antybiotyki. Dobdr lekoéw jest uzalezniony od etiologii, cigzkosci 1 fazy choroby,
a ponadto od mozliwos$ci finansowych wiasciciela. W jednych przypadkach moze wy-
starczy¢ monoterapia cyklosporyng, a w innych wymagane jest dodatkowa suplemen-
tacja tez i okresowa kontrola zapalenia z zastosowaniem SLPZ; niekiedy konieczne
jest rowniez leczenie wtornych nadkazen bakteryjnych.

Leczenie podstawowe, dlugoterminowe: tlumienie autoagresji i odhamowanie/stymulacja
produkcji lez

e Cyklosporyna A w masci (0,2%) co 12 godz.!; pacjenci, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie
preparatem komercyjnym (Optimmune) zawierajacym cyklosporyng w stezeniu 0,2%, moga
zareagowac¢ na stosowanie leku w wyzszym stgzeniu: 1% lub 2%.> Takrolimus jest stosowany
(miejscowo) w przypadkach braku odpowiedzi na terapi¢ cyklosporyna.

¢ Pilokarpina moze by¢ stosowana celem zwigkszenia wydzielania tez w przypadkach, w ktorych
przyczyna KCS tkwi w odnerwieniu przywspolczulnym gruczolu tzowego. Lek jest stosowany
miejscowo (0,125 lub 0,25%°) co 6 godz. lub doustnie zmieszany z pokarmem (1 kropla 2%
pilokarpiny na 10 kg m.c. co 12 godz.).

Leczenie wspomagajace: dlugotrwale (Srodki zastepcze tez) lub okresowe (Srodki zastepcze lez,
steroidoterapia, antybiotykoterapia, leki stymulujace regeneracje nablonka)

¢ Substytucja filmu lzowego: zalecane jest stosowanie preparatow o przedtuzonym dziataniu, czyli
zawierajacych hialuronian sodu (np. Hylo-Comod, Hylo-Gel), karbomer (np. Vidisic), badz inne
(np. Systane). Cickawg opcja terapeutyczng sa preparaty ztozone, zawierajace $rodek tzozastepczy
i czynnik regenerujacy nablonek (Bepanthen eye, Hylo-Care: hialuronian sodu + dekspantenol).
Stosowanie tego typu lekow oprocz substytucji tez, stanowi dlugoterminowsa protekcje nabtonka
przedniego rogowki.

* Kontrola zapalenia powierzchni oka: jezeli stosowanie leku immunosupresyjnego (cyklosporyna
lub takrolimus) jest niewystarczajace, aby skutecznie thumi¢ proces zapalny rogowki (w tym jej
neowaskularyzacje i pigmentacj¢) i spojowek, nalezy wdrozy¢ krotkoterminowa (1-4 tygodnie)
miejscowa steroidoterapi¢*: 0,1% deksametazon (Dexamethason 0,1% WZF) lub 1% prednizolon
w kroplach co 6-8 godz. Jezeli wspoistnieje nadkazenie bakteryjne, a steroidoterapia jest nieodzowna,
to nalezy wdrozy¢ dodatkowo miejscowe leczenie przeciwbakteryjne lub zastosowaé preparat
zlozony, tj. zawierajacy SLPZ (mocniejszy niz hydrokortyzon) w skojarzeniu z antybiotykiem/ami
[np. Maxitrol (deksametazon + neomycyna + polimyksyna B) / Spersadexoline (deksametazon +
chloramfenikol + tetryzolina) / Dexamytrex (deksametazon + gentamycyna)]. Nie nalezy stosowac
tego typu preparatow do zwalczania nadkazen bakteryjnych w sytuacji, kiedy choroba nie wymaga
steroidoterapii. W tych przypadkach nalezy stosowa¢ preparaty zawierajace wylacznie antybiotyki.

¢ Leczenie ubytku nablonka przedniego rogéwki: jezeli doszto do nadzerki czy otarcia rogowki,
nalezy zastosowa¢ miejscowa terapi¢ przeciwbakteryjng oraz pobudzajaca nabtonkowanie [dializat
z krwi cielat (Solcoseryl) / dekspantenol (Corneregel)].

¢ Leczenie mukolityczne: jezeli wydzielina jest bardzo obfita i lepka (tj. mocno przylega do
powierzchni oka i powiek), mozna zastosowac¢ miejscowo 5-15% roztwor acetylocysteiny.
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Uwagi i komentarze

Cyklosporyna jest stosowana poczatkowo dwa, a czasem trzy razy dziennie, ale po pewnym czasie

u wielu pacjentow wystarczajace jest stosowanie leku jeden raz na dobe.

2 W zwigzku z brakiem preparatow zawierajacych cyklosporyne w takim stezeniu, nalezy zapisa¢ ja
jako mas¢ magistralng.

3 Aby uzyska¢ takie stezenia leku, nalezy odpowiednio rozcieficzy¢ komercyjny preparat z pilokarping
(Pilocarpinum WZF 2%, krople) w sztucznych tzach.

4 Przed zastosowaniem SLPZ nalezy si¢ upewnié, czy integralno$¢ rogowki jest nienaruszona (test

z fluoresceing); nawet niewielka nadzerka stanowi przeciwwskazanie do steroidoterapii.
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Przewlekle powierzchowne zapalenie rogowki (CKS; keratitis
superficialis chronica; tzw. tuszczka)

W zaleznosci od cigzkosci i1 fazy choroby dlugotrwate leczenie CKS polega
na miejscowym podawaniu SLPZ lub cyklosporyny A, badzZ na fgcznym stosowaniu
obu lekow. W poczatkowej fazie leczenia podstawa sa zawsze SLPZ z uwagi na ich
szybkos¢ i skuteczno$¢ w wycofywaniu zmian rogéwki zwigzanych z jej przewlektym
zapaleniem (zanik nacieku zapalnego, przywracanie przeziernosci rogowki, wycofy-
wanie neowaskularyzacji i in.).

Leczenie tradycyjne, tj. w oparciu o steroidoterapi¢ miejscowa wedlug zalecen Martina (2010)

* 0,1% deksametazon (Dexamethason 0,1% WZF) lub 1% prednizolon w kroplach do worka
spojowkowego. Terapia poczatkowa powinna by¢ bardzo intensywna: poczatkowo lek nalezy
podawac co 4 godz. przez 7-10 dni. W tym czasie powinna nastapi¢ bardzo duza poprawa; jezeli do
tego dojdzie, lek powinno si¢ stosowac co 6 godz. przez 7-10. Nastgpnie nalezy co tydzien stopniowo
zmniejszac czestotliwo$¢ stosowania leku; terapia podtrzymujaca polega na stosowaniu leku co 12-24
godz.” W przypadkach zaostrzen nalezy odpowiednio zintensyfikowac leczenie.

* Wstrzyknigcia podspojowkowe SLPZ sa wskazane jako leczenie dodatkowe (wzgledem podawania
lekow do worka spojowkowego): a) jezeli w poczatkowym okresie choroby nie bgdzie mozliwe
tak czesta aplikacja leku, jak jest to wymagane; b) jezeli nie uzyskano sukcesu terapeutycznego za
posrednictwem stosowania leku do worka spojowkowego. Zwykle zaleca si¢ stosowanie krotko
dziatajacych estrow SLPZ [np. s6l sodowa fosforanu deksametazonu (Dexaven)], ale preparaty
dlugodziatajace [octan metyloprednizolonu (Depo-Medrol)] rtowniez bywaja stosowane.

Leczenie z zastosowaniem cyklosporyny A i steroidoterapii

1. Leczenie poczatkowe: intensywne stosowanie SLPZ do worka spojowkowego (jak to opisano wyzej)
w skojarzeniu z 0,2-2% cyklosporyna A w masci co 12 godz. Takie leczenie nalezy prowadzi¢ do
uzyskania stosownej poprawy.

2. Leczenie podtrzymujace: 0,2-2% cyklosporyna A w masci co 12 godz. w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie:
> bezSLPZ,

» w staltym skojarzeniu z SLPZ* podawanym do worka spojowkowego [0,1% deksametazon
(Dexamethason 0,1% WZF) lub 1% prednizolon co 12-24 godz.],

» w skojarzeniu z SLPZ podawanym do worka spojowkowego w okresie zaostrzen [0,1%
deksametazon (Dexamethason 0,1% WZF) lub 1% prednizolon poczatkowo co 6-8 godz.,
a nastegpnie stopniowo zmniejszac czgstotliwos¢ stosowanial.

Uwagi i komentarze

* CKS jest przewlekta, postgpujaca choroba rogowki. Leczenie ma na celu wycofanie (na miarg
mozliwosci) zmian w rogowce i przeciwdziatanie ich powstawaniu. Terapia spowalnia progresje
choroby, ale przy dzisiejszym stanie wiedzy wyleczenie nie jest mozliwe.

+ Najwigkszym bledem poczatkowej steroidoterapii jest jej za niska intensywnos¢, tj. czgstotliwo$é
podawania leku jest zbyt mata lub/i zastosowane leki sa zbyt stabe (np. stosowanie hydrokortyzonu).

*W przypadku diugoterminowej steroidoterapii zwierzgta powinny by¢ stale monitorowane pod katem

wystgpienia zakazen narzadu wzroku i owrzodzenia rogowki.
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Zapalenie blony naczyniowej oka (uveitis)

Jalowe zapalenie blony naczyniowej, bedace nastepstwem proceséw immunopatologicznych

o

. Steroidoterapia wedlug zalecen Millera (2008)

» Lagodne przypadki (m.in. nieznaczne przekrwienie spojowek, brak lub minimalne zjawisko
Tyndalla):
» SLPZ do worka spojowkowego: 1% octan prednizolonu (ewentualnie 0,1% deksametazon)
co 6-12 godz.!
* Przypadki o $rednim natgzeniu (m.in. umiarkowane przekrwienie spojowek, widoczne zjawisko
Tyndalla):
» SLPZ do worka spojowkowego: 1% octan prednizolonu (ewentualnie 0,1% deksametazon)
co 4-6 godz.!
» Steroidoterapia og6lnoustrojowa: prednizolon 0,25 mg/kg p.o.>
» Cigzkie przypadki (m.in. znaczne przekrwienie spojowek, silnie wyrazone zjawisko Tyndalla,
ropostek, wtoknik):
» SLPZ do worka spojowkowego: 1% octan prednizolonu (ewentualnie 0,1% deksametazon)
co 1-4 godz.!
» Steroidoterapia ogolnoustrojowa: prednizolon 1,0 mg/kg p.o.?2
» Nalezy rozwazy¢ podspojowkowe podanie SLPZ (np. octan triamcynolonu 1-2 mg,
betametazon 3 mg).

. Zapobieganie zrostom tylnym i znoszenie bolesnego skurczu mie¢snia rzeskowego, czyli

stosowanie lekow rozszerzajacych Zrenice i porazajacych miesien rzeskowy

* 1% atropina (Atropinum Sulfuricum 1%, krople); leczenie poczatkowe wymaga bardzo czgstej
aplikacji leku, tj. co 6-8 godz., az do uzyskania wlasciwego rozszerzenia zrenicy, co zwykle
zajmuje 1-2 dni. Aby podtrzymaé ten efekt w oczach, w ktorych nadal toczy si¢ zapalenie,
konieczne jest podawanie leku 2-3 krotnie na dobeg.

» U pacjentow z uveitis, ktorzy sa zagrozeni jaskra (zwezony kat przesaczania) lub cierpigcych na
jaskre, nie nalezy stosowaé atropiny, ani innych parasympatykolitykow, gdyz zwezaja one kat
przesaczania. W tych przypadkach nalezy zastosowa¢ dipiwefryng w kroplach; lek ten wywiera
znaczace dziatanie mydriatyczne i jednocze$nie zwigksza odptyw cieczy wodnistej, obnizajac
w ten sposob cisnienie wewnatrzgatkowe.

Zastosowanie kliniczne NLPZ w leczeniu uveitis bedace nastepstwem proceséw
immunopatologicznych

Jako mydriatyki: jezeli nie uda si¢ uzyskaé¢ rozszerzenia zrenicy z zastosowaniem atropiny, nalezy
dodatkowo do niej miejscowo poda¢ NLPZ [diklofenak (Naclof) / indometacyna (Indocollyre) /
ketorolak (4Acular)]; leki te sa w stanie znies¢ mioz¢ oporng na dziatanie atropiny, gdyz w wywolaniu
tego zaburzenia biorg udzial prostaglandyny.

Jako leki przeciwzapalne: moga by¢ stosowane dodatkowo (ale nie alternatywnie) do miejscowo
podawanych SLPZ, aby wzmocni¢ stabilizacje bariery krew-ciecz wodnista i zmniejszaé
przepuszczalno$¢ naczyn teczowki, a w efekcie ograniczy¢ przenikanie biatka do cieczy wodnistej.
Takie skojarzone leczenie moze mie¢ istotne znaczenie praktyczne w sytuacji, gdy uveitis cechuje
si¢ duzym nasileniem, a nie mozna zastosowa¢ ogolnie SLPZ, poniewaz podejrzewa si¢, ze choroba
wynika z pozaocznego zakazenia, stanowiacego przeciwwskazanie do podawania tych lekow.

Nie zaleca si¢ tacznego systemowego podawania SLPZ i NLPZ z uwagi na duze ryzyko wywotania
powaznych dziatan niepozadanych.
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Zapalenie blony naczyniowej zwigzane z urazem lub zakazeniem galki ocznej, badz o innej
etiologii, stanowigcej przeciwwskazanie do miejscowego i ogolnego podawania SLPZ

1. Leczenie przeciwzapalne (NLPZ)

» Leczenie miejscowe: diklofenak (Naclof) / indometacyna (Indocollyre) / ketorolak (Acular),
zwykle stosuje si¢ je co 6-12 godz.; w tych przypadkach wuveitis najlepiej zastosowaé gorng
dopuszczalng czgstos¢ dawkowania.

» Leczenie ogodlne: karprofen (psy) / kwas tolfenamowy (koty) / kwas acetylosalicylowy (psy
i koty).

2. Zapobieganie zrostom tylnym i znoszenie bolesnego skurczu mie¢$nia rzeskowego, czyli
stosowanie lekéw rozszerzajacych Zrenice i porazajacych miesien rzeskowy

Postgpowanie jest takie same jak to opisano dla jatowego zapalenia btony naczyniowej, bedacego

nastgpstwem procesow immunopatologicznych.

