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OS WATROBA-JELITO

W ostatnich latach intensywnie badany jest zwig-
zek pomiedzy mikrobiotg jelitowg a prawidtowg
pracg watroby, czyli tak zwana oS jelitowo-watro-
bowa (gut-liver axis) (1, 2). Na funkcjonowanie osi
jelita—watroba majg wptyw rdézne zaburzenia
czynnosciowe oraz morfologiczne jelit i watroby.
W medycynie cztowieka oraz medycynie wetery-
naryjnej istnieje wiele doniesiert na temat chorob
i wptywu stosowanych produktow leczniczych na
mikrobiom jelit, prace watroby i potencjalne
zaburzenia ich interakcji (2-6), zarowno w przy-
padku podania doustnego, jak i parenteralnego.

Watroba jest narzgdem, do ktérego trafia odtle-
nowana krew z zyty wrothej, pochodzgca
z uktadu pokarmowego. Jest ona zatem pierw-
szym miejscem, w ktoérym metabolizowane sg
substancje transportowane we krwi. Niezmiernie
istotne jest to, jaki rodzaj substancji trafia do
watroby, m.in. metabolity, bakterie i ich toksyny
czy cytokiny zapalne. W tym miejscu nastepuje
pierwsze bardzo wazne powigzanie osi watroba-
—jelita, ze wzgledu na to, ze rodzaj substancji
trafiajgcych do watroby jest skorelowany
z procesami zachodzacymi w jelitach. Uszkodze-

nia watroby lub zaburzenia jej pracy najczesciej

powodujg jakosciowe i ilosciowe zmiany w skta-
dzie mikrobioty jelitowej, a te z kolei skutkujg
wystgpieniem stanu zapalnego i uszkodzeniem
bariery jelitowe]. Produkty metabolizmu bakterii
w przypadku dysbiozy jelitowej powodujg dalsze
uszkodzenie watroby i przyczyniajg sie do rozwo-
ju chorob (2). Wystepowanie tych scisle powigza-
nych interakcji sprawia, ze utrzymywanie
rownowagi i homeostazy w odniesieniu do tych
dwoch ,obszarow” zapewnia obopodlng korzysc.
Niemozliwe jest postrzeganie watroby oraz jelit
jako catkowicie oddzielnych uktadow, a patolo-
giczne procesy zachodzace w jednym z nich

zawsze majg wptyw na drugi.

MIKROBIOTA JELITOWA

Mikrobiota
w utrzymaniu zdrowego i prawidtowo funkcjonu-

jelitowa odgrywa znaczgcg role

jgcego uktadu pokarmowego psow i kotow.
Z definicji mikrobiota jelitowa to zbior wszystkich
mikroorganizmow bytujgcych w uktadzie pokar-
mowym. Uznaje sie, ze liczba komorek sktadajg-
cych sie na
komorek catego organizmu ponad 10-krotnie,

mikrobiote przewyzsza liczbe

utrzymujac sie na poziomie okoto 100 trylionow

(Human  Microbiome Project Consortium).
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W przypadku pséw na podstawie posiewow
z uktadu pokarmowego okreslono, ze jest to od
10! do 10° jednostek tworzacych kolonie na gram
(CFU/g) w zotadku, 102 do 10% CFU/g w jelicie
cienkim oraz 10* CFU/g w okreznicy. Trzeba przy
tym pamietac, ze czes¢ bakterii nie wykazuje
wzrostu in vitro (7).

Mikrobiote jelitowg mozna w przenosni uznac za
osobny organ, biorgcy udziat w procesach meta-
bolicznych i immunologicznych, regulujacy
dostarczanie sktadnikow odzywczych do organi-
zZmu, wspomagajacy utrzymanie bariery jelitowej
i chronigcy przed patogenami. Mikrobiota jelitowa
psow i kotow sktada sie gtownie z bakterii
z rodzaju Fusobacterium, Bacteroidetes, Firmicu-
tes i Actinobacteria (8). Kazdy osobnik ma swoisty
dla siebie profil mikrobiomu, charakteryzujacy sie
indywidualnymi

proporcjami  poszczegolnych

szczepow bakterii (9).

