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1. Problem owrzodzen trawienca u przezuwaczy

W nowoczesnych, intensywnych systemach chowu zwierzat istnieje ogromna presja, by
maksymalizowa¢ produkcj¢ migsa lub mleka w celu zaspokojenia popytu rynkowego przy
jednoczesnym osiggni¢ciu optymalnej rentownosci. Jednak stosowanie diet o wysokiej
zawartosci skrobi, majacych zaspokaja¢ potrzeby metaboliczne zwierzat, moze zwigkszac
podatnos$¢ na zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Wsrdd tych schorzen szczegolnie niepokojace
sa wrzody trawienca, poniewaz mogg one znaczaco wplywac na zdrowie i wydajnos$¢ zwierzat.

Owrzodzenia trawienca zdefiniowano jako lokalny proces autotrawienia S$luzowki.
Etiologia owrzodzen trawienca jest nadal niejasna. Prawdopodobnie rozwija si¢ pod wplywem

kwasnej aktywnos$ci peptycznej lub jest wynikiem warunkéw fizjologicznych, w ktorych



sluzowka nie moze przeciwstawi¢ si¢ destrukcyjnemu dziataniu soku zotagdkowego, poniewaz
robwnowaga miedzy procesami ochronnymi i destrukcyjnymi jest zaburzona. Zmiany te
wynikaja z zaburzenia réwnowagi miedzy mechanizmami obronnymi btony $luzowej
trawienca a dziataniem czynnikow uszkadzajgcych, takich jak urazy mechaniczne (obecno$¢
czynnikow $ciernych, takich jak btonnik, geoosady i trichobezoary), stres, zaburzenia
mikrobiologiczne w przewodzie pokarmowym (przerost flory bakteryjnej) oraz stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Ponadto do czynnikdéw sprzyjajacych powstawaniu
wrzodow zalicza si¢ wiek, warunki atmosferyczne, system utrzymania, stres a takze niedobory
mineratow, w tym gtéwnie miedzi. Najczesciej jednak powodem owrzodzen trawienca jest
nadkwasno$¢ zwigzana z dieta bogata w tatwo przyswajalne weglowodany co prowadzi do
wysokich stezen lotnych kwasow tluszczowych (luminalnych kwasoéw thuszczowych), co
powoduje przecigzenie komorkowych systemow regulujacych pH. Nastepnie dochodzi do
obrzeku 1 uszkodzenia komoérek nablonka, doprowadza to do modyfikacji bariery
sluzowkowej, przez co ochrona przed wsteczng dyfuzja protondw zostaje naruszona.
Wprowadzono system klasyfikacji w celu oceny stopnia cigzkosci lub przewleklosci
owrzodzen trawienca, a nast¢gpnie zmodyfikowano go, uwzgledniajac cztery podtypy
owrzodzen trawienca typu 1 (Tabela 1). Nieperforujace owrzodzenia trawienne, ktérym moze
towarzyszy¢ powazna utrata krwi, klasyfikuje si¢ jako owrzodzenia typu 1 1 2, natomiast
owrzodzenia perforujgce z miejscowym i rozlanym zapaleniem otrzewnej klasyfikuje si¢ jako
owrzodzeniatypu 3i4. Typ 5 to perforacja z zapaleniem otrzewnej w obrebie klatki piersiowe;.
Objawy kliniczne moga by¢ réznorodne w zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian, jak

wyzej wspomniano od nieperforujacych do perforujgcych z rozlanym zapaleniem otrzewne;.

Tabela 1 . Klasyfikacja i obraz kliniczny wrzodow trawiefica przezuwaczy.

Typ wrzodu

Charakterystyka zmian

Objawy kliniczne

Typ 1 — Nadzerki /
nieperforujace wrzody

la- minimalne uszkodzenie blony
sluzowe;j

1b- lokalne przekrwienia

1c- zmiany podobne do krateru i
pokryte wtoknikiem

1d- widoczne zmarszczki
promieniste z punktem
centralnym

Czesto bezobjawowe.
Mozliwe: zmienny apetyt,
niestrawnos$¢, zmniejszone
pobieranie paszy, kolki,
wychudzenie, ciemniejszy
kat, zgrzytanie zebami

Typ 2 - Wrzdd
krwawigcy

Owrzodzenia penetrujace do
naczyn w podsluzéwce —
krwawienie bez perforacji

Nagle przerwanie jedzenia,
spadek mlecznosci,
blade/kredowobiate blony
sluzowe, tachykardia (HR
100-140/min), tachypnoe,




czarny mazisty kat, bol
brzucha, stekanie, anemia,
odwodnienie, oslabienie,
atonia zwacza