Uwagi i komentarze

W przypadku zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej konieczne jest systemowe stosowanie SLPZ
(prednizolon p.o.), poniewaz leki te podane zaréwno do worka spojowkowego, jak i we wstrzyknigciach
podspojowkowych, nie docierajg do tylnego odcinka oka. Jezeli systemowe podawanie SLPZ jest
przeciwwskazane, to nalezy zastosowac ogdlnie NLPZ.
' Majac do wyboru preparat zawierajacy 1% octan prednizolonu i 0,1% preparat zawierajacy
deksametazon w formie podstawowej lub jako sol sodowa fosforanu, bardziej optymalne jest
zastosowanie octanu prednizolonu, poniewaz lek ten wywiera znaczaco wigksze dziatanie
przeciwzapalne w obrebie przedniego odcinka btony naczyniowej, w poréwnaniu do deksametazonu
w wyzej wymienionych formach (estry kwasu octowego doskonale przenikaja poprzez rogoéwke,
osiagajac bardzo wysokie st¢zenia w cieczy wodnistej oka, podczas gdy penetracja poprzezrogdwkowa
fosforanow jest stosunkowo staba).
Jezeli wuveitis bedace nastgpstwem procesow immunopatologicznych stanowi wskazanie do
systemowego podawania SLPZ (Srednie nat¢zenie lub przebieg cigzki), ale nie mozna wdrozy¢
takiego leczenia z uwagi na istnienie ku temu przeciwwskazania bezwzglednego [np. cukrzyca
lub uveitis pozostajace w zwiazku z toczacym si¢ obwodowo powaznym zakazeniem bakteryjnym
(odpowiedz immunologiczna na rézne zakazenia toczace si¢ poza gatka oczng moze wywotywac
zapalenie blony naczyniowej oka)], nalezy:
» poda¢ ogdlnie lek z grupy NLPZ,
» wzmocni¢ miejscowa terapi¢ przeciwzapalng poprzez dodatkowe (do steroidow stosowanych
do worka spojowkowego) podawanie leku z grupy NLPZ [np. diklofenak (Naclof)] do worka
spojowkowego lub wstrzyknigcie podspojowkowe SLPZ.
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Zalecany przez Millera (2008) tok post¢gpowania w ostrym ataku
jaskry pierwotnej z zamknietym katem przesaczania u psow, jezeli
istnieje szansa na zachowanie wzroku

1. Obnizenie IOP
Postepowanie I rzutu:
* 0,005% latanoprost (np. Xalatan): 1-2 krople do worka spojowkowego i kontrola ci$nienia
wewnatrzgalkowego po 1-2 godzinach.
Jezeli podanie latanoprostu nie przynioslo skutku lub nie mozna go zastosowa¢, nalezy wdrozy¢
leczenie skojarzone z uzyciem ponizszych lekow:
¢ Mannitol: 1,0 do 1,5 g/kg i.v. (5,0 do 7,5 ml/kg 20% roztworu) przez ponad 15-20 min. Po podaniu
mannitolu nalezy odstawi¢ zwierzgciu wodg¢ na 4 godz.
* Metazolamid lub dichlorfenamid: 2,2 do 4,4 mg/kg p.o. co 8-12 godz.; jezeli leki te sg niedostgpne,
nalezy uzy¢ acetazolamid (Diuramid): 10-20 mg/kg p.o. co 8-12 godz.
« Pilokarpina 2% (Pilocarpinum WZF 2%): 1 kropla co 10 min. przez 30 min., a nastgpnie co 6 godz.
Postepowanie z kontralateralnym okiem:
Jesli cisnienie w drugim oku jest nadal prawidlowe, nalezy profilaktycznie podawac: 0,5% betaksolol
(Betoptic) co 12 godz. lub 0,25% bromek demekarium co 24 godz. na noc.
2. Kontrola zapalenia wewnatrzgalkowego:
Jesli podwyzszone cisnienie wywotato niedokrwienie i w konsekwencji nasilone zapalenie
wewnatrzgatkowe, wskazane moze by¢ podawanie deksametazonu: 0,1 mg/kg i.v. lub miejscowo
w postaci 0,1% roztworu co 6-8 godz.
3. Neuroprotekcja:
Amlodypina (np. Adipine): 0,1-0,3 mg/kg p.o. co 12 godz., az do czasu uzyskania zadowalajacej
redukcji IOP.
Oryginalny protokot Millera (2008) zostat poszerzony przez autora o neuroprotekcje oraz informacje
0 mozliwosci zastosowania acetazolamidu, jako alternatywy dla dichlorfenamidu i metazolamidu (oba
leki nie sg dostepne w Polsce).

Zalecany przez Millera (2008) tok postepowania w naglym przypadku
jaskry wtornej do zapalenia blony naczyniowej

1. Kontrola zapalenia wewnatrzgalkowego:
* Nalezy okreslic podstawowa przyczyng =zapalenia blony naczyniowej i podjaé probe
ukierunkowanego leczenia.
* Poda¢ ogodlnie deksametazon: 0,1 mg/kg i.v.; jezeli deksametazon jest przeciwwskazany,
zastosowac fluniksyne: 0,1 mg/kg i.v.
* Podawa¢ do worka spojowkowego 0,1% deksametazon lub 1% octan prednizolonu co 2-4 godz.
2. Obnizenie IOP
Leczenie I rzutu:
Poda¢ do worka spojowkowego inhibitor anhydrazy weglanowej (IAW): dorzolamid
(np. Trusopt) samodzielnie lub z tymololem (np. Offensin); oba leki stosowaé co 8 godz.;
alternatywnie mozna zastosowa¢ IAW ogoélnie: metazolamid lub dichlorfenamid: 2,2-4,4 mg/
kg p.o. co 8-12 godz. dla psow i 1-2 mg/kg co 8-12 godz. dla kotow; jezeli metazolamid
lub dichlorfenamid sa niedostgpne, a uznaje si¢, ze konieczne jest systemowe podanie 1AW,
alternatywng dla psow jest acetazolamid (np. Diuramid): 10-20 mg/kg p.o. co 8-12 godz.
Jezeli konieczne jest dalsze obnizanie IOP zaleca si¢ podawanie:
0,5% tymololu (np. Oftensin) co 8-12 godz. lub 0,1% dipiwefryny co 6-8 godz. Niezaleznie od tego,
nalezy nadal kontynuowac (co 8 godz.) leczenie miejscowym IAW.

Nalezy unika¢ stosowania analogow prostaglandyny F,a, pilokarpiny i lekéw hiperosmotycznych.
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Farmakoterapia niewydolnosci serca

e Zgodnie z klasyczna, wprowadzong przez Braunwalda, definicja niewydolno$¢
serca (HF, cardiac failure) jest stanem patofizjologicznym, w ktérym serce nie
jest w stanie przepompowac krwi w ilosci wystarczajacej do pokrycia zapo-
trzebowania metabolicznego tkanek albo moze tego dokona¢ jedynie poprzez
zwickszenie ci$nienia napetniania. W zastoinowej niewydolno$ci serca (CHF,
congestive cardiac failure) na skutek uposledzenia czynnosci komoér dochodzi
do wstecznego gromadzenia si¢ krwi w naczyniach plucnych lub obwodowych.

e Niewydolnos¢ serca nie jest sama w sobie chorobg, a raczej stanem patofizjolo-
gicznym z towarzyszacym zespotem objawow, ktorego przyczyna moze tkwic
w rdznych chorobach serca, ale takze w chorobach pozasercowych.

e Zastoinowa niewydolnos$¢ serca u psow najczesciej powstaje w wyniku prze-
wlektej choroby zastawek lub kardiomiopatii rozstrzeniowej, natomiast u ko-
tow gtowna przyczyne stanowi kardiomiopatia przerostowa.

Przyczyny niewydolnoSci serca (Ware, 2003)

Lewokomorowa Dwukomorowa | Prawokomorowa
Niewydolno$¢ miesnia sercowego
» Zatrucie lekami » Kardiomiopatia rozstrzeniowa

(np. antybiotykami
cytostatycznymi)
Niedokrwienie migénia
SErcowego

(bCMY)
Zakazne zapalenie mig¢$nia
Sercowego

Przeciazenia objetoSciowe

Endokardioza zastawki dwu-
dzielnej (MVD?, CVHD?)
Zapalenie wsierdzia zastawki

Przewlekta niedokrwistos$é¢
Zatrucie hormonami tarczycy

Endokardioza zastawki
trojdzielnej (TVD?, CVHD?)
Zapalenie wsierdzia zastawki

dwudzielnej/aorty trojdzielne;j
Dysplazja zastawki Dysplazja zastawki
dwudzielnej trojdzielnej

Przecigzenie ciSnieniowe

Podzastawkowe zwegzenie
aorty
Nadci$nienie

Zwezenie pnia ptucnego
Nadcisnienie ptucne

Uposledzenie napelniania komér

Kardiomiopatia
(HCM?)
Kardiomiopatia restrykcyjna

przerostowa

Tamponada serca
Zesztywniajace zapalenie
osierdzia

DCM: dilated cardiomyopathy / Kardiomiopatia rozstrzeniowa
MVD: mitral valve disease / Niedomykalno$¢/choroba/endokardioza zastawki dwudzielnej

TVD: tricuspid valve disease / Niedomykalno$¢/choroba/endokardioza zastawki trojdzielne;j

CVHD: chronic valvular heart disease / Przewlekta choroba zastawek u psow (zbiorcza nazwa dla

MVDiTVD)

HCM: hypertrophic cardiomyopathy / Kardiomiopatia przerostowa
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Cele, kierunki i sposoby leczenia niewydolnosci serca u malych
zwierzat [wedlug Gordon i Kittleson (2008)]

Niewydolnos$¢ serca z zastojem wstecznym
(tzw. niewydolno$¢ wsteczna, ,,wilgotna”;
backward heart failure, ,,wet”)

Niewydolno$¢ serca ze zmniejszeniem rzutu serca

(tzw. niewydolnos$¢ rzutu, ,,zimna”; forward
heart failure, ,,cold”)

Lagodzenie objawéw wynikajacych z zastoju
zylnego:
1. Torakocenteza (koty, rzadko psy)

i paracenteza brzuszna (psy), jesli istnieje

taka potrzeba.

2. Zmniejszenie obcigzenia wstepnego serca:

a) redukcja objetosci osocza: diuretyki
petlowe (furosemid) lub korowego
odcinka petli nefronu (hydrochlorotiazyd);
szczegolne znaczenie w niewydolno$ci
prawokomorowe;j,

b) rozszerzenie zyt: nitrogliceryna
i pimobendan,

¢) redukcja iloci sodu w organizmie: dieta
niskosodowa.

3. Hamowanie aktywacji uktadu RAA

i przeciwdziatanie tego skutkom:

a) inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEL np. enalapril i benazepril),

b) antagoni$ci aldosteronu (spironolakton).

4. Poprawa dysfunkcji rozkurczowej

w przebiegu kardiomiopatii przerostowe;j

(HCM) u kotow:

a) dziatanie bezposrednie, tj. dziatanie
relaksacyjne wobec mig$nia sercowego:
dilitazem,

b) dziatanie posrednie, tj. przede wszystkim
zwolnienie czgstotliwosci pracy serca
(a wigc wydtuzanie czasu napetniania
komor): diltiazem (stosunkowo staby
efekt) i B-blokery (w wigkszym stopniu
niz diltiazem zwalniajg pracg serca).

. Zmniejszenie obcigzenia nastgpczego serca:

. Poprawa czynnosci skurczowej mig$nia

. Leczenie klinicznie istotnych zaburzen rytmu

. Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (o ile

Zwigkszenie rzutu serca (tj. pojemnosci
minutowej):

a) rozszerzanie t¢tnic: ACEIL pimobendan,
hydralazyna, amlodypina, nitroprusydek
sodu.

Ten kierunek leczenia jest przeciwwskazany

w kardiomiopatii obstrukcyjnej kotow oraz

podzastawkowym zwezeniu aorty.

sercowego:

a) zwickszenie sity skurczu migénia sercowego,
tj. stosowanie lekow dziatajacych inotropowo
dodatnio: pimobendan, dobutamina
i digoksyna (efekt inotropowy staby).

Ten kierunek leczenia dotyczy przypadkow

niewydolnosci na tle dysfunkceji czynnosci

skurczowej mig$nia sercowego:

* kardiomiopatia rozstrzeniowa,

» przewlekta choroba zastawek u psow.

serca:

a) tachyarytmie:

» nadkomorowe (z wylaczeniem tachykardii
zatokowej): digoksyna, B-blokery, diltiazem
i amiodaron,

» komorowe: lidokaina, prokainamid, sotalol
i amiodaron.

b) bradyarytmie: rozrusznik, siarczan atropiny
(i.v.) 1 bromek propanteliny, terbutalina
i teofilina.

jest obecne):
a) hamowanie fosfodiesterazy 5: syldenafil
i pimobendan.

obcigzenia mechanicznego serca):
a) ACEI (np. enalapril i benazepril),
b) antagonisci aldosteronu (spironolakton).

ekspresji receptorow B, -adrenergicznych):

Wydluzenie zycia pacjenta
1. Hamowanie aktywacji ukladu RAA i przeciwdziatanie tego skutkom (w tym hamowanie
niekorzystnego remodelingu migénia sercowego i mig$niowki $ciany naczyn oraz zmniejszenie

2. Hamowanie skutkow aktywacji uktadu wspotczulnego (w tym hamowanie: niekorzystnego
remodelingu migs$nia sercowego, oddzialywania proarytmicznego noradrenaliny i regulacji w dot
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a) P-blokery: np. atenolol, metoprolol (kardioselektywne) i propranolol (nieselektywny),
b) a-B-blokery: karwedilol.
3. Poprawa dysfunkcji rozkurczowej w przebiegu kardiomiopatii przerostowej u kotow:

a) dziatanie bezposrednie, tj. dziatanie relaksacyjne wobec migsnia sercowego: dilitazem,

b) dziatanie posrednie, tj. przede wszystkim wynikajace ze zwolnienia czgstotliwosci pracy serca:
diltiazem i B-blokery.

4. Inne:

a) modulowanie w korzystnym kierunku negatywnych zmian w zakresie produkcji cytokin:
pimobendan,

b) zapobieganie zakrzepom w chorobach serca, w ktorych istnieje zwigkszone ku temu ryzyko;
ten kierunek leczenia dotyczy przede wszystkim kardiomiopatii przerostowej u kotow:
leki przeciwptytkowe (klopidogrel) i przeciwzakrzepowe (warfaryna, heparyna i heparyny
maloczasteczkowe),

¢) antyoksydanty: karwedilol i kwasy tluszczowe omega-3,

d) leczenie uzupehniajace: tauryna i L-karnityna.