Prawidtowy sktad i funkcjonowanie mikrobiomu
jelitowego wywierajg korzystny efekt na entero-
cyty poprzez m.in. dostarczanie odpowiednich
metabolitow w wyniku proceséw fermentacyj-
nych, wynikajgce np. z przeksztatcania ztozonych
weglowodanow w  krotkotancuchowe  kwasy
ttuszczowe, ktére mogg zostac nastepnie wchto-
niete i wykorzystane jako zrodto energii. Przyczy-
nia sie to do hamowania stanow zapalnych oraz
utrzymania prawidtowej bariery jelitowej.

Mikrobiota jelita moze dziata¢ immunomodulujg-
co, ksztattujgc dziatanie miejscowej odpornosci,
a dzieki temu chroni¢ przed chorobotwdorczymi
patogenami i zapobiega¢ chorobom uktadu

pokarmowego. W przypadku wystepowania
dysbiozy jelitowej, a zatem zaburzen w sktadzie
albo zmniejszenia roznorodnosci  mikrobioty
jelitowej, moze dochodzi¢ do przerostu gatun-
kow bakterii patogennych, a w konsekwencji

wzrostu ilosci wytwarzanych toksyn bakteryjnych,

Taki stan zaburza przebieg proceséw zachodzg-
cych w jelicie, ktore sg m.in. niezbedne do
produkcji wtornych kwasow zotciowych, takich
jak kwas dezoksycholowy, kwas ursodeoksycho-
lowy i kwas litocholowy. U psow z dysbiozg
stezenie poszczegolnych wtdérnych kwasow
zotciowych moze byc¢ obnizone (5). Te niezmier-
nie istotng funkcje przeksztatcania pierwotnych
kwasow zotciowych do wtornych petni jeden ze
szczepow bakterii — Clostridium hiranonis, regu-
lujgc prawidtowy sktad mikrobiomu i zapobiega-
jac  nadmiernemu wzrostowi niekorzystnych
bakterii, takich jak Clostridium perfringens i Clo-
stridium difficile (5, 10, 11).

Zaburzenia ilosciowe w sktadzie Clostridium hira-
nonis moga rowniez powodowac przewlekte
biegunki, a u ludzi s3 powigzane ze zwiekszonym
ryzykiem wystepowania raka okreznicy (8). Jak
wspomniano wczesniej, nieprawidtowa konwer-
sja pierwotnych kwasow zotciowych moze
powodowac przerost niepozgdanych bakterii,
a w zwigzku z tym utrudniony rozwoj bakterii
pozadanych, co powoduje utrwalanie dysbiozy.

Dysbioza jelitowa moze przyczyni¢ sie rowniez
do zwiekszonej produkcji toksyn mocznicowych
ze wzgledu na zaburzenia w metabolizmie ami-
nokwasow. Moze to prowadzi¢ do przewlektej
choroby nerek (8).

Warto wspomniec, ze u psow nawet w przypadku
biegunki ostrej zmienia sie sktad mikrobiomu
jelitowego. Liczba niektorych korzystnych bakte-
rii, takich jak np. Bacteroidetes spp., Faecalibacte-
rium spp., moze by¢ obnizona, a wzrasta liczba
bakterii patogennych z rodzaju Clostridium spp.
(12).

Narzedziem pozwalajgcym na ocene prawidto-
wego sktadu mikrobioty jelitowej jest badanie
Indeksu Dysbiozy. Jest to badanie g-PCR umozli-

obcigzajgcych kolejno watrobe. wiajgce ilosciowg ocene liczebnosci bakterii
z siedmiu rodzajow: Faecalibacterium spp.,
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Turicibacter spp., Streptococcus spp., Escherichia
coli, Blautia spp., Fusobacterium spp. i Clostri-
dium hiranonis. Potwierdzony zostat zwigzek
zaburzen ilosciowych w sktadzie tych bakterii
z wystepowaniem zaburzert uktadu pokarmowe-

go (5, 8,9).

ZABURZENIA W FUNKCJONOWANIU
WATROBY ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM
LEKOW

W  badaniu przeprowadzonym post mortem
u psow w Wielkiej Brytanii u 12% zdiagnozowano
przewlekte zapalenie watroby (13). Mozliwa etio-
logia jest bardzo rézna. Podobnie jak w przypadku
jelit na funkcjonowanie watroby wptywa wiele
czynnikdbw zewnetrznych, rozpoczynajagc od

diety, s$rodowiska (m.in. mozliwe zatrucia),
poprzez wady rozwojowe, nowotwory, konczac

na czynnikach zakaznych.