Typ 3 — Perforacja z Ograniczony wyciek tresci do Apatia, anoreksja,
miejscowym jamy brzusznej, odczyn zapalny i | przekrwienie spojowek,
zapaleniem otrzewnej | zrosty z sasiednimi narzadami niestrawnos¢, atonia zwacza,

ostrozny chdd, zmniejszone
oddawanie katu lub
biegunka, temp. ciata
ZazwycCzaj W normie

Typ 4 — Perforacja z Catkowite przerwanie §ciany Nagte pogorszenie stanu u

rozlanym zapaleniem trawienca, masywny wyciek tresci | pozornie zdrowego

otrzewnej do jamy brzusznej, Smiertelno$¢ w | zwierzecia, brak apetytu,
24-48 h tachykardia, tachypnoe

(>50/min), goraczka,

Typ 5- perforacja z stekanie, napigcie i

zapaleniem otrzewnej bolesnos¢ powtok

w obrebie kaletki brzusznych, odma

sieciowej otrzewnowa, biegunka

Pomimo wysokiego rozpowszechnienia i potencjalnej ciezkos$ci tych zmian, nadal
brakuje kompleksowych informacji dotyczacych metod diagnostycznych (ktére najczgsciej
opieraja si¢ na badaniach posmiertnych), strategii zapobiegania oraz skutecznego leczenia.

Ekonomiczne konsekwencje wrzodow trawienca sg istotne, gdyz wptywaja negatywnie
na produkcje mleka, odpornos¢, pobieranie paszy 1 przyrosty masy ciata. Co wazniejsze,

Znaczaco pogarszaja dobrostan zwierzat.

Mozliwosci terapii owrzodzen u przezuwaczy

Leczenie owrzodzen trawienca u przezuwaczy w praktyce klinicznej dotyczy gtownie
przypadkow typu 2 1 3, pod warunkiem szybkiego postawienia diagnozy. Terapia obejmuje
intensywne postepowanie objawowe: leczenie wstrzasu hipowolemicznego poprzez dozylne
podanie ptynéw elektrolitowych (dostosowanych na podstawie parametrow roéwnowagi
kwasowo-zasadowej), terapi¢ niedokrwistos$ci (transfuzja krwi, suplementacja witamin K i
AD3E), a takze antybiotykoterapi¢ (penicyliny w wysokich dawkach) w przypadku zapalenia
otrzewnej. Réwnoczesnie zaleca si¢ unikanie NLPZ i kortykosteroidow oraz zapewnienie
zwierzgtom optymalnych warunkow $rodowiskowych i zywieniowych — opartych na sianie
wysokiej jakosci, przy ograniczeniu kiszonek 1 drobno zmielonej paszy tresciwe;.

Kluczowym elementem skutecznej terapii jest zahamowanie wydzielania kwasu

solnego (HCI), co umozliwia regeneracj¢ blony sluzowej. Wydzielanie HCI stymulowane jest



przez gastryne, acetylocholing 1 histaming, co uzasadnia stosowanie zaré6wno antagonistow
receptora H2 (H2RA), jak 1 inhibitoréw pompy protonowej (IPP). H2RA, takie jak famotydyna,
ranitydyna i cymetydyna, wykazywaly cze¢$ciowa skuteczno$é u przezuwaczy — famotydyna
byta efektywna u dorostych wotdéw, lecz jej skutecznos$¢ szybko spadata, wymagajac czestych
podan. Ranitydyna i cymetydyna dziataly u owiec i cielat, jednak skuteczno$¢ uzyskiwano
wylacznie przy bardzo wysokich dawkach. Alternatywne leczenie obejmuje stosowanie
srodkéw powlekajacych (sukralfat), analogéw prostaglandyn czy srodkdéw zobojetniajacych
kwas, takich jak wodorotlenek glinu czy magnezu, ktore jednak traca skuteczno$¢ wskutek
rozcienczania trescig zwacza. Inhibitory pompy protonowej, takie jak omeprazol (OPZ) czy
pantoprazol (PTZ), stanowig obecnie najbardziej obiecujaca grupe lekow gastroprotekcyjnych
u przezuwaczy (Ryc. 2).

(PTZ), stanowig obecnie najbardziej obiecujaca grupe lekéw gastroprotekcyjnych u
przezuwaczy (zdj. Beata Lebkowska-Wieruszewska)

OPZ, szeroko stosowany u réznych gatunkow zwierzat, skutecznie hamuje wydzielanie
HCl poprzez nieodwracalne blokowanie H/K*-ATPazy w komorkach oktadzinowych.
Wykazano, ze pojedyncza dawka zmniejsza wydzielanie kwasu nawet przez 24 godziny. OPZ
jest stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi u bydta, owiec i kéz, najczgsciej] w formie

pasty doustnej opracowanej dla koni. Skuteczno$¢ tego postgpowania jest jednak ograniczona



— szczegoblnie u dorostych przezuwaczy, u ktorych niska biodostepnos¢ doustna i doodbytnicza
wynika z degradacji w zwaczu oraz efektu pierwszego przejscia przez watrobe. Choc u cielat
karmionych preparatami mlekozastgpczymi OPZ skutecznie podnosi pH trawienca, u zwierzat
starszych efekt terapeutyczny pozostaje ograniczony.