Wytyczne w zakresie leczenia przewleklej choroby zastawek u psow
(CVHD) ustalone przez panel ekspertow dzialajacych przy American
College of Veterinary Internal Medicine (Atkins i wsp., 2009)

W 2009 roku miedzynarodowy panel kardiologéw weterynaryjnych [utwo-
rzony w ramach specjalizacji kardiologicznej na American College of Veterinary
Internal Medicine (ACVIM)] przedstawit nowe wytyczne w zakresie rozpoznawania
i leczenia CVHD u ps6éw. Opracowany system kategoryzacji zaawansowania choroby,
w tym towarzyszacej niewydolnos$ci serca, potaczono z zaleceniami dotyczgcymi:

e okreslenia stadium choroby, w ktorym nalezy wdrozy¢ farmakoterapie,

e trybu (hospitalizacja/leczenie w warunkach domowych) i schematu leczenia,

e postgpowania dietetycznego.
Panelisci nie uzyskali petnego konsensusu we wszystkich kwestiach dotyczacych
doboru lekéw do terapii CVHD; kwestie, w ktorych nie udato si¢ ustali¢ jednolitego
stanowiska zostaty zaznaczone w dalszej czes$ci opracowania.

Dane szacunkowe wskazuja, ze ok. 2/3 przypadkow chorob serca u psow
stanowiag pacjenci z CVHD. Choroba ta dotyczy najczesciej zastawki mitralnej,
a w mniejszym zakresie zastawki trojdzielnej (ok. 30% przypadkéw CVHD). Tak
wigc przedstawione wytyczne stanowig podstawe leczenia wigkszo$ci przypadkow
niewydolno$ci serca u psow.

Stadium A
Pacjenci: psy z wysokim ryzykiem wystapienia choroby (psy matych ras, szczegélnie tych
z predyspozycja ku CVHD: cavalier king charles spaniele, jamniki, pudel miniaturowy i in.), ale bez
zmian organicznych w sercu (brak szmeroéw sercowych).
Zalecenia: nie jest wymagane leczenie, ani specjalna dieta.

Stadium B
Pacjenci: psy ze stwierdzona choroba, ale u ktorych nie sa obecne, ani nie wystapity w przesztosci
objawy niewydolnosci serca (wywolanej przez CVHD). Na podstawie wynikow odpowiednich badan
dodatkowych pacjentow kwalifikuje si¢ do jednej z dwoch grup:
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Stadium B1
Pacjenci: psy z prawidlowym ci$nieniem i bez zmian stwierdzanych w badaniach RTG, USG i in.
Zalecenia: nie jest wymagane leczenie, ani specjalna dieta.
Stadium B2
Pacjenci: psy z prawidlowym ci$nieniem, ale z powigkszeniem lewego przedsionka lub/i lewej komory.
Zalecenia: nie wypracowano jednolitego stanowiska, co do konieczno$ci wdrazania i rodzaju
farmakoterapii.
» Wigkszo$¢ ekspertdéw wskazuje na potrzebe stosowania leku z grupy ACEIL a nie zaleca terapii
z zastosowaniem B-blokerow.
+ Niektorzy eksperci zalecaja stosowanie B-blokerow (poczatkowo w niskich dawkach, ktore z czasem
nalezy stopniowo zwigkszac).
» Wiekszo$¢ ekspertow zaleca ograniczenie podazy sodu i stosowanie zbilansowanej diety pozwalajacej
na utrzymanie pacjenta w dobrej kondycji.

Stadium C

Pacjenci: psy ze stwierdzong choroba, u ktorych sa obecne lub wystapity w przesztosci objawy
niewydolnosci serca (wywotanej przez CVHD).
Zalecenia: choroba wymaga terapii wielolekowej i odpowiedniego postgpowania dietetycznego:

Ostra niewydolno$¢ serca
. Hospitalizacja,
. Tlenoterapia,
. Torakocenteza i paracenteza brzuszna jesli jest taka potrzeba,
. Farmakoterapia:

SDoW N —

a) elementy leczenia, w zakresie ktorych wypracowano jednolite stanowisko:

» Furosemid: 1-4 mg/kg; dawkowanie zalezne od cigzkosci choroby i odpowiedzi na leczenie;
pacjenci stabo odpowiadajacy na leczenie moga wymaga¢ powtarzania bolusow lub
podawania leku we wlewie dozylnym o stalej szybkos$ci; obrzgk ptuc zagrazajacy zyciu:
w przypadku stabej odpowiedzi na podanie leku w bolusie zaleca si¢ jego podawanie we
wlewie o stalej szybkosci: 1 mg/kg/godz.

» Pimobendan: 0,25-0,3 mg/kg p.o. co 12 godz.

» Sedacja: np. butorfanol (0,2-0,25 mg/kg i.m. lub i.v.) lub tgczne stosowanie buprenorfiny
(0,0075-0,01 mg/kg) i acepromazyny (0,01-0,03 mg/kg).

» Mozliwos¢ podania nitroprusydku sodowego (we wlewie dozylnym o stalej szybkosci)
w przypadkach obrzeku ptuc zagrazajacego zyciu, ktory stabo odpowiada na leczenie.

b) elementy leczenia, w zakresie ktorych nie uzyskano kompromisu:
» ACEL np. enalapril 0,5 mg/kg p.o. co 12 godz.; zalecenie wigkszosci panelistow.
» Nitrogliceryna w postaci 2% masci; zalecenie niektorych panelistow.
Dlugotrwale leczenie przewleklej niewydolnosci serca
1. Farmakoterapia:
a) elementy leczenia, w zakresie ktorych wypracowano jednolite stanowisko:

» Furosemid: 1-2 mg/kg p.o. co 12 godz.; jezeli istnieje taka koniecznos¢, dawke leku
i czgstotliwos$¢ jego podawania mozna zwigkszy¢: 4-6 mg/kg p.o. co 8 godz.

» ACEL np. enalapril 0,5 mg/kg p.o. co 12 godz.

» Pimobendan: 0,25-0,3 mg/kg p.o. co 12 godz.

b) elementy leczenia, w zakresie ktorych nie uzyskano kompromisu:

» Spironolakton: 0,25-2 mg/kg p.o. co 12-24 godz.; zalecenie wigkszosci panelistow.

» Digoksyna: 0,0025-0,005 mg/kg p.o. co 12 godz.; wigkszo$¢ panelistow zaleca stosowanie
tego leku w przypadkach, w ktorych wystgpuje przetrwate migotanie przedsionkow;
niektdrzy eksperci rekomenduja podawanie digoksyny rowniez u pacjentéw, u ktérych nie
wystepuja tachyarytmie nadkomorowe (tak diugo, jak nie wystapia dziatania niepozadane
uniemozliwiajace dalsze stosowanie leku).
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» Mniejszo$¢ ekspertow zaleca podjecie proby wdrazania do leczenia B-blokerow (poczatkowo
w bardzo niskich dawkach, ktore z czasem nalezy stopniowo zwigkszac); zaznaczono,
ze w chwili obecnej brak jest przekonywujacych dowodow wskazujacych na korzysci
wynikajace z takiej terapii.
> Niektorzy paneliSci zalecaja stosowanie diltiazemu w dlugotrwalej kontroli migotania
przedsionkow.
» Niektorzy panelisci zalecaja stosowanie lekow przeciwkaszlowych i bronchodylatatorow.
2. Postgpowanie dietetyczne: zalecania obejmujg m.in. ograniczenie podazy sodu, kontrole kalorii
umozliwiajacg utrzymanie prawidlowej masy ciata oraz diet¢ niskobiatkowa u pacjentow ze
wspotistniejaca niewydolnoscia nerek.

Stadium D
Pacjenci: psy z niewydolno$cia serca oporng na leczenie rekomendowane dla stadium C.
Zalecenia: nalezy prowadzi¢ leczenie tak, jak to opisano dla stadium C, stosujac najwyzsze dopuszczalne,
badz tolerowane dawki lekow. Postgpowanie dietetyczne: takie, jak to opisano dla stadium C.
Dodatkowe zalecenia dotyczace farmakologicznej strony leczenia choroby
Ostra niewydolnos¢ serca
a) elementy leczenia, w zakresie ktorych wypracowano jednolite stanowisko:

» U pacjentow dobrze tolerujacych leki rozszerzajace t¢tnice mozna zintensyfikowac redukcje
obcigzenia nastgpczego serca poprzez stosowanie (dodatkowo do leku z grupy ACEI
i pimobendanu) hydralazyny (0,5-2 mg/kg p.o.) lub amlodypiny (0,05-0,1 mg/kg p.o.).

b) elementy leczenia, w zakresie ktorych nie uzyskano kompromisu:

» Niektorzy panelisci zwickszajg czgstotliwos¢ stosowania pimobendanu, tj. podaja lek (0,3
mg/kg) co 8 godz.* u pacjentow z ostrym obrzekiem phuc.

» U pacjentdow zbyt chorych, aby czeka¢ na ujawnienie si¢ efektow doustnie podawanych
lekow redukujacych obciazenie nastgpcze i zwigkszajacych site skurczu migénia sercowego
(pimobendan z lub bez hydralazyny lub amlodypiny), nalezy zastosowa¢ we wlewie
dozylnym o statej szybko$ci nitroprusydek sodu (celem redukcji obcigzenia nastgpczego
serca u pacjentdw z obrzgkiem ptuc zagrazajacym zyciu) lub dobutaming (celem zwigkszenia
sity skurczu migsnia sercowego). Oba leki moga by¢ podane poczatkowo w dawce 0,5-1
pg/kg/min, a nastepnie ich dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana co 15-30 min (dawka
maksymalna to 10 pg/kg/min). Leki te moga by¢ stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu
przez 12-48 godz., w celu poprawy stabilnosci hemodynamicznej i kontroli opornego na
leczenie kardiogennego obrzgku ptuc.

» Mniejszo$¢ ekspertow stosuje syldenafil (1-2 mg/kg p.o. co 12 godz.) w przypadkach ostrego
nasilenia niewydolnosci serca, nawet przy braku nadcisnienia plucnego.

» Mniejszo$¢ ekspertow zaleca stosowanie bronchodylatatorow jako dodatkowego leczenia
kardiogennego obrzgku ptuc.

Dlugotrwale leczenie przewleklej niewydolnosci serca
a) elementy leczenia, w zakresie ktorych wypracowano jednolite stanowisko:
» Spironolakton: 0,25-2 mg/kg p.o. co 12-24 godz.
» Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia z zastosowaniem p-blokerow.
b) elementy leczenia, w zakresie ktorych nie uzyskano kompromisu:

» Wielu panelistow zaleca stosowanie hydrochlorotiazydu (dodatkowo do furosemidu).

» Niektorzy panelisci zwigkszajg czgstotliwos¢ stosowania pimobendanu, tj. podaja lek (0,3
mg/kg) co 8 godz.*

» Niektorzy panelisci zalecajg stosowanie digoksyny (0,0025-0,005 mg/kg p.o. co 12 godz.)
do leczenia migotania przedsionkéw (do czasu, az nie wystapig dziatania niepozadane
uniemozliwiajace dalsze stosowanie leku), podczas gdy inni rekomendujg jej stosowanie
uwszystkich pacjentow w stadium D z rytmem zatokowym (o ile nie istnieja przeciwwskazania
do stosowania leku).
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» Niektorzy panelisci stosuja syldenafil (1-2 mg/kg p.o. co 12 godz.) w ,zwyklych”

przypadkach, a inni u pacjentow z zaawansowana CVHD powiktana nadci$nieniem ptucnym.

»  Wigkszos¢ panelistow jest zdania, ze nie nalezy przerywac terapii p-blokeremi rozpoczgtej we

weczesniejszym stadium, ale nalezy zredukowac ich dawke, jezeli stwierdza si¢: bradykardig,
hipotensj¢ i niepoddajace si¢ kontroli skrocenie oddechu.

» Uwazasig, ze B-blokery moga by¢ uzyteczne w redukcji komorowej odpowiedzi na migotanie

przedsionkow (po stabilizacji i digitalizacji).

» Niektorzy panelisci zalecajg stosowanie lekow przeciwkaszlowych i bronchodylatatorow.
Powyzszy schemat postepowania skupia si¢ na farmakoterapii CVHD i nie obejmuje wszystkich
zalecen postulowanych przez ACVIM, dotyczacych innych aspektow (np. monitorowanie choroby)
postepowania z pacjentem zagrozonym ta chorobg lub cierpigcych na nig. Szczegdétowo dane zob.
Atkins i wsp., 2009.

* W zwigzku z tym, ze tak czgste podawanie leku jest niezgodne z dawkowaniem rejestracyjnym,
nalezy poinformowac o tym wiasciciela i uzyska¢ zgodg na takie leczenie.

Nalezy nadmieni¢, ze uwaza si¢, iz wyzej przedstawione wytyczne mozna réwniez
stosowac¢ do psow z DCM. Znajduje to pokrycie w biezacych zaleceniach kardio-
logéw weterynaryjnych (Israél N, 2009; Oyama 2009; Martin, 2010), co do trybu
wdrazania leczenia i doboru lekéw u pacjentdw z tg choroba.

Sugerowany schemat leczenia kardiomiopatii rozstrzeniowej u psow
(Israél N, 2009; Oyama 2009; Martin, 2010)

Pacjent bez objawow klinicznych
Choroba obecna (szmery, powigkszenie komor serca), brak objawow CHE, wystepuja objawy
kompensacji w badaniu radiograficznym lub echokardiograficznym.
+ Lek z grupy ACEI 272"
+ Kontrola arytmii, jesli jest taka potrzeba’.
Lagodna lub umiarkowana CHF
» Lek z grupy ACEI; zwykle zalecane: enalapril (0,5 mg/kg p.o. co 12 godz.) lub benazepril (0,25-0,5
mg/kg p.o. co 24 godz.).
* Pimobendan: 0,25-0,3 p.o. mg/kg co 12 godz.
+ Kontrola arytmii, jesli jest taka potrzeba?.