Watroba petni kluczowag role w metabolizmie
lekow. Ich negatywny wptyw na jej funkcjonowa-
nie oraz wywotywanie zmian w poziomie wskaz-
nikow laboratoryjnych zostat potwierdzony
w przypadku wielu rodzajow lekow u ludzi oraz
u zwierzat (6, 14, 15). Niestety w przypadku pséw
i kotow w wielu krajach nie istniejg centralne reje-
stry przypadkow zatruc substancjami leczniczymi,
stgd nie sg dostepne doktadne dane liczbowe.
Uznaje sie, ze leki moga byc¢ przyczyna 10-30%

zatruc¢ u zwierzat towarzyszacych (14).

Polekowe uszkodzenie watroby moze wigzac sie
z wystgpieniem uszkodzenia ostrego. W przypad-
ku psow i kotow brakuje badan epidemiologicz-
nych dotyczacych tego zjawiska. Dlatego za
kazdym razem, kiedy przy wystgpieniu ostrej
reakcji ze strony watroby w historii klinicznej
pojawia sie informacja o zastosowaniu nowego
leku, nalezy bra¢ pod uwage wtasnie polekowe
uszkodzenie. Najczesciej rozpoznanie przyczyny
jest oparte gtéwnie na wywiadzie i historii otrzy-

manej od wtasciciela.

Istniejg liczne doniesienia dotyczace reakcji na
poszczegolne leki, ktore mogg miec dziatanie
hepatotoksyczne, czesto zalezne od dawki, zwig-
zane np. z przedawkowaniem leku lub przypad-
kowym spozyciem (14, 16, 17).

Inng mozliwg reakcjg jest reakcja idiosynkrazji.
W przeciwienstwie do dziatania hepatotoksycz-
nego zaleznego od dawki wystepuje ona nawet
w przypadku niskich dawek i zalezy od reakcji
osobniczej, najczesciej zwigzanej z produkcja
toksycznych metabolitow. Reakcja ta nie wyste-
puje w catej populacji (18, 19).

Dwa gtowne mechanizmy hepatotoksycznosci
dotyczag dziatania cytotoksycznego w stosunku
do hepatocytow oraz dziatania powodujgcego
cholestaze i wtdrne sttuszczenie watroby.
W przypadku dziatania cytotoksycznego produk-
cja toksycznych metabolitow moze byc¢ zwigzana
z cytochromem P-450. Moga one powodowac
martwice hepatocytow i nastepnie wywotywac
odpowiedz immunologiczng organizmu. Nato-
miast w przypadku dziatania cholestatycznego
dochodzi do uszkodzenia mitochondriow i zabu-

rzen transportu zotci.

Znaczacy jest fakt, ze w przypadku wprowadzania
nowych lekoéw na rynek wtasnie polekowe uszko-
dzenie watroby jest najczestszg przyczyng niepo-
wodzenia w fazie badan przedklinicznych (20).

W medycynie cztowieka opracowano skale
zaawansowania uszkodzenia watroby opartg na
przyznawaniu punktow w zaleznosci od dtugosci
terapii z zastosowaniem potencjalnie hepatotok-
sycznej substancji, czasu potrzebnego do powro-
tu  wskaznikow laboratoryjnych do zakresu
wartosci referencyjnych, rodzaju objawow oraz
tego, czy wystgpit nawrdt w przypadku ponowne-
go podania leku. Taka ocena moze by¢ pomocna

w ustaleniu, jak prawdopodobne jest wystgpienie
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reakcji niepozadanych w przypadku zastosowania
danego leku (21, 22).

Wiele
doprowadzi¢ do wystgpienia objawow ze strony

rutynowo stosowanych lekow moze
watroby — od tagodnych objawow klinicznych do
zagrazajgcych zyciu toksycznych uszkodzen.
W zaleznosci od ekspozycji, dawek lub osobniczej
reakcji takie nastepstwa moga wywotywac nawet
rutynowo stosowane, niekoniecznie typowo
hepatotoksyczne leki. Istniejg jednak substancje
o zwiekszonym ryzyku dziatarh niepozgdanych
zwigzanych z watrobg, miedzy innymi leki
przeciwdrgawkowe, antybiotyki, niektére nieste-
roidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), leki prze-
ciwgrzybicze czy te modulujgce odpowiedz

autoimmunologiczng.