PTZ jawi si¢ jako bardziej perspektywiczny IPP w terapii wrzodoéw trawienca. Jest
stabilniejszy chemicznie, dziala dluzej i dostepny jest w postaci iniekcyjnej, co umozliwia
skuteczne ominigcie barier wynikajacych z obecnosci zwacza. PTZ, bedacy lipofilng pochodng
benzimidazolu (pKa = 4,0), cechuje si¢ silnym i dlugotrwatym hamowaniem wydzielania HCI.
Retrospektywne badania dokumentujg jego zastosowanie u bydta, alpak, owiec, koz, jakow i
wielbladéw. Badania eksperymentalne na zrebigtach, alpakach i cieletach potwierdzity, ze
podanie dozylne skutecznie podnosi pH zotadka i hamuje wydzielanie kwasu solnego.

Jednakze roznice mig¢dzygatunkowe odno$nie wrazliwosci 1 farmakokinetyki lekow,
moga prowadzi¢ do nieprzewidzianych efektow, jesli leki te stosowane sg bez zrozumienia ich
dziatania u docelowego gatunku. Z tych powoddéw znajomos¢ wlasciwosci farmakologicznych,
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych (losy lekéw od wchtaniania do wydalania i na
poziomie receptorowym) oraz profilu bezpieczenstwa kazdego leku, jest kluczowa dla

prawidtowego stosowania inhibitorow pompy protonowej w weterynarii.

Badania wlasne omeprazolu

Badanie porownywato farmakokinetyke OPZ u owiec i k6z po jednorazowym podaniu
dozylnym (1 mg/kg) oraz podskornym (2 mg/kg)..

Nie zaobserwowano znaczacych roznic w ekspozycji systemowej (AUC) zaréwno
pomiedzy gatunkami jak 1 pomiedzy drogami podania leku. W wypadku owiec oraz przy drodze
podania dozylnej (IV) parametr AUC byt nieznacznie wyzszy. Oznacza to, ze u owiec dochodzi
do wchtaniania wigkszej ilosci leku a podanie podskoérne (SC) jest mniej efektywne niz 1V
podanie leku. U obu gatunkéw juz po 1,5 h omeprazol nie byt wykrywany w osoczu, a okres
pottrwania okazat si¢ krotki (owce: 0,20 h; kozy: 0,31 h). Mimo krotkiego czasu, w ktorym
jestesmy w stanie wykry¢é omeprazol w osoczu, nie ma konieczno$ci czgstszego jego
podawania. Jest to spowodowane tym ze, jest to lek, ktory kumuluje si¢ w kwasnym srodowisku
kanalikéw sekrecyjnych komorek oktadzinowych, wiazac si¢ z podjednostka o pompy
H*/K*-ATPazy, prowadzac do nieodwracalnego wylaczenia enzymu. Zahamowanie
wydzielania kwasu zoladkowego bedzie obecne az do syntezy nowych pomp protonowych. Nie
zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w absolutnej biodostepnosci pomiedzy kozami

a owcami po podaniu SC, jednak kozy charakteryzowaly si¢ wigksza objetoscia dystrybucji po



podaniu 1. Obserwowane biodostepnosci u obu gatunkéw przy drodze podania SC, wskazuja
na mozliwg alternatywe wobec podania dozylnego. Biodostepnos¢ osiagneta wysokie wartosci
(~80%), przy porownywalnym $rednim czasie wchtaniania. Klirens byt szybki u obu gatunkéw,
ze stosunkowo wysokim wspoétczynnikiem ekstrakeji (43% u kéz, 30% u owiec). Po podaniu
SC, czas, w ktorym osiggni¢to maksymalne stezenie leku (Tmax) byl podobny u obu gatunkéw
i wynosit 0,25 h. Jednak u owiec osiggnigto wyzsze szczytowe st¢zenie (Cmax) niz u koz. Moze
by¢ to zwigzane z szybsza absorbcja omeprazolu przez owce. Niemniej jednak $redni czas
absorpcji (MAT) nie roznit si¢ istotnie miedzy gatunkami, co juz moze wskazywac¢ na podobne
ogolne procesy absorpcyjne po podaniu podskérnym u obu gatunkow.