Zaawansowana przewlekla CHF
Powszechnie zalecane leczenie obejmuje kombinacje trzech lekow:
» Lek z grupy ACEI; zwykle zalecane: enalapril (0,5 mg/kg p.o. co 12 godz.) lub benazepril (0,25-0,5
mg/kg p.o. co 24 godz.).
* Pimobendan: 0,25-0,3 p.o. mg/kg co 12 godz.
* Furosemid: 1-2 mg/kg p.o. co 12 godz. (jezeli jest taka potrzeba, mozna zwigkszy¢ dawke do 4-6 mg/
kg p.o. co 8 godz.).
+ Kontrola arytmii, jesli jest taka potrzeba?.
» Jezeli dziatanie furosemidu jest niewystarczajace, nalezy dotaczy¢ hydrochlorotiazyd.
Wielu autorow zaleca, aby dodatkowo stosowac’:
 Spironolakton: 2 mg/kg p.o. co 24 godz.
 Digoksyng: u duzych psow (> 22 kg) 0,22 mg/m? (lub 0,003-0,005 mg/kg) co 12 godz.; u matych
psow (<22 kg) 0,005-0,008 mg/kg co 12 godz.
Obecnie istniejg tylko bardzo ograniczone dowody naukowe uzasadniajace celowos¢ stosowania
lekow grupy ACEI w tym stadium choroby. Tym niemniej niektorzy autorzy zalecaja stosowanie
ACEI na tym etapie DCM.
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2 W celu zmniejszenia tachyarytmii nadkomorowych i czestotliwoéci reakcji komér na migotanie
przedsionkow stosuje si¢ digoksyne (niektorzy wskazuja na diltiazem jako mozliwg alternatywe «—
ostroznie z uwagi na ujemny efekt inotropowy leku). Jezeli nie udaje si¢ kontrolowac/opanowac
zaburzenia z zastosowaniem tego leku, zaleca si¢ dotaczenie diltiazemu lub B-blokera (propranolol,
atenolol); z uwagi na ryzyko bradykardii (wszystkie wymienione leki cechuje ujemne dziatanie
chronotropowe) oraz ujemne dziatanie inotropowe, nalezy zaczyna¢ od niskich dawek i stopniowo je
zwigkszaé, az do uzyskania optymalnego efektu.

3 Niektorzy autorzy zalecajg, aby dodatkowo stosowaé B-blokery, tak jak jest to rekomendowane
w algorytmach leczenia DCM u cztowieka. U ludzi cierpiacych na te chorobe stosowanie -blokerow
w odpowiednich dawkach wydluza Zycie pacjenta, jednakze brak jest dowodow wskazujacych, ze
mozna oczekiwaé takiego efektu u psow z DCM. Gléwna obawa co do bezpieczenstwa stosowania
B-blokeréw u pacjentéw z uposledzong czynnoscia skurczows serca wiaze si¢ z ujemnym dzialaniem
inotropowym tych $rodkéw (ryzyko poglebienia dysfunkcji skurczowej; przy dzisiejszym stanie
wiedzy nie mozna powiedzie¢, czy jest to realne zagrozenie w przypadku stosowania niskich dawek
B-blokerow u psow, u ktorych czynnos¢ skurczowa migénia sercowego nie jest mocno uposledzona).
Nalezy jednak podkresli¢, ze na dzien dzisiejszy kwestia bezpieczenstwa, celowosci i skutecznosé
stosowania PB-blokerow u psow z niewydolno$cia serca zwigzang z dysfunkcja skurczowa jest
nieustalona. Wigkszo$¢ cztonkow migdzynarodowego panelu kardiologow weterynaryjnych
utworzonego przy ACVIM (2009) nie zaleca wprowadzania [-blokerow do leczenia psow
z niewydolnos$cia serca na tle przewlektej choroby zastawek.

Leczenie zaburzen rytmu serca u psow z zastoinowa niewydolnoscia
serca wedlug zalecen Goodwin i Strickland (2001)

1. Leczenie tachyarytmii nadkomorowych

e Decyzja o podjeciu leczenia tachyarytmii nadkomorowych jest uzalezniona od
czestosci skurczow komoér wystepujacych w odpowiedzi na pobudzenie przed-
sionkowe.

e Przy rytmie komor powyzej 180/min. zmniejsza si¢ ich wypelnienie krwia
i objetos¢ wyrzutowa. Rytm komor u pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw
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w przebiegu CHF waha si¢ w zakresie 200-240/min. W tych przypadkach na-
lezy jak najszybciej zmniejszy¢ liczbe skurczéw komor (poprzez zwalnianie
przewodnictwa przez wezet przedsionkowo-komorowy). Zniesienie migotania
przedsionkow u tych pacjentdw jest mato prawdopodobne, a powrdt do prawi-
dlowego rytmu jest najczesciej krotkotrwaty. W wigkszosci przypadkow zaleca
si¢ stosowanie digoksyny:

» u duzych pséw (> 22 kg) 0,22 mg/m? (lub 0,003-0,005 mg/kg) co 12 godz.

» u matych psow (<22 kg) 0,005-0,008 mg/kg co 12 godz.

» przy rytmie komor powyzej 220/min. lek podaje si¢ w dawce nasycajacej
doustnie (0,01-0,02 mg/kg) lub dozylnie (0,005-0,01 mg/kg co godzing, do
czterech podan; podawacé powoli, przez 30-45 sekund), a nastepnie w daw-
kach podtrzymujacych.

Po kilku dniach od podjecia leczenia nalezy oceni¢ liczbe pobudzen komoro-

wych, poniewaz monoterapia z zastosowaniem digoksyny czgsto nie jest wy-

starczajaca do uzyskania dostatecznie skutecznego zwolnienia rytmu komor.

Jezeli nie udato si¢ tego uzyskac, nalezy doda¢ diltiazem lub B-bloker:

» diltiazem: 0,5-1,5 mg/kg p.o. co 8 godz.

» atenolol: 0,25-1 mg/kg p.o. co 12 godz.

» propranolol: 0,2-1 mg/kg p.o. co 6 godz.; 0,02-0,06 mg/kg i.v. w ciggu 5-10
min

Ze wzgledu na ryzyko bradykardii (zarowno digoksyna, jak 1 diltiazem

oraz B-blokery wywieraja dziatanie chronotropowo ujemne) i poglebienia

uposledzonej czynno$ci skurczowej (w odniesieniu do pacjentéw z dysfunkcja
skurczowg; diltiazem i B-blokery wywierajg dziatanie inotropowo ujemne),
pacjent musi by¢ monitorowany.

Dozylne lub doustne podanie digoksyny jest zalecane u psow przed podaniem

dobutaminy, jezeli wystepuje ostre migotanie przedsionkdéw; celem tego jest

przeciwdziatanie chronotropowo dodatniemu efektowi dobutaminy, ktory
moglby niebezpiecznie zwigkszy¢ rytm komor.

2. Leczenie tachyarytmii komorowych

Komorowe zaburzenia rytmu serca sa grozniejsze niz arytmie nadkomorowe;
moga one prowadzi¢ do migotania komor. Najczesciej stwierdza si¢ pojedyn-
cze, przedwczesne pobudzenia komorowe i napadowy czestoskurcz komoro-
wy.

W zwiazku z tym, ze arytmie pochodzenia komorowego towarzysza najcze-
$ciej niedotlenieniu, leczenie powinno przede wszystkim obejmowac tlenote-
rapi¢ i likwidacj¢ obrzeku ptuc.

Leczenie konieczne jest wtedy, gdy zmniejsza si¢ objeto§¢ minutowa serca,
badz istnieje ryzyko niestabilnosci elektrycznej. Przeciwdzialanie czgstoskur-
czowi komorowemu jest wskazane wtedy, gdy czgsto$¢ skurczow serca wynosi
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ponad 160/min. (przy mniejszej liczbie skurczoéw, nalezy stosowac mniej agre-

sywne schematy leczenia przeciwarytmicznego).

» Lekiem z wyboru przy zwigkszonej czgstosci skurczow komor jest lidokaina
w dawce 2-4 mg/kg; czas dozylnego podawania wynosi 15 sekund; dawke
leku mozna powtdrzy¢ trzykrotnie w odstepach 5-10 minutowych.

» Jezeli lidokaina okazata si¢ nieskuteczna, nalezy zastosowa¢ prokainamid
(8-12 mg/kg).

» Jezeli podanie prokainamidu nie przyniosto skutku, a zaburzenia rytmu
serca zagrazaja zyciu, to nalezy rozwazy¢ dozylne podanie p-blokera (np.
esmolol w dawce 0,05-0,1 mg/kg w wolnym wstrzyknig¢ciu dozylnym co
5 min.; dawka catkowita: 0,5 mg/kg) lub meksyletyny, badz tokainidu.
Przed uzyciem tych lekow zalecane jest skonsultowanie si¢ z lekarzem
specjalizujagcym si¢ w kardiologii weterynaryjnej, z uwagi na powazne
dziatania uboczne.

Leczenie kardiomiopatii przerostowej (HCM) u kotow

Istota HCM jest dysfunkcja czynnos$ci rozkurczowej serca.

W HCM wystepuje nadmierny wzrost masy kardiomiocytéw, co przektada si¢

na pogrubienie migsnia sercowego, czego efektem jest: a) dysfunkcja czyn-

no$ci rozkurczowej komory (tj. uposledzenie relaksacji); b) ostabienie tzw.
podatnosci migénia sercowego (tj. zwigkszenie jego sztywnos$ci) 1 ¢) zmniej-
szenie objetosci lewej komory (nie zawsze).

Nastepstwami powyzszego sg m.in.:

» niedostateczne wypetnianie krwig komor i wynikajace z tego zmniejszenie
objetosci wyrzutowe;j,

» coraz wigksze ci$nienie napetniania lewej komory serca, prowadzace do
wzrostu ci$nienia koncoworozkurczowego w lewej komorze i lewym
przedsionku, co prowadzi do zastoju w krazeniu ptucnym i obrzeku ptluc,

» kompensacyjne zwigkszenie czgstotliwosci skurczow serca (aby utrzymac
pojemno$¢ minutowa), ktdrego nieodtaczng konsekwencja jest skrocenie
czasu wypehiania lewej komory, co dodatkowo przyczynia si¢ do zastoju
krwi w krazeniu ptucnym oraz niedokrwienia mig$nia sercowego.

Integralnym elementem choroby jest niedokrwienie migs$nia sercowego.

U niektorych pacjentow dochodzi do zwezenia drogi odplywu z lewej komory

(obstrukcyjna kardiomiopatia przerostowa; HOCM - hypertrophic obstructive

cardiomyopathy).

Konsekwencja powyzszych, a takze 1 innych zaburzen, jest niewydolnos¢ serca.

Biorac pod uwage patomechanizm kardiomiopatii przerostowej zrozumiate jest, ze

wskazania i przeciwwskazania do stosowania lekow wptywajacych na kurczliwosé
migénia sercowego stanowig przeciwienstwo tych, dotyczacych kardiomiopatii
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rozstrzeniowej. Leki dziatajgce chronotropowo i inotropowo ujemnie (diltiazem
i B-blokery) oraz luzitropowo (bezposrednio relaksacyjnie) dodatnio (diltiazem), sta-
nowig podstawe leczenia HCM przede wszystkim z uwagi na to, ze:

poprawiajg dysfunkcj¢ rozkurczowa:

» bezposrednio, tj. poprzez dzialanie relaksacyjne wobec migsnia sercowego
(dilitazem),

» posrednio, tj. poprzez wydtuzenie czasu napetniania komor (wynik ujemne-
go efektu chronotropowego).

przeciwdziataja kompensacyjnemu wzrostowi tempa pracy serca oraz zabu-

rzeniom rytmu serca towarzyszacym HCM (wynik ujemnego efektu chrono-

tropowego),

wywierajg dzialanie kardioprotekcyjne jako skutek tzw. ekonomizacji pracy

serca, czyli jej zmniejszenia w granicach fizjologicznych (wynik ujemnego

efektu chronotropowego i inotropowego): — ograniczenie zuzycia tlenu —

poprawa bilansu tlenowego — ochrona przed niedotlenieniem migénia ser-

cowego — zmniejszone ryzyko nastepstw niedotlenienia migs$nia sercowego,

tj. powaznych zaburzen rytmu serca oraz widknienia mig$nia sercowego «—

dziatanie kardioprotekcyjne.

hamuja progresj¢ choroby i przeciwdzialaja wystapieniu jej objawow jawnych.

Jakich lekow nie nalezy stosowaé¢ u kotéw z HCM?

Lekow dziatajacych chronotropowo dodatnio (np. dobutamina), gdyz skracaja

przerwe rozkurczowa, a w konsekwencji czas napetniania komor.

Lekéw dziatajacych inotropowododatnio (np. digoksyna i pimobendan), gdyz

moga zwigkszaé utrudnienie odptywu krwi z lewej komory.

Leki dziatajace chronotropowo i inotropowo dodatnio nie powinny by¢ réw-

niez stosowane z uwagi na to, ze wzmagajac prace serca zwickszaja zuzycie

tlenu (pogorszenie bilansu tlenowego), tym samym zwigkszajac ryzyko wy-

stapienia lub skal¢ niedotlenienia migé$nia sercowego (— nasilenie progresji

choroby i jej objawow).

Lekow o silnym dziataniu wazodylatacyjnym w leczeniu dlugoterminowym:

» rozszerzanie zyt — spadek ci$nienie napetniania prawej komory — pogor-
szenie napetniania komory — zmniejszenie objgtosci wyrzutowej — kom-
pensacyjne przyspieszenie pracy serca — poglebianie choroby,

» rozszerzanie tgtnic w przebiegu choroby ze zmniejszong objetoscig wyrzu-
towa serca grozi niedoci$nieniem.

Biezacy status ACEI w leczeniu HCM u kotow
Biorac pod uwage fakt, ze leki z grupy ACEI wywieraja dziatanie rozsze-

rzajace zarowno wobec zyl, jak i tetnic, zasadniczo powinny by¢ przeciwwskazane
do stosowania u pacjentéw z HCM. Jednakze dzialanie wazodylatacyjne ACEI jest



FARMAKOTERAPIA WYBRANYCH CHOROB UKEADU KRAZENIA 235

w rzeczywistosci stabe, a korzy$ci zwigzane z hamowaniem aktywacji uktadu RAA
potencjalnie duze. Wiadomo, Zze na pewnym etapie HCM dochodzi do aktywacji tego
uktadu, co pociaga za soba cata lawing negatywnych nastgpstw patofizjologicznych
i patomorfologicznych. Wielu autorow bierze pod uwage stosowanie lekéw z grupy
ACEI u kotow z HCM, o ile doszto do aktywacji uktadu RAA, jakkolwiek powinien
temu towarzyszy¢ (szczegodlnie poczatkowo) uwazny monitoring ci$nienia krwi. Na-
lezy tez wspomnie¢, iz w pewnych badaniach wykazano, ze stosowanie enalaprilu
u pacjentow z HCM ograniczato grubos$¢ $ciany serca.

Leczenie HCM u kotow sugerowane przez Atkinsa (2006)

dotaczy¢ do niego atenolol.

Asymptomatyczna HCM Symptomatyczna HCM Symptomatyczna HOCM
* Atenolol * Diltiazem; jezeli mimo Atenolol
* +/- Enalapril stosowania diltiazemu Diltiazem
» +/- Kwas acetylosalicylowy czestotliwos¢ pracy serca Furosemid
jest przyspieszona, nalezy Tlenoterapia
zamieni¢ lek na atenolol lub +/- Enalapril

+/- Kwas acetylosalicylowy

* Furosemid

* +/- Nitrogliceryna

* +/- Tlenoterapia

* +/- Enalapril

» +/- Kwas acetylosalicylowy

Uwagi i komentarze

* Wyzej wymienione leki nie stanowig dla siebie alternatywy, lecz powinny by¢ stosowane tacznie.