Antybiotyki

W medycynie cztowieka lekami najczesciej
powodujgcymi polekowe uszkodzenie watroby sg
antybiotyki, ze szczegdlnym uwzglednieniem
amoksycyliny z kwasem klawulanowym, co moze
miec¢ zwigzek z cholestatycznym efektem kwasu
klawulanowego (20, 23). Podobny efekt moga
wywotywac sulfonamidy z trimetoprimem.
U psow sulfonamidy mogg powodowac ostrg
reakcje idiosynkrazji. Jej przyczyny nie sg do
konca poznane, ale sg prawdopodobnie zwigzane
z cytochromem P-450 i reakcjg oksydacji sulfo-
namidoéw, a nastepnie przeksztatcenia ich do
toksycznych metabolitow. Wykazujg one jedno-
czesnie dziatanie hepatotoksyczne zwigzane
z martwicg hepatocytéw oraz efekt cholestatycz-
ny (18, 19). Czynniki ryzyka nie sg doktadnie
poznane, ale podejrzewa sie, ze mogg miec zwig-
zek z konkretng markg stosowanego produktu,

interakcjami z innymi lekami czy rasg zwierzecia.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

W medycynie cztowieka efekt hepatotoksyczny
spowodowany jest najczesciej nimesulidem,
ibuprofenem oraz ketoprofenem (20). Leki te nie

sg powszechnie stosowane u psow i kotow, moz-

liwe jest jednak zatrucie zwigzane ze spozyciem
przez zwierze lekdw przepisanych dla jego wta-
sciciela. W przypadku NLPZ efekt jest w duzym
stopniu zalezny od gatunku. U psow paracetamol
moze powodowac martwice watroby w przypad-
ku znacznego przedawkowania (16), podczas gdy
u kotoéw dominuje toksyczny efekt hematologicz-
ny (hemoliza), a nie dziatanie zwigzane bezpo-
srednio z watrobg (24). W obydwu przypadkach
bedzie miato to zwigzek z oksydacyjnym uszko-
dzeniem hepatocytow i erytrocytdéw w zwigzku
z wystepowaniem toksycznego metabolitu para-
cetamolu, przeksztatcanego przez cytochrom
P-450. Roznice gatunkowe wynikajg z efektyw-
nosci konwersji paracetamolu do mniej toksycz-
nych metabolitow. Powoduje to znaczng roznice
w wielkos$ci dawki toksycznej. Wynosi ona ponad
200 mg/kg w przypadku psow, natomiast u kotow
nawet jedna tabletka 200 mg paracetamolu na
zwierze moze wywotac¢ objawy kliniczne zwigza-
ne z methemoglobinemisa.

W przypadku zatrucia spowodowanego paraceta-
molem mozliwe jest uzycie swoistego antidotum,
ktorym jest N-acetylocysteina, powodujgca
detoksyfikacje aktywnego metabolitu paraceta-
molu. W przypadku innych przedstawicieli NLPZ
terapia bedzie miata dziatanie objawowe i rege-
nerujgce powstate uszkodzenia. Leki takie jak
meloksykam czy etodolak mogg wywotywac
efekty uboczne raczej w przypadku dtugotrwate-
go stosowania (25), zwigzane czesciej z zapale-
niem zotadka, uszkodzeniem btony sluzowej
czy obnizonym czasem protrombinowym. Dla
karprofenu opisywane sg pojedyncze przypadki
ostrego uszkodzenia watroby u psow (26, 27).
Moze on rowniez powodowac reakcje idiosynkra-
Zji (28). Mimo to w trwajgcym dwa miesigce bada-
niu klinicznym na wiekszej grupie psow byt on
dobrze tolerowany, nie wptywajgc na wyniki
badan krwi w pordwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo (29). W innym badaniu przeprowadzo-
nym na 36 psach, oceniajgcym dtugotrwate (90

dni) stosowanie takich NLPZ jak meloksykam,
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etodolak, karprofen, fluniksyna i ketoprofen,
u wiekszosci psow wystepowat pozytywny wynik

testu na krew utajong w kale (25).