Interpretacja wynikow wskazuje, ze mimo pewnych rdéznic w parametrach
farmakokinetycznych, ogolna ekspozycja systemowa po podaniu IV i SC byta poréwnywalna
migdzy gatunkami. Krotki okres pottrwania 1 szybki klirens moga jednak ograniczaé czas
dziatania leku, co sugeruje konieczno$¢ dalszej optymalizacji schematéw dawkowania. Z
praktycznego punktu widzenia droga SC wydaje si¢ preferowana w warunkach terenowych, ze

wzgledu na tatwos¢ aplikacji 1 wysoka biodostepnosc.
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Ryec. 3. Krzywe pollogarytmiczne Srednich stezen omeprazolu w osoczu w zaleznosci od

czasu po podaniu dozylnym (IV, 1mg/kg) i podskérnym (SC, 2mg/kg) u owiec.
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4. Krzywe pollogarytmiczne Srednich st¢zen omeprazolu w osoczu w zaleznosci od czasu

po podaniu dozylnym (IV, 1mg/kg) i podskérnym (SC, 2mg/kg) u koz.

Badania wlasne pantoprazolu

Badanie porownywato farmakokinetyke PTZ u owiec i kéz po jednorazowym podaniu
dozylnym (IV) oraz podskornym (SC).

Ekspozycja ogolnoustrojowa (AUC) byta podobna u obu gatunkow. W wypadku koz
oraz przy drodze podania SC parametr AUC byt nieznacznie wyzszy. Poréwnujac z innymi
gatunkami (np. alpaki, lamy, konie 1 bydto) wskazuje, ze wartosci AUC u owiec 1 k6z mieszczg
si¢ pomiedzy obserwowanymi u innych przezuwaczy, nie mniej, u owiec okres poitrwania (t%2)
byt krotszy zarowno przy podaniu IV (0,5 h) jak i SC (0,7 h), co zwigzano z wigksza objetosciag
dystrybucji w poréwnaniu do ko6z (kolejno: 1 h, 1,6 h). Réznice w t’2 u matych przezuwaczy
moga wynika¢ z odmiennej zawartosci tkanki thuszczowej, réznic w biatkach osocza oraz
wrazliwosci na enzymy metabolizujace. Klirens, czyli szybko$¢ usuwania leku z osocza byt
porownywalny U obu gatunkéw, a wartosci wspotczynnika ekstrakcji — niskie. Moze to
wskazywac na staby udzial narzadéw eliminujacych w usuwaniu PTZ. Po podaniu SC warto$¢
czasu, w ktorym osiggnieto maksymalne stezenie leku (Tmax) réznit si¢ u owiec, gdzie Tmax
wyniost 0,5 h, a u kéz 1 h. Jednak u obu gatunkéw osiggnieto zblizone szczytowe stezenie
(Cmax). Sredni czas wchianiania (MAT) przewyzszat okres potrwania, co wskazuje na
mozliwo$¢ wystepowania zjawiska flip-flop (sytuacja, w ktorej szybkos¢ absorpcji jest
wolniejsza niz eliminacja). Biodostepno$¢ byta petna (>100%), co moze wynikaé z
niewielkiego efektu nieliniowosci przy wyzszych dawkach.

Z praktycznego punktu widzenia droga SC zapewniata pelng biodostepnos¢ i dluzszy

t'2 w pordwnaniu z podaniem IV, co czyni ja korzystng w warunkach terenowych. Mimo ze



PTZ cechowat si¢ krotkim okresem poéitrwania u obu gatunkow, jego nieodwracalne wigzanie
z pompa protonowa zapewnia wydhuzony efekt farmakodynamiczny (podwyzszenie pH
zoladka przez wiele godzin) — co potwierdzono wczesniej w terapii wrzodow trawienca u alpak
1 cielat. Podobny poziom ekspozycji po obu drogach podania oraz brak roznic

miedzygatunkowych sugeruja, ze nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania pomig¢dzy owcami
I kozami.
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Ryec. 5. Krzywe pollogarytmiczne Srednich stezen pantoprazolu w osoczu w zaleznosci od
czasu po podaniu dozylnym (IV, 1mg/kg) i podskornym (SC, 2mg/kg) u owiec.
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Ryec. 6. Krzywe pollogarytmiczne Srednich stezen pantoprazolu w osoczu w
zaleznosci od czasu po podaniu dozylnym (IV, 1mg/kg) i podskérnym (SC, 2mg/kg) u
koz.

Podsumowujac, IPP— otwierajg nowe mozliwosci terapeutyczne w leczeniu wrzodow
trawienca u matych przezuwaczy, oferujgc skuteczne i praktyczne rozwigzania w warunkach,

w ktorych konwencjonalne terapie (H2RA, leki zoboj¢tniajace) okazujg si¢ niewystarczajace.