* +/- w zaleznosci od potrzeb oraz uznania lekarza.

» Niektorzy autorzy zalecaja stosowanie sedacji u pacjentow z ostrg niewydolnoscig krazenia, np.:
0,02 mg/kg buprenorfiny lub 0,2 mg/kg butorfanolu + 0,05 mg/kg acepromazyny.

* Kwas acetylosalicylowy wywiera stabe dziatanie przeciwzakrzepowe; zasadniczo jest to $rodek
profilaktyczny. Bardziej agresywna formg terapii jest podawanie warfaryny. Lek wskazany jest
u pacjentow szczegolnie zagrozonych choroba zakrzepowa: z rozstrzenig lewego przedsionka, u ktorych
wystapily juz wczesniej zaburzenia zakrzepowe oraz u pacjentow z innymi czynnikami ryzyka (np.
z migotaniem przedsionkow). Leczenie i zapobieganie chorobie zakrzepowej: warfaryna (0,1 mg/
kg/24 godz.; dawkowanie regulowaé w oparciu o INR: 2-3). Jezeli wymagane jest natychmiastowe
dziatanie przeciwzakrzepowe, nalezy w pierwszych dniach stosowania warfaryny dotaczy¢ heparyne,
gdyz dziatanie antykoagulacyjne warfaryny, jak wszystkich antywitamin K, wystepuje z op6znieniem,
tj. po ok. 2-3 dniach. Sugerowane dawkowanie heparyny w leczeniu choroby zakrzepowo-zatorowe;j:
220 IU/kg i.v.; po 3 godz. podawa¢ 66-200 IU/kg s.c. co 6 godz., az do czasu ujawnienia si¢
przeciwzakrzepowego dziatania warfaryny. Leki ,,rozpuszczajace” zakrzep, tj. fibrynolityczne (np.
streptokinaza) i trombolityczne (rekombinowane tkankowe aktywatory plazminogenu, np. alteplaza),
praktycznie nie s3 stosowane u zwierzat. Wykazano, ze podawanie alteplazy u kotow z zakrzepica
aorty doprowadzato w 50% przypadkow do rekanalizacji naczynia, ale bardzo wysoka cena tego typu
lekéw ogranicza, a wrecz uniemozliwia ich zastosowanie w praktyce weterynaryjnej. Tansza opcja sa
fibrynolityki I generacji (streptokinaza), ale powazne niebezpieczenstwa zwiazane ze stosowaniem
tych $rodkow w polaczeniu z brakiem wiedzy na temat ich skutecznosci klinicznej u matych zwierzat,
nie daja podstaw do ich wdrazania w terapi¢ zaburzen zakrzepowo-zatorowych u kotow.
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Sugerowane dawkowanie
Atenolol: 1,1-2,5 mg/kg (maksymalnie 6,25-12,5 mg/kota) p.o. co 12/24 godz.
Diltiazem: 1,75-2,5 mg/kg (lub 7,5 mg/kota)! p.o. co 8 godz.; alternatywnie w preparacie
o przedluzonym dziataniu'; jezeli mimo stosowania diltiazemu czesto$¢ pracy serca jest przyspieszona
nalezy zamienic lek na atenolol lub dotaczy¢ do niego atenolol.
Enalapril: 0,5 mg/kg co 24 godz.
Furosemid: jezeli wystgpuje obrzgk ptuc 2-4 mg/kg i.v., i.m.; nastgpnie 1-2 mg/kg i.v., i.m., s.c.
co 8-12 godz. Po ustapieniu objawéw obrzgku ptuc zmniejsza¢ stopniowo dawke leku, wydtuza¢
odstepy migdzy dawkami i przejs¢ na leczenie doustne: 1-4 mg/kg (lub 5,25/kota) co 12-24-48 godz.
(w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie).
Nitrogliceryna jako 2% mas¢: 1-1,5 cm pasek masci na skorg; w stanach ostrych co 4-6 godz.;
w leczeniu przewleklym (pacjenci z nieprzewidywalnymi napadami dusznosci) 1-2 razy dziennie.?
Kwas acetylosalicylowy: 25 mg/kg co 3 dni.
Dawkowanie dotyczy preparatow o niezmodyfikowanym uwalnianiu. Dawka leku w preparatach
o przedtuzonym dziataniu jest inna: Dilacor XR: 30 mg/kota [1/2 wewngtrznej tabletki (60 mg)
umieszczonej wewnatrz kapsultki (240 mg), co 24 (12 godz.) godz. (preparat niedostgpny w Polsce)].
Brak precyzyjnych danych na temat dawkowania preparatow o przedtuzonym dziataniu dostgpnych
w Polsce; orientacyjne dawkowanie takich preparatow to 20-30 mg/kota co 24 godz. (a w niektorych
przypadkach co 12 godz.). Wérdd blokerow kanatow wapniowych jedyna alternatywna dla diltiazemu
jest werapamil (silne dziatanie chronotropowo i inotropowo ujemne, luzitropowo dodatnie, stabe
rozszerzanie t¢tnic, brak wptywu na zyty), jednak u kotow lek ten ma bardzo zmienng biodostepnosc,
stad jego stosowanie grozi zatruciem i niepewnym efektem terapeutycznym. Pamigtaj: amlodypina
(oraz inne blokery kanalow wapniowych z grupy pochodnych dihydropirydyny) nie jest alternatywa
dla diltiazemu, gdyz nie zwalnia pracy serca i silnie rozszerza tetnice.
Glownym problemem zwigzanym ze stosowaniem nitrogliceryny i w ogdle azotanow, jest szybko
wystepujaca tolerancja na ich dziatanie; im rzadziej uzywa si¢ tych lekow, tym bardziej zmniejsza sig
ryzyko/opdznia si¢ wystapienie tego zjawiska.

Leczenie komorowych zaburzen rytmu serca u kotow z CHF wedlug zalecen
Goodwin i Strickland (2001)

Leczenie komorowych zaburzen rytmu serca u kotow z CHF jest duzo trud-

niejsze niz u psow. Koty sa bardziej wrazliwe na przedawkowanie lidokainy. Arytmie
ustepuja zwykle po tlenoterapii i usunieciu pltynu z jamy optucnowej. W razie po-
trzeby zaleca si¢ podanie lidokainy w dawce 0,25-0,75 mg/kg w trwajacym 5 min.
wstrzyknieciu dozylnym; nastepnie wlew dozylny w tempie 10-20 pg/kg/min. Alter-
natywa dla lidokainy jest prokainamid: 3-8 mg/kg co 6-8 godz.



Farmakoterapia nadciSnienia tetniczego

Pod wzgledem przyczyny nadci$nienie mozna podzieli¢ na pierwotne i wtdrne.

e Nadci$nienie pierwotne (zwane tez samoistnym albo idiopatycznym) jest cho-
robg, w ktorej nadmiernemu wzrostowi cisnienia tetniczego nie towarzyszy
zadna uchwytna przyczyna (przynajmniej w $wietle dzisiejszego stanu wiedzy
nie udaje si¢ jej ustalic).

e Nadci$nienie wtdrne to zaburzenie, w przypadku ktorego udato si¢ ustalié
przyczyne, zwang w tym kontek$cie chorobg pierwotng; stad nazywane jest tez
nadci$nieniem objawowym.

U ludzi najczestsza forma nadcisnienia jest nadci$nienie pierwotne (ok. 90%
przypadkow choroby nadci$nieniowej). U matych zwierzat wystgpuje ono znacznie
rzadziej; jedne badania wskazuja, ze dotyczy to ok 20%, a inne, ze mniej niz 10%
przypadkow nadci$nienia u kotow (niski odsetek pacjentdw z nadci$nieniem pier-
wotnym moze tez mie¢ zwigzek z tym, ze czgs¢ przypadkow nie jest zdiagnozowana,
poniewaz w weterynarii rzadko bada si¢ ci$nienie krwi w celach profilaktycznych).
U matych zwierzat nieporéwnanie czgéciej diagnozuje si¢ nadcisnienie wtorne, ktore
moze by¢ wywotane réoznymi chorobami. Nalezg do nich: choroby nerek, nadczyn-
no$¢ tarczycy, nadczynno$¢ kory nadnerczy, cukrzyca, nadczynno$é przytarczyc,
hiperkalcemia, pierwotny aldosteronizm i in. Najczestszg przyczyna nadci$nienia
u matych zwierzat maja by¢ choroby nerek. Przyjmuje si¢, ze u wigkszo$ci psow
i kotow z chorobami nerek wystepuje nadci$nienie. Mechanizmy patofizjologiczne
prowadzace do nadcis$nienia w chorobach nerek to zatrzymanie w organizmie sodu
i wody oraz aktywacja uktadu RAA. Jezeli jest to mozliwe, nalezy leczyé choroba
podstawowa. Jezeli nadcisnienie grozi powiktaniami narzagdowymi, niezaleznie od
leczenia choroby podstawowej (np. podawania lekow przeciwtarczycowych u pa-
cjentdw z nadczynno$cig tarczycy), nalezy znormalizowaé podwyzszone ci$nienie
z zastosowaniem lekow przeciwnadcisnieniowych. W wiekszosci przypadkow nadci-
$nienia wtdrnego u zwierzat nie ma mozliwosci leczenia przyczynowego; dotyczy to
m.in. przewlektych chorob nerek. W tym ostatnim przypadku normalizacja ci$nienia
krwi nie tylko przeciwdziata powiktaniom narzagdowym nadci$nienia, ale takze moze
hamowac¢ progresj¢ choroby nerek.
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Glowne kierunki dzialania lekow przeciwnadci$nieniowych

* Inhibitol konwertaz; 0.0 . . N
Y/ v Zmniejszenie €——— | Diuretyki petl

angiotensyny -~ . .
Ant: Py t - LJ!‘ § 'Plylléw
* AntagoniSci receptora Diuretyki
angi krazacych D
giotensynowego tiazydowe
Selektywne o,-adrenolityki Dzialanie /
>
L
Leki miolityczne wazodylatacyjne Selektywne
0,-adrenomimetyki
o,-p- adrenolityki
Blokery kanalow
Zmniejszenie e
B-adrenolityki —_— objetosci
wyrzutowej serca

Postepowanie w nadciSnieniu tetniczym u malych zwierzat
- ogo6lne wytyczne ACVIM (Brown i wsp. 2007)

< Leczenie choroby podstawowej
< Ograniczenie zawartosci sodu w diecie
< Wprowadzenie pierwszego leku przeciwnadci$nieniowego:
» psy: zwykle lek z grupy ACEI
» koty: zwykle amlodypina samodzielnie lub w skojarzeniu z lekiem z grupy ACEI

» jezeli przyczyna nadci$nienia jest nadczynnos¢ tarczycy: B-bloker

|

Pomiar ci$nienia krwi po 7-10 dniach a w przypadkach nadci$nienia z powaznymi

—> | powiklaniami narzadowymi (szczegolnie okulistyczne i neurologiczne) po 1-3 dniach. <
Czy ci$nienie tetnicze jest w normie a pacjent dobrze toleruje leczenie? i
i’ Kolejny pomiar

\L ¢ za 1-3 miesigce
Cisnienie jest za niskie lub/i wystepuja | Nadal wystepuje nadci$nienie
powaz ialania niepozad
< Zmniejszy¢ dawke leku lub < Zwigkszy¢ dawke leku lub
< zwigkszyé odstepy miedzy < zmniejszy¢ odstepy miedzy

poszczegolnymi dawkami lub poszczegblnymi dawkami lub

< zmieni¢ lek < doda¢ inny lek
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Sugerowany przez Atkinsa (2012) algorytm doboru lekow do terapii
nadciSnienia u kotéw

Uklad RAA niezaktywowany Uklad RAA zaktywowany
Krok i i
Brak tachykardii Tachykardia Brak tachykardii Tachykardia
obecna obecna
Aml ina + Aml ina +
1 m odyplr.la Atenolol m odyplr.la Atenolol + enalapril
enalapril enalapril
W przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi:
I Podwoic dz.iwkf; Dodac enala‘lprll Podwoic dz.iwke; Dodaé amlodypine
amlodypiny i amlodyping amlodypiny
W przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi:
11 Doda¢ atenolol Podwoi¢ de.kaf; Doda¢ atenolol Podwoi¢ d?ka;
amlodypiny amlodypiny

W przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi (ma to rzadko miejsce):
v Doda¢ furosemid

Uwagi i komentarze

» Jezeli jest to mozliwe, niezaleznie od leczenia przeciwnadci$nieniowego, nalezy leczy¢ chorobg
podstawowa.

 Tachykardia: czgstotliwo$¢ pracy serca > 200.

» Aktywacji ukfadu RAA nalezy si¢ spodziewa¢ u pacjentow z chorobami nerek, serca oraz
przyjmujacych niektore leki (przede wszystkim wazodylatacyjne oraz diuretyki pgtlowe).

» We wszystkich przypadkach Atkins zaleca ograniczenie zawartosci sodu w diecie.

* Mowigc o ,.braku zadowalajacej odpowiedzi” ma si¢ na mysli brak skuteczno$ci leczenia wzgledem
ci$nienia t¢tniczego, a nie czgstotliwosci skurczow serca. Jezeli podanie atenololu pacjentowi
z tachykardia nie doprowadzilo tempa pracy serca do normy, zaleca si¢ podwojenie dawki leku.
Jezeli mimo tego tachykardia nadal si¢ utrzymuje, Atkins sugeruje, aby lekiem nastgpnego rzutu
nie byta amlodypina (jak to jest podane wyzej), ale diliazem z uwagi na to, Zze w przeciwienstwie do
amlodypiny lek ten zwalnia prace serca.

Sugerowane dawkowanie lekéw stosowanych w terapii nadci$nienia u kotow
(dotyczy postaci do podawania p.o.)