Leki kardiologiczne

Amiodaron stosowany przy arytmiach komoro-
wych w badaniach prowadzonych przez Kraus
i wsp. (2009) (30) powodowat hepatotoksycznos¢
u nawet 45% psow. Objawiata sie ona wystgpie-
niem objawow klinicznych, wzrostem aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) i hiperbilirubi-
nemia.

Leki przeciwdrgawkowe/przeciwdepresyjne
Fenobarbital stosowany dtugotrwale u psow z pa-
daczkg moze powodowac wzrost parametrow
watrobowych, wzrost stezenia kwasow zotcio-
wych w surowicy oraz zmiany histopatologiczne
watroby, takie jak witdknienie przestrzeni wrot-
nych lub rozrost przewododw zoétciowych. Dziata-
nie hepatotoksyczne fenobarbitalu jest zalezne
od dawki, w zwigzku z tym odpowiedni monito-
ring i utrzymywanie najnizszej skutecznej dawki
sg niezwykle istotne w celu unikania efektow
ubocznych ze strony watroby. Hepatotoksycz-
nosc¢ wystepuje tylko w przypadku dtugotrwatej
terapii. Nie potwierdzono tego efektu przy krot-
kotrwatym stosowaniu, nawet w przypadku poda-
wania pozajelitowego (18).

Opisany zostat rowniez przypadek ostrego uszko-
dzenia watroby u 9-letniej samicy rottweilera,
u ktorej zastosowano zonisamid - lek prze-
ciwdrgawkowy stosowany w politerapii lub
w padaczce lekoopornej. Objawy wystgpity po
trzech tygodniach od rozpoczecia leczenia, ze
znacznym wzrostem aktywnosci ALT, AST i ALP,

hiperbilirubinemia i hipercholesterolemig (21).

W przypadku kotow diazepam, ktory moze byc
uzywany w terapii przeciwdrgawkowej, behawio-
ralnej albo jako lek wspomagajgcy zwiotczenie
miesni, nie jest zalecany do dtugotrwatego lecze-
nia ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ostrego

uszkodzenia watroby. Zmiany stwierdzane
w watrobie byty zwigzane z martwicg hepatocy-
tow, rozrostem i wysiekowym zapaleniem prze-
wodow zotciowych (31). Mechanizm uszkodzenia
watroby u kotow nie jest catkowicie poznany,
natomiast podejrzewa sie zwigzek ze swoistg dla
kotoéw biotransformacjg w watrobie oraz zaha-
mowaniem przeptywu zoétci skutkujgcym akumu-
lacja metabolitow w hepatocytach (31). Ma to
szczegolne znaczenie w przypadku dtuzej trwajg-
cej terapii doustnej lub powtarzajgcego sie
podawania dozylnego. Mimo to u zwierzat z ist-
niejgcymi juz problemami watrobowymi toksycz-
ne reakcje mogg wystepowac juz po dwukrotnym

podaniu dozylnym (32).

Leki przeciwgrzybicze

ltrakonazol, ketokonazol, flukonazol oraz amfo-
terycyna B mogg wptywac na wzrost ALT i ALP,
najczesciej w sposob zalezny od dawki. Wystgpie-
nie tego efektu nakazuje natychmiastowe zaprze-
stanie podawania leku i rozpoczecie leczenia
ostaniajgcego watrobe. W badaniu retrospektyw-
nym obejmujgcym 15 psow otrzymujgcych keto-
konazol doustnie w zwigzku z infekcjg
Malassezia sp. u wszystkich doszto do podwyz-
szenia  wartosci  enzymow  watrobowych,
a u pieciu stwierdzono przewlekte zapalenie

watroby (33).

Leki cytostatyczne

Lomustyna stosowana w nowotworach maozgu,
guzach z komorek tucznych, w biataczce oraz
chtoniakach moze dziata¢ hepatotoksycznie,
a podniesienie aktywnosci ALT w trakcie terapii
powinno byc¢ wskazaniem do jej przerwania.
W retrospektywnej ocenie wynikow 206 psow
poddanych chemioterapii z uzyciem lomustyny
u prawie 40% wystepowaty objawy zotgdkowo-
-jelitowe, okoto 50% wykazywato wzrost aktyw-
nosci ALT, a u 1.2% doszto do niewydolnosci
watroby (34). W badaniu klinicznym z udziatem
10 zdrowych pséw az siedem wykazywato objawy
uszkodzenia lub niewydolnosci watroby (35).
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ktére mogty by¢ zwigzane obnizeniem stezenia
glutationu - gtownego wewnatrzkomaorkowego
antyoksydantu wytwarzanego w watrobie.