¢ [B-blokery:
» Atenolol: 1,1-2,5 mg/kg (maksymalnie 6,25-12,5 mg/kota) p.o. co 12-24 godz.
» Propranolol: 2,5-5 mg/kota co 8 godz.
¢ Blokery kanaléw wapniowych:
» Amlodypina: 0,625 mg/kota (lub 0,1-0,25 mg/kg; maksymalnie 0,5 mg/kg) co 24 godz.
» Diltiazem: 1,75-2,5 mg/kg (lub 7,5 mg/kota) p.o. co 8 godz. (dotyczy preparatow
o niezmodyfikowanym uwalnianiu; dawkowanie preparatow o przedtuzonym dziataniu zob.:
Leczenie HCM).
* ACEI:
» Enalapril: 0,5 mg/kg co 24 godz.
» Benazepril: 0,25-0,5 mg/kg co 12-24 godz.
¢ Miolityki:
» Hydralazyna: 2,5% mg/kota co 12-24 godz.
¢ Leki moczopedne:
> Furosemid: 1-2 mg/kg co 12-24 godz.
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» Hydrochlorotiazyd: 1-2 mg/kg co 12 godz.
» Spironolakton: 1-2 mg/kg co 12 godz.

* Lek moze wywotac¢ ostre niedoci$nienie, dlatego leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek,
7 czasem stopniowo je zwigkszajac.

Algorytm doboru lekow do terapii nadciSnienia u psow

Krok Sugerowany przez Henik i Brown (2008) Sugerowany przez autora

I Lek z grupy ACEI: zwykle zalecany enalapril | Lek z grupy ACEI: enalapril lub benazepril
lub benazepril (choroba nerek)
Ocena efektu po 2 tygodniach stosowania; jezeli nie uzyskano wlasciwej odpowiedzi na leczenie

sugeruje si¢:

11 | Doda¢ amlodypine | Doda¢ amlodyping w niskiej dawce

Ocena efektu po 2 tygodniach stosowania; jezeli nie uzyskano wtasciwej odpowiedzi na leczenie
sugeruje si¢:
111 | Doda¢ hydralazyne | Zastosowa¢ amlodyping w pelnej dawce

Ocena efektu po 2 tygodniach stosowania; jezeli nie uzyskano wlasciwej odpowiedzi na leczenie
sugeruje si¢:
v - Doda¢
* o -adrenolityk: prazosyna
lub
» [-bloker: zalecany atenolol

Ocena efektu po 2 tygodniach stosowania; jezeli nie uzyskano wlasciwej odpowiedzi na leczenie
sugeruje si¢:
\'% - » Zamienic¢ atenolol na prazosyne
lub
» Zamieni¢ prazosyne na hydralazyng
Uwagi i komentarze

» Jezeli jest to mozliwe, niezaleznie od leczenia przeciwnadcisnieniowego, nalezy leczy¢ chorobg
podstawowa.

* Nie ulega watpliwosci, ze ACEI sa najczesciej rekomendowanymi lekami I rzutu do terapii nadci$nienia
u pséw. W przypadkach opornych na leczenie tymi Srodkami, liczni autorzy zalecaja dotaczenie
amlodypiny.

* Powyzszy algorytm nie dotyczy przypadkow nadci$nienia wynikajacych z nadmiernej pracy
serca, tak jak ma to miejsce w przebiegu nadczynnosci tarczycy; w tych przypadkach lekami
przeciwnadci$nieniowymi I rzutu sa srodki dziatajace inotropowo i chronotropowo ujemnie: B-blokery
(ewentualnie diltiazem).

* Nie mozna kojarzy¢ p-blokeréw z takimi blokerami kanatow wapniowych, jak werapamil i diltiazem

z uwagi na to, ze obie grupy wywieraja dziatanie inotropowo i chronotropowo ujemnie (wyjatkiem sa
pacjenci z tachykardia nie poddajaca si¢ leczeniu B-blokerami); sumowanie si¢ tych wptywow grozi
uposledzeniem czynnosci skurczowej migénia sercowego, ale przede wszystkim silng bradykardig
i blokiem przedsionkowo-komorowym. Mozna kojarzy¢ B-blokery z blokerami kanaléw wapniowych
z grupy pochodnych dihydropirydyny (np. amlodyping i nifedypina) z uwagi na to, ze leki te nie
wywieraja ujemnego dziatania chronotropowego, a ich ujemny wplyw inotropowy nie jest tak mocno
wyrazony, jak w przypadku diltiazemu i werapamilu.
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Sugerowane dawkowanie lekow stosowanych w terapii nadci$nienia u psow
(dotyczy postaci do podawania p.o.)

ACEI:
» Enalapril: 0,5 mg/kg co 12-24 godz.
» Benazepril: 0,5 mg/kg co 12-24 godz.
Blokery kanaléw wapniowych:
» Amlodypina: 0,1-0,25 mg/kg co 24 godz.
a,-adrenolityki:
» Prazosyna: 0,5-2* mg/kg co 8-12 godz.
p-blokery:
»> Atenolol: 0,25-1 mg/kg co 12 godz.
» Propranolol: 0,2-1 mg/kg co 8 godz.
Miolityki:
» Hydralazyna: 0,5-2* mg/kg co 12 godz.
¢ Leki moczopedne:
» Furosemid: 1-4 mg/kg co 8-24 godz.
» Hydrochlorotiazyd: 2-4 mg/kg co 12-24 godz.
» Spironolakton: 1-2 mg/kg co 12 godz.
* Lek moze wywotac¢ ostre niedoci$nienie, dlatego leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek,

7 czasem stopniowo je zwigkszajac.
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Glowne leki stosowane w chorobach ukladu krazenia malych
zwierzat — zestawienie w oparciu o podstawowy kierunek

dzialania w jego powigzaniu z zastosowaniem klinicznym
[wedlug Gordon i Kittleson (2008) w modyfikacji wlasnej]

Grupa lekéw lub substancja czynna

| Glowne zastosowanie kliniczne

Leki zmniejszajace obciazenie wstepne

Nitrogliceryna
Diuretyki pgtlowe: furosemid

Ostra zastoinowa niewydolno$¢ serca zwigzana
z dysfunkcja skurczowa
Kardiogenny obrzek ptuc

* Diuretyki petlowe: furosemid * Przewlekla zastoinowa niewydolno$¢ serca
* Diuretyki tiazydowe: hydrochlorotiazyd® zwigzana z dysfunkcja skurczowa
* Diuretyki petlowe: furosemid* » Nadci$nienie t¢tnicze
* Diuretyki tiazydowe: hydrochlorotiazyd*
Leki zmniejszajace obciazenie nastepcze / rozszerzajace naczynia tetnicze
* Hydralazyna* * Przewlekla zastoinowa niewydolno$¢ serca

* Amlodypina* zwigzana z dysfunkcja skurczowa
» Hydralazyna* » Nadci$nienie t¢tnicze
* Amlodypinat

Leki zmniejszajace obciazenie wstepne

i nastepcze / rozszerzajace zyly i tetnice

ACETI np. enalapril i benazepril
a -adrenolityki (np. prazosyna)*

Ostra 1 przewlekta zastoinowa niewydolnos$c
serca zwigzana z dysfunkcjg skurczowa
Nadci$nienie tgtnicze

* Pimobendan * Przewlekta zastoinowa niewydolno$¢ serca
zwigzana z dysfunkcja skurczowa
* Pimobendan » Ostra zastoinowa niewydolnos$¢ serca zwigzana
* Nitroprusydek sodu z dysfunkcjg skurczowa
* Nitroprusydek sodu * Przelom nadci$nieniowy
Dodatnie dzialanie inotropowe
* Pimobendan * Przewlekla zastoinowa niewydolnos¢ serca
» Digoksyna* (slabe dziatanie) zwiazana z dysfunkcja skurczowa
» Selektywni (dobutamina) lub nieselektywni|e Ostra zastoinowa niewydolnos$¢ serca zwigzana
agonisci receptora B,-adrenergicznego |  z dysfunkcjg skurczowa
(epinefryna)

Ujemne dzialanie inotropowe i chronotropowe

(B-blokery i diltiazem) oraz poprawa relaksacji

miesnia sercowego (diltiazem)

Diltiazem
B-blokery (np. atenolol)

* Niewydolnos¢ serca zwigzana z dysfunkcja
rozkurczowg (kardiomiopatia przerostowa)

Dodatnie dzialanie chronotropowe

Selektywni (dobutamina) lub nieselektywni
agonisci receptora B,-adrenergicznego
(izoproterenol)

Parasympatykolityki: atropina i glikopyrolat

 Istotne hemodynamicznie bradyarytmie, np.
bradyarytmia zatokowa i blok przedsionkowo-
komorowy
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Ujemne dzialanie chronotropowe

+ [-blokery (np. atenolol) » Tachykardie: migotanie przedsionkow oraz inne
 Diltiazem istotne hemodynamicznie arytmie nadkomorowe
* Digoksyna (czgsto wymagana jest terapia skojarzona, np.
* Amiodaron digoksyna i diltiazem)

Modulacja neurohormonalna (w tym hamowanie remodelingu migsnia sercowego)

* ACEI * Niewydolno$¢ serca zwigzana z dysfunkcja
* Antagonis$ci aldosteronu: spironolakton skurczowa

* B-blokery (?)*#

* B-blokery » Niewydolno$¢ serca zwigzana z dysfunkcja
+ Antagonisci aldosteronu: spironolakton rozkurczowg

« ACEI (?)*#

Leki zwezajace naczynia

* Dopamina i epinefryna » Obnizenie ci$nienia nie wynikajace z obnizenia
» Wazopresyna rzutu serca, np. wstrzas

Leki przeciwarytmiczne

+ Klasa I: prokainamid i.v., i.m.* * Ostre arytmie nadkomorowe

 Klasa I: prokainamid p.o.*  Przewlekle arytmie komorowe

e Klasa I: lidokaina i.v. ¢ Ostra arytmia komorowa (lek podstawowy)

» Klasa I: meksyletyna p.o.* e Przewleklte arytmie komorowe (wigksza
skutecznos$¢ w skojarzeniu z f-blokerem)

» Klasa II: B-blokery p.o. e Przewlekte arytmie nadkomorowe

» Klasa II: B-blokery p.o.* e Ostre 1 przewlekte arytmie komorowe (zwykle
w skojarzeniu z innymi lekami)

» Klasa III: amiodaron p.o. * Przewlekte arytmie nadkomorowe i komorowe

» Klasa III: sotalol p.o. e Przewlekle arytmie komorowe (szczegélnie
u bokseréw)

» Klasa IV: diltiazem p.o., i.v.  Ostre i przewlekte arytmie nadkomorowe

* Inne: digoksyna p.o. * Przewlekle arytmie nadkomorowe (najlepiej

w skojarzeniu z f-blokerami lub diltiazemem)

* Srodek nie jest zalecany jako lek I rzutu dla podanego wskazania/wskazan; w zaleznosci od rodzaju
leku i wskazania moze by¢ traktowany jako: a) srodek wspomagajacy leczenie podstawowe; b)
alternatywa dla leku podstawowego, jezeli nie moze on zosta¢ zastosowany; c) lek zamienny
wzgledem srodkow I lub 11 II rzutu, w przypadku ich nieskutecznosci.

T Najczesciej lek I rzutu u kotow a II u psow.

# Celowos$¢ i bezpieczenstwo stosowania B-blokerow u zwierzat z dysfunkcja skurczowa migsnia
sercowego sa kontrowersyjne (zob. Sugerowany schemat leczenia kardiomiopatii rozstrzeniowej
u psow); rowniez bezpieczenstwo podawania lekow z grupy ACEI u pacjentow z dysfunkcja
rozkurczowa mig$nia sercowego moze budzi¢ pewne watpliwosci (zob. Biezacy status ACEI
w leczeniu HCM u kotow).
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LEKI STOSOWANE
W ZABURZENIACH
BEHAWIORALNYCH
MALYCH ZWIERZAT






Charakterystyka gléwnych grup lekoéw stosowanych w terapii

zaburzen behawioralnych matych zwierzat

Leki przeciwdepresyjne (LPD)

Podstawowym mechanizmem dziatania LPD jest nasilanie neurotransmisji
w ukladzie serotoninergicznym lub serotoninergicznym i noradrenergicznym; nie-
ktore leki wptywaja takze aktywujaco na uktad dopaminergiczny lub selektywnie na
uktad noradrenergiczny. Jest to zbiezne z powszechnie przyjetym pogladem na temat
patomechanizmu depresji, zgodnie z ktérym gléwna przyczyna choroby jest ostabie-
nie przekaznictwa w uktadzie serotoninergicznym lub serotoninergicznym i noradre-
nergicznym. Istniejg trzy podstawowe mechanizmy dziatania LPD, w oparciu o ktore
klasyfikuje sie te srodki:

a) Inhibitory wychwytu zwrotnego monoamin:

e Nieselektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, noradrenaliny i do-
paminy, czyli trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD): amitryptylina,
klomipramina, imipramina, doksepina, nortryptylina, opipramol i in.

e Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI): wenlafak-
syna i milnacipran.

e Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): fluoksetyna,
paroksetyna, sertralina, fluwoksamina, citalopram i escitalopram.

e Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI): reboksety-
na.

e Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (NDRI): bupropion.

b) Inhibitory monoaminooksydazy:

e Niecodwracalne i nieselektywne inhibitory MAO: fenelzyna.

e Odwracalne, selektywne inhibitory MAO-A (RIMA): moklobemid i toloksa-
ton.

¢) Leki o receptorowych mechanizmach dzialania:

e AntagoniSci receptora a,-adrenergicznego: mianseryna.

e Antagoni$ci receptora a,-adrenergicznego oraz receptorow serotoninergicz-
nych 5-HT, i 5-HT, (NaSSA): mirtazapina.

e Inhibitory wychwytu serotoniny blokujgce receptor serotoninowy 5-HT,
(SARI): trazodon.

Zwigkszenie stezenia neuroprzekaznika w szczelinie synaptycznej nie powo-
duje w sposob bezposredni (tj. przez pobudzenie receptorow postsynaptycznych)
efektu przeciwdepresyjnego i prawdopodobnie trwatego efektu przeciwlgkowego
i przeciwobsesyjnego. Gdyby tak w istocie byto, dzialanie przeciwdepresyjne tych
lekéw ujawniatoby si¢ od razu, a nie z kilkunastodniowym lub kilkutygodniowym
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opdznieniem. Zwigkszenie st¢zenia neuroprzekaznika w szczelinie synaptyczne;j sta-
nowi raczej punkt wyjscia dla zmian wtdrnych, zwigzanych bezposrednio z efektem
terapeutycznym. Zmiany te maja charakter proceséw adaptacyjnych wystepujacych
w okreslonych typach receptoréw i prowadza do ,,przestrojenia” procesu neurotran-
smisji w kierunku korzystnym z terapeutycznego punktu widzenia. Taki procesami
adaptacyjnymi jest prawdopodobnie trwate zmniejszenie gestosci presynaptycznych
receptorow o,-adrenergicznych i 5-HT, . (tj. receptorow hamujacych) w uktadzie se-
rotoninergicznym i noradrenergicznym oraz zwigkszenie gestosci postsynaptycznych
receptorow a,-adrenergicznych i by¢ moze 5-HT, (tj. receptorow pobudzajacych).

LPD a l¢k

Istniejg dwie przeciwne teorie na temat powstawania lgku. Teoria nadmiaru
serotoniny sugeruje, ze u pacjentoéw z chorobami przebiegajacymi z lekiem wystepuje
podwyzszony poziom wydzielania serotoniny lub nadwrazliwo$¢ postsynaptycznych
receptorow serotoninowych. Z kolei teoria niedoboru serotoniny zaktada, ze serotoni-
na w pewnych okolicach mézgu moze wptywaé¢ hamujaco na wystepowanie napadu
paniki, a jej niedobor napad taki utatwia. Wigkszo$¢ danych przemawia za shuszno-
$cig drugiej z tych hipotez; potwierdza to tez fakt wysokiej skutecznosci lekow pod-
noszacych poziom serotoniny w terapii zaburzen lekowych. Nie jest wykluczone, ze
zardwno nadmiar, jak i niedobor serotoniny moga odpowiada¢ za powstawanie lgku.

Efekty farmakologiczne LPD:

1. Gléwne efekty farmakologiczne tych lekow, czyli takie, ktore determinujg efekt

przeciwdepresyjny to dziatanie:

e aktywizujace, tj. odhamowujace obnizony naped psychoruchowy,

e poprawiajace obnizony nastrdj i wytwarzajace nastrdj dobrego samopoczucia.
2. Efekty dodatkowe, czyli takie, ktore nie decyduja o wlasciwosciach przeciw-

depresyjnych, ale moga mie¢ pozytywne znaczenie w terapii niektorych typow

depresji (np. przebiegajacych z fobiami lub Iekiem) oraz w terapii innych chordb

i zaburzen psychicznych; nalezg tu dziatania:

e przeciwlekowe,

e przeciwfobiowe,

e przeciwagresyjne,

e przeciwobsesyjne.
Wszystkie LPD poprawiaja nastrdj i dziataja mniej lub bardziej aktywizujaco, nato-
miast tylko niektore z nich wywieraja znaczne dzialanie przeciwlgkowe, badz dzialaja
istotnie przeciwobsesyjnie i przeciwfobiowo (SSRI i TLPD) i antyagresyjnie (SSRI).
W weterynarii wykorzystuje si¢ gtéwnie te dodatkowe efekty farmakologiczne, jak-
kolwiek dostgpne sg doniesienia w literaturze na temat wystepowania depresji u ma-
tych zwierzat i jej leczenia z zastosowaniem LPD.
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Zastosowanie kliniczne LPD. Obecnie w terapii zaburzen behawioralnych matych
zwierzat uzywa si¢ lekow z grupy TLPD i SSRI, a ponadto trazodon. Gtéwne zasto-
sowanie tych lekow to terapia:

o depresji,

e dermatoz behawioralnych (np. tysienie psychogenne lub przewlekte wylizy-
wanie si¢ u kotow 1 pséw); leki zalecane to: amitryptylina, klomipramina lub
fluoksetyna,

e agresji dominacyjnej u psow; leki podstawowe: klomipramina lub fluoksetyna,

e agresji u kotow, kiedy u podtoza tego zachowania lezg zaburzenia lekowe; za-
lecane leki z grupy SSRI lub TLPD,

e leku separacyjnego; leki podstawowe: klomipramina, fluoksetyna lub parok-
setyna.

o fobii dzwickowych; leki zalecane to: amitryptylina, klomipramina, doksepina,
fluoksetyna i fluwoksamina,

e stereotypii i zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (ZOK); leki podstawowe:
klomipramina, fluoksetyna Iub paroksetyna.

Uwagi: Efekty farmakologiczne ujawniajg si¢ z duzym opdznieniem, tj. po 2-6 tygo-
dniach, w zalezno$ci od rodzaju leku i rodzaju efektu farmakologicznego (dziatanie
przeciwlekowe zwykle wystepuje szybciej niz dziatanie przeciwdepresyjne). Wedhug
Overall (2010) czas leczenia to zwykle 4-6 miesiecy. W medycynie cztowieka czas
stosowania LPD u pacjentéw z depresja to minimum 6 miesi¢cy przy jej pierwszym
epizodzie. Tak dtugi czas jest niezbedny to wytworzenia korzystnych i trwatych zmian
w zakresie neurotransmisji w mozgu.

Dzialania niepozadane TLPD:

e Wynikajace z blokowania receptoréw uktadu parasympatycznego: sucho$é
w ustach, zaburzenie akomodacji oka, zmniejszona produkcja tez, tachykardia,
zatrzymanie moczu.
e Wynikajgce z blokowania receptorow a -adrenergicznych ukfadu wspotczulne-
go: hipotonia ortostatyczna.
e Wynikajgce z blokowania receptorow histaminergicznych H,: nadmierna seda-
cja, ospatos¢, wzrost apetytu.
e Inne: zaburzenia rytmu serca, wymioty i niezborno$¢ ruchowa.
Dzialania niepozadane SSRI: tagodna sedacja, ospatosc¢, brak apetytu i spadek masy
ciata. Mogg takze wystapic¢ zaburzenia w oddawaniu moczu, zaburzenie funkcji sek-
sualnych i rozszerzenie zrenic.
W zwigzku z brakiem dziatan receptorowych, SSRI wydaja si¢ bardziej bezpieczne
niz TLPD; TLPD sg lekami o stosunkowo waskim marginesie bezpieczenstwa (ich
indeks terapeutyczny w medycynie cztowieka wynosi ok. 3).
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Dawkowanie LPD znajdujacych zastosowanie u malych zwierzat

Nazwa handlowa

Substancja czynna . , Dawkowanie
i postaé
TLPD
Amitryptylina Amitriptylinum VP, |Psy: 1-2 mg/kg p.o. co 12 godz.
tabletki Koty: 0,5-2 mg/kg p.o. co 12-24 godz.; zaczynac¢ od
dawki 0,5 mg/kg p.o. co 12 godz.
Imipramina - Psy: 1-2 mg/kg co 12-24 godz. lub 2-4 mg/kg co

12-24 godz. (zaczyna¢ od niskich dawek).

Koty: 0,5-1,0 mg/kg p.o. co 12-24 godz.; zaczynac
od 0,5 mg/kg co 12 godz.

Klomipramina Clomicalm®, tabletki |Psy: 1 mg/kg p.o. co 12 godz. przez 2 tygodnie,
nastgpnie 2 mg/kg p.o. co 12 godz. przez 2 tygodnie,
nastgpnie 3 mg/kg p.o. co 12 godz. przez 4 tygodnie;
inna mozliwos¢: 2 mg/kg co 12 godz. przez 8
tygodni (Overall, 2010); Dawka zalecana przez
producenta preparatu Clomicalm: 1-2 mg/kg co 12
godz. lub 2-4 mg/kg co 24 godz.

Koty: 0,5 mg/kg co 24 godz.

SSRI
Fluoksetyna Reconcile*, tabletki | Psy: 1-2 mg/kg p.o. co 24 godz.
Koty: 0,5-1 mg/kg p.o. co 24 godz.
Paroksetyna Seroxat, tabletki Psy: 1 mg/kg p.o. co 24 godz.
Koty: 0,5-1 mg/kg p.o. co 24 godz.
Sertralina Asentra, tabletki Psy: 1 mg/kg p.o. co 24 godz.
Koty: 0,5 mg/kg p.o. co 24 godz.
SARI
Trazodon | - | Psy: 1-3 mg/kg co 12 godz.

*Preparat weterynaryjny

Neuroleptyki; w medycynie czlowieka znane przede wszystkim jako
leki przeciwpsychotyczne

Mechanizm dzialania jest zwigzany z hamowaniem przekaznictwa dopaminergicz-
nego. Neuroleptyki blokujg receptory dopaminergiczne (D) w OUN i na obwodzie,
ale ich dziatanie przeciwpsychotyczne wynika z blokowania receptorow D, w ukfa-
dzie mezolimbicznym. Neuroleptyki atypowe dodatkowo hamujg przewodnictwo
serotoninergiczne w wyniku blokowania receptorow 5-HT,,; z tym wiaze si¢ ich
skutecznos$¢ w ttumieniu negatywnych objawdw schizofrenii.
Efekty farmakologiczne:

o Podstawowe efekty farmakologiczne: znoszg objawy wytworcze, tj. dzialajg
przeciwomamowo 1 przeciwurojeniowo. Zaburzenia psychotyczne u zwierzat
sg niewiadoma, stad te efekty nie sg wykorzystywane w weterynarii.

e Dodatkowe efekty farmakologiczne: silne dziatanie uspokajajace, hamowa-
nie agresji, zmniejszenie aktywnosci psychomotorycznej i emocjonalnej oraz
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reaktywnosci na bodZzce zewnetrzne (zoboj¢tnienie emocjonalne prowadzace
do apatyczno$ci). Niektore neuroleptyki wykazuja dziatanie przeciwwymiot-
ne. To wilasnie te efekty farmakologiczne neuroleptykdéw sa wykorzystywane
W weterynarii.
Zastosowanie kliniczne; leki te sg stosowane doraznie do:
e uspokajania i poskramiania zwierzat (wyeliminowanie reakcji obronnych
zwierzat podczas krgpowania lub badania),
e obnizenia ekscytacji, ruchliwo$ci 1 agresji zwierzat spowodowanych réznymi
czynnikami stresowymi,
e premedykacji pacjentow przed znieczuleniem ogdlnym,
e terapii objawowej wymiotow oraz profilaktyki i terapii choroby lokomocyjnej,
e leczenia niektorych przypadkow epizodoéw Igkowych.
Lekow tych zwykle nie stosuje si¢ dtugotrwale, jakkolwiek znajdujg si¢ rekomen-
dacje dotyczace mozliwosci dtugotrwatego leczenia ZOK u pséw z zastosowaniem
haloperidolu, ale bez watpienia nie jest to lek I rzutu w terapii tej choroby.
Najwazniejsze dzialania niepozgdane: objawy pozapiramidowe (np. spowolnienie
ruchowe, niepokdj ruchowy, mimowolne skurcze mig¢éni i mimowolne ruchy), brady-
kardia, hipotensja, zmiany w obrazie krwi oraz wzmaganie wydzielania prolaktyny.

Dawkowanie neuroleptykow znajdujacych zastosowanie u matych zwierzat

Substancja czynna Nazwa handlowa i posta¢ Dawkowanie

Pochodne fenotiazyny

Acepromazyna Sedalin Gel*, zel doustny Psy: 0,5-2,2 mg/kg p.o. co 6-8 godz.
Koty: 1,1-2,2 mg/kg p.o. co 6-8 godz.
Chlorpromazyna Fenactil, krople doustne 1-2 mg/kg p.o. co 6-24 godz.
Pochodne butyrofenonu
Haloperidol Haloperidol WZF, tabletki Sedacja: 0,02-0,04 mg/kg i.m., p.o. co
24 godz.

Leczenie ZOK u pséw: 0,05-0,1 mg/kg
p.o. co 12 godz.

*Preparat weterynaryjny zarejestrowany do stosowania u psow

Leki przeciwl¢gkowe / anksjolityki

a) Benzodiazepiny (BZD)

Mechanizm dzialania: W mechanizmie dziatania tych lekéw kluczowg role odgrywa
uktad GABA-ergiczny, ktory jest gldownym uktadem hamujacym w OUN ssakow.
Wiele wewnatrzmézgowych uktadow, takich jak m.in. cholinergiczny, noradrener-
giczny i dopaminergiczny, pozostaje pod hamujagcym wplywem ukladu GABA-er-
gicznego. BZD bedac agonistami kompleksu receptorowego GABA-A na$laduja
dziatania kwasu GABA, co tym samym prowadzi do hamowania aktywnos$ci tychze
uktadow.
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Efektami farmakologicznymi tego s3: dziatanie przeciwlekowe, uspokajajace,
nasenne, miorelaksujace i1 przeciwdrgawkowe. Poszczegoélne leki wykazuja jednak
réznice wzgledem wyzej wymienionych dziatan. I tak mozemy wyrdzni¢ benzodiaze-
piny o zrownowazonym profilu klinicznym lub o przewazajacym dziataniu anksjoli-
tycznym, nasennym, miorelaksacyjnym i przeciwdrgawkowym:

e zrownowazony profil kliniczny: diazepam, chlorodiazepoksyd, bromazepam,

e przewazajace dziatanie przeciwlekowe: alprazolam, lorazepam, oksazepam,

prazepam i medazepam,

e silne dzialanie miorelaksacyjne: tetrazepam,

e silne dzialanie przeciwdrgawkowe: diazepam i klonazepam,

¢ silne dziatanie nasenno/uspokajajace: estazolam, flunitrazepam i nitrazepam.

Zastosowanie kliniczne w odniesieniu do terapii zaburzen behawioralnych

Ogodlnie rzecz ujmujac, BZD sg stosowane w zaburzeniach behawioralnych, ktorym
towarzyszy lek lub w ogdle lezy u ich podstaw. Glownymi wskazaniami do stosowa-
nia tych lekow sa:

e ek separacyjny u psow; zwykle w charakterze lekow pomocniczych stosowa-
nych tacznie z lekami podstawowymi (klomipraming lub fluoksetyna); z wy-
boru alprazolam,

o fobie dzwigkowe (alprazolam i oksazepam) oraz inne fobie,

e sytuacje wywolujace mocno wyrazone objawy strachu (np. pacjenci reagujacy
panika na wizyte w lecznicy).

Leki te sg zasadniczo wskazane do stosowania u pacjentoOw z zaburzeniami lekowymi
i przeciwwskazane u zwierzat cierpigcych na zaburzenia agresywne (w tym na agresj¢
dominacyjng), jednakze uwaza si¢, ze nie dotyczy to wszystkich tego typu zachowan:

e Jezeli objawy Ickowe stanowig maske agres;ji (tj. u podstaw leku lezy agresja),
to stosowanie tych lekdéw jest przeciwwskazane, gdyz obnizajg one samokon-
trol¢ zwierze¢cia, co moze prowadzi¢ do nasilenia agresji. Pamigtaj: BZD odha-
mowujg agresje u zwierzat.

e Jezeli agresja jest manifestacjg leku lub strachu (tj. u podstaw agresji lezg lgk
lub strach — np. agresja u zwierzecia bedacego ofiarg agresji, czyli tzw. agresja
defensywna), to stosowanie tych $rodkéw jest uzasadnione i wskazane: thu-
migc odczuwanie Igku lub strachu, znoszg lub przynajmniej redukujg agresje.