Leki immunosupresyjne

Azatiopryna moze powodowac¢ znaczny wzrost
aktywnosci ALT oraz ALP, a nawet wywotywac
zottaczke, srednio w ciggu dwdch tygodni (36).
Uszkodzenie watroby w przypadku azatiopryny
jest spowodowane wystepowaniem toksycznych
metabolitow tlenowych i obnizeniem stezenia
glutationu. W zwigzku z tym zalecany jest reqular-
ny monitoring pacjentdéw otrzymujgcych ten lek,
z uwzglednieniem badart hematologicznych oraz
profilu biochemicznego watroby (ALT, ALP, biliru-
bina).

Leki stosowane w endokrynopatiach

Metimazol stosowany w nadczynnosci tarczycy
moze powodowac u kotow ostrg reakcje idiosyn-
krazji. Reakcja z reguty wystepuje w ciggu pierw-
szego miesigca leczenia. Hepatotoksycznosc
w tym przypadku wigze sie zardwno z martwica
hepatocytow, jak i z dziataniem cholestatycznym,
co skutkuje wzrostem aktywnosci enzymow

watrobowych ALT i ALP, rzadziej zéttaczka (18).

Znany jest rowniez przypadek ostrego uszkodze-
nia watroby przy leczeniu mitotanem, zwigzane-
go z wystepowaniem znacznego podwyzszenia
aktywnosci enzymow watrobowych oraz bilirubi-
ny, wydtuzeniem czasu protrombinowego, spad-
kiem stezenia mocznika oraz glukozy ponizej
zakresow referencyjnych (37).

WCHLANIANIE LEKOW W JELICIE
A MIKROBIOTA

Wiele czynnikow zewnetrznych ma wptyw na
sktad mikrobioty jelitowej, poczgwszy od diety,
srodowiska, konczac na substancjach leczniczych
stosowanych u zwierzecia. Leki mogg oddziaty-
wac¢ na mikrobiote jelitowg, ale co ciekawe,

w ostatnich latach badany jest rowniez wptyw
mikrobioty jelitowej na metabolizowanie lekow,
zmiany w ich farmakodynamice, farmakokinetyce
czy transporcie. Moze sie to odbywac poprzez
bezposrednie przeksztatcanie samego leku, ale
rowniez poprzez zmiany w odpowiedzi immuno-
logicznej albo metabolizmie leku w uktadzie
pokarmowym (38).

W medycynie cztowieka stwierdzono wystepo-
wanie zaleznosci w przypadku jednoczesnego
stosowania antybiotykow, takich jak ampicylina,
tetracykliny, cefalosporyny, z amlodyping, pole-
gajacej na zwiekszonym wchtanianiu amlodypiny
w zwigzku z zaburzeniami flory jelitowej spowo-
dowanymi dziataniem antybiotykow (39). Zim-
(40)
oceniajgce 76 roznych typow bakterii jelitowych

merman i wsp. przeprowadzili badanie
oraz ich zdolnosci metabolizowania 271 lekow,
wykazujgc mozliwy wptyw réznorodnego osob-
niczego sktadu mikrobioty jelitowej na wchtania-
nie oraz metabolizm lekdw u pacjentow.
Przyktadowo diltiazem, ktory standardowo jest
metabolizowany w watrobie, okazuje sie substra-
tem takze dla enzymow produkowanych przez
sktadnik ludzkiej mikrobioty jelitowej — Bactero-
ides thetaiotaomicron, ktore rozktadajg ten lek na
dwa aktywne metabolity, podobnie jak ma to
miejsce w watrobie. Wskazuje to na mnogosc¢
interakcji wystepujagcych pomiedzy wchtania-
niem, mikrobiotg jelitowg i kombinacjami stoso-
wanych lekéw, ktore nie zostaty jeszcze
doktadnie poznane, a mogg mie¢ znaczny wptyw