Najwazniejsze dzialania niepozgadane: hepatotoksyczno$¢ (opisywana u kotoéw
leczonych diazepamem), zwigkszony apetyt, paradoksalna nadreaktywno$¢ (koty),
nadmierna wokalizacja (koty), agresja w wyniku odhamowania mechanizméw kon-
trolujacych emocje, spowolnienie psychoruchowe, zaburzenia czucia glebokiego
(,,nietrafione skoki” u kotow; z czasem dochodzi do kompensacji tego zaburzenia).
Innym dziataniem jest upos$ledzenie pamigci, a wigc utrudnione uczenie si¢, co ogra-
nicza zastosowanie BZD u zwierzat w trakcie terapii behawioralne;.
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Uwagi dodatkowe: Nalezy pamigtac, ze dluzsze stosowanie BZD prowadzi do uza-
leznienia, stad po zakonczeniu terapii mogga wystapi¢ objawy zespotu abstynencyjne-
go. Jezeli zapada decyzja o zakonczeniu kuracji, nie nalezy nagle odstawia¢ leku, lecz
stopniowo zmniejszac jego dawke.

Dawkowanie BZD w terapii zaburzen behawioralnych u matych zwierzat

Substancja Nazwa handlowa

. , Dawkowanie
czynna i postac

Alprazolam Afobam, tabletki | Psy: 0,01-0,1 mg/kg p.o. w przypadku napadu lgku
panicznego/fobicznego. Dawka maksymalna to 4 mg/psa/24
godz. Przy dawkach 0,75-4 mg/psa nalezy spodziewac si¢
zaburzen koordynacji ruchowej i ospatosci. W leczeniu
dhugotrwatym leku separacyjnego (pomocniczo do TLPD
i SSRI): 0,02-0,1 mg/kg p.o. co 12 godz.

Koty: 0,0125-0,025 mg/kg p.o. co 12 godz. (goérne zakresy
dawki dla kotow o matej m.c. a dolne dla kotow o duzej m.c.;
u kotow ottuszczonych zaczyna¢ od niskich dawek).

Klorazepat Cloranxen, tabletki | Psy: 0,5-2,2 mg/kg p.o. co najmniej na 1 godz. przed
zaistnieniem czynnika prowokujacego lgk (np. pozostawienie
zwierzgeia przez wilasciciela, huk petard); jesli trzeba,
powtdrzy¢ po 4-6 godz. W leczeniu dlugotrwalym lgku
separacyjnego (pomocniczo do TLPD i SSRI): 0,5-2,2 mg/
kg co 8-24 godz.

Koty: 0,2-0,4 mg/kg p.o. co 12-14 godz.; 0,5-2,2 mg/kg p.o.,
jezeli wymagany jest bardzo silny efekt.

Diazepam Relanium, tabletki | Psy: 0,5-2,2 mg/kg p.o. co najmniej na 1 godz. przed
zaistnieniem czynnika prowokujacego Iek; jesli trzeba,
powtorzy¢ po 4-6 godz.

Koty: 0,2-0,4 mg/kg p.o. co 12-24 godz. Zaczyna¢ od dawki
0,2 mg/kg p.o. co 12 godz.

Oksazepam Oksazepam TZF, |Psy: 0,2-1 mg/kg p.o. co 12-24 godz.

tabletki Koty: 0,2-0,5 mg/kg p.o. co 12-24 godz.; w niektorych
sytuacjach stosowane sg wyzsze dawki: 1-2,5 mg/kg.

b) AgoniSci receptor6w serotoninergicznych: buspiron (Spamilan, tabletki)
Mechanizm dzialania jest bardzo stabo poznany. Efekt przeciwleckowy jest zwigza-
ny z pobudzeniem receptoréw serotoninergicznych 5-HT,, w uktadzie limbicznym.
Gtowna hipoteza zaktada, ze buspiron aktywujac dlugotrwale presynaptyczne recep-
tory 5-HT,, (. receptory hamujgce), doprowadza z czasem do ich odwrazliwienia,
co zmniejsza ich hamujace dzialanie na wydzielanie serotoniny; efektem tego jest
zwigkszone uwalnianie serotoniny. Tym tlumaczy si¢ opdznione dziatanie przeciw-
lekowe buspironu.

Efekty farmakologiczne: w odroznieniu od BZD, dzialanie buspironu jest czysto
przeciwlgkowe (stad klasyfikowany jest przez niektérych jako lek ,,anksjoselek-
tywny”). Pamigtaj: lek ten nie wywiera dzialania nasennego, przeciwdrgawkowego
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i sedatywnego. Efekt buspironu zaczyna ujawnia¢ si¢ dopiero po ok. 2 tygodniach
stosowania, a jego szczyt jest osiagany po 4-6 tygodniach podawania.

Zastosowanie kliniczne: W literaturze znajduja si¢ doniesienia o stosowaniu buspi-
ronu w stereotypiach i ZOK u matych zwierzat, a ponadto u kotéw z problemem
znakowania moczem. U psow lek nie okazuje si¢ by¢ skuteczny jako monoterapia
Ieku separacyjnego lub napadow paniki wystepujacej w przebiegu fobii zwigzanej
z burza. Gloéwne zastosowanie kliniczne buspironu to funkcja pomocnicza wzgledem
lekoéw podstawowych, tj. lekow z grupy TLPD i SSRI, w terapii Igku separacyjnego
u psow (1-2 mg/kg co 12 godz). Takie kombinacje lekéw sa skuteczne w leczeniu
ZOK u ludzi, ale brak jest rekomendacji na temat tacznego stosowanie buspironu
z TLPD lub SSRI w leczeniu tej choroby u psow.



Farmakoterapia wybranych zaburzen behawioralnych

u malych zwierzat

Farmakoterapia zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (ZOK; OCD),
(Overall, 2010; Boothe 2012; Seibert, 2013)

Leki podstawowe (I rzutu)
Klomipramina (TLPD; Clomicalm*, Anafranil, tabletki):
> Psy: 1 mg/kg p.o. co 12 godz. przez 2 tygodnie, nastepnie 2 mg/kg p.o. co 12 godz. przez 2
tygodnie, nastgpnie 3 mg/kg p.o. co 12 godz. przez 4 tygodnie; inna mozliwos¢: 2 mg/kg co 12
godz. przez 8 tygodni (Overall, 2010); niektorzy autorzy zalecaja mniejsze dawki leku (1-3 mg/
kg/24 godz.).
» Koty: 0,5 mg/kg co 24 godz.
Fluoksetyna (SSRI; Reconcile®, Bioxetin, Seronil, tabletki):
» Psy: 1-2 mg/kg p.o. co 24 godz.
» Koty: 0,5-1 mg/kg p.o. co 24 godz.
Paroksetyna (SSRI; Seroxat, tabletki):
» Psy: 1 mg/kg p.o. co 24 godz.
» Koty: 0,5-1 mg/kg p.o. co 24 godz.

Inne leki mogace znalez¢ zastosowanie w leczeniu w ZOK
Naltrekson (antagonista receptoréw opioidowych: Adepend, tabletki): 1-2,2 mg/kg p.o. co 8-12 godz.
(psy)
Haloperidol (neuroleptyk, pochodna butyrofenonu; Haloperidol WZF, tabletki): 0,05-0,1 mg/kg p.o.
co 12 godz. (psy)

Uwagi i komentarze
Wymienione leki sg zalecane do stosowania alternatywnego, a nie skojarzonego (pamigtaj: nie nalezy
taczy¢ TLPD z SSRI, jak rowniez stosowac tych lekow z inhibitorami MAO, gdyz tatwo prowadzi to
do zespotu serotoninowego).
Cukrzyca jest przeciwwskazaniem wzglednym do stosowania TLPD i SSRI; u chorych na cukrzyce
konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowania lekow przeciwcukrzycowych.
Preparat weterynaryjny
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Farmakoterapia l¢ku separacyjnego u psow (Sherman, 2008)

Leki podstawowe
Leczenie dlugoterminowe; efekt terapeutyczny opodzniony, lecz trwaty, tj. utrzymujacy si¢ po
zaprzestaniu kuracji:
e Klomipramina (TLPD; Clomicalm', Anafranil, tabletki): 1-2 mg/kg co 12 godz. lub 2-4 mg/kg co
24 godz.
¢ Fluoksetyna (SSRI; Reconcile®, Bioxetin, Seronil, tabletki): 1-2 mg/kg p.o. co 24 godz.
e Paroksetyna (SSRI; Seroxat, tabletki): 0,5-2 mg/kg co 24 godz.
Leki pomocnicze, czyli takie, ktére bywaja stosowane dodatkowo do lekéw podstawowych
a) Leki o natychmiastowym (BZD) lub stosunkowo szybkim (trazodon) dzialaniu
» Zwykle stosowane do leczenia krotkoterminowego; efekt terapeutyczny natychmiastowy, lecz
krotkotrwaly, tj. ustgpujacy wraz z zaprzestaniem stosowania leku.
> Leki te moga by¢ pomocne w znoszeniu objawow choroby w poczatkach leczenia $rodkami
podstawowymi (zanim ujawni si¢ efekt klomipraminy lub fluoksetyny) lub w przypadkach
zaostrzen choroby; moga tez by¢ stosowane samodzielnie, kiedy wymagany jest szybki, ale
krotkotrwaty efekt anksjolityczny:
e Alprazolam (BZD; Afobam, Xanax, tabletki): 0,02-0,1 mg/kg p.o. co 12 godz.
* Klorazepat (BZD; Cloranxen, tabletki): 0,5-2,2 mg/kg co 8-24 godz.
e Lorazepam (BZD; Lorafen, tabletki): 0,02-0,1 mg/kg co 12 godz.
e Trazodon (SARI): 1-3 mg/kg co 12 godz.?
b) Leki o opéznionym dzialaniu stosowane w dlugotrwalej terapii
e Buspiron (agonista receptorow serotoninergicznych; Spamilan, tableki): 1-2 mg/kg co 12 godz.*

Uwagi i komentarze
Pamigtaj:
* Dziatanie lecznicze lekow z grupy TLPD i SSRI wystgpuje ze znaczacym opdznieniem, ale zwykle
ma charakter trwaty.
» Dzialanie lecznicze BZD jest $cisle objawowe: po zaprzestaniu leczenia objawy wracaja; co wigcej,
moze wystapic ,,efekt odbicia”.
1.2 Terapia lgku separacyjnego stanowi wskazanie rejestracyjne do stosowania preparatow Clomicalm
i Reconcile; dawkowanie klomipraminy i fluoksetyny podano wedlug zalecen producenta tych
preparatow (w literaturze znajduja si¢ rowniez inne propozycje dawkowania, w tym ta, ktora
przedstawiono dla leczenia ZOK).
Clomicalm — zalecenia producenta: Podawanie preparatu przez 2-3 miesigce wraz z zastosowaniem
odpowiednich metod wychowawczych prowadzi do ustgpienia zaburzen w zachowaniu psa.
W uzasadnionych przypadkach leczenie nalezy przedtuzyé. W przypadku braku poprawy, po 2
miesigcach leczenia nalezy przerwaé podawanie preparatu.
Reconcile — zalecenia producenta: Poprawa kliniczna w leczeniu lekiem Reconcile spodziewana jest
w ciggu 1 lub 2 tygodni. Jesli w ciagu 4 tygodni nie nastgpita poprawa, nalezy ponownie ocenié
leczenie przypadku. Badania kliniczne wykazuja, ze korzystng reakcje wykazywano do 8 tygodni
leczenia fluoksetyna.
Podane dawkowanie trazodonu dotyczy preparatow o niezmodyfikowanym uwalnianiu; brak danych
o dawkowaniu preparatow o przedtuzonym uwalnianiu, jak dostgpny w Polsce Trittico CR. Nalezy
dodaé¢, ze trazodon wywoluje stosunkowo szybki efekt przeciwlgkowy, natomiast nie jest jasne, czy
wywiera dtugotrwate dziatania lecznicze, jak to czynia leki podstawowe.
Efekt buspironu zaczyna ujawnia¢ si¢ dopiero po ok. 2 tygodniach stosowania, a jego szczyt jest
osiagany po 4-6 tygodniach podawania.
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Farmakoterapia agresji dominacyjnej u psow (Overall, 1999)

Leki podstawowe — najczesciej zalecane:

e Klomipramina (TLPD; Clomicalm, Anafranil, tabletki): 1 mg/kg p.o. co 12 godz. przez 2 tygodnie,
nastgpnie 2 mg/kg p.o. co 12 godz. przez 2 tygodnie, nastgpnie 3 mg/kg p.o. co 12 godz. przez 4
tygodnie; inna mozliwo$¢: 2 mg/kg co 12 godz. przez 8 tygodni.

 Fluoksetyna (SSRI; Reconcile, Bioxetin, Seronil, tabletki): 1-2 mg/kg p.o. co 24 godz.; poczatkowo
8 tygodni.

Czas potrzebny do wystapienia efektu to minimum 1-2 (klomipramina) i 3-5 (fluoksetyna) tygodni.

Leki podstawowe — rzadziej zalecane:

e Amitryptylina (TLPD; Amitriptylinum VP, tabletki): 1-2 mg/kg p.o. co 12 godz.

e Imipramina (TLPD; brak preparatu zarejestrowanego w Polsce): 1-2 mg/kg co 12-24 godz.

e Paroksetyna (SSRI; Seroxat, tabletki): 1 mg/kg p.o. co 24 godz.; poczatkowo 8 tygodni.

e Sertralina (SSRI; Asentra, tabletki): 1 mg/kg p.o. co 24 godz.; poczatkowo 8 tygodni.

Leki pomocnicze
¢ Karbamazepina (lek normotymiczny; Amizepin, tabletki): 0,5-1,25 mg/kg p.o. co 8 godz.,
poczatkowo przez 14-30 dni, nastepnie 4-8 mg/kg co 12 godz.

Benzodiazepiny nie sg zalecane, poniewaz u niektorych pacjentow moga wzmoc agresjg, szczeg6lnie
w tych przypadkach, gdy prawidlowe mechanizmy hamowania sa upo$ledzone. Stosowanie tych lekow
ogranicza si¢ tylko do sytuacji, w ktorych agresja wynika ze strachu lub Igku (u podstawy agresji lezy
zachowanie defensywne).

Niezaleznie od farmakoterapii, powyzsze choroby powinny by¢ dodatkowo leczone
7 zastosowaniem stosownej terapii behawioralne;.

Kombinacje lekow, ktore bywaja stosowane u malych zwierzat w niektérych
chorobach przebiegajacych z lekiem (Sherman, 2009; Overall, 2010)

» Klomipramina + alprazolam
* Amitryptylina + alprazolam
* Fluoksetyna + alprazolam

» Paroksetyna + alprazolam

* Fluoksetyna + trazodon

* Fluoksetyna + trazodon
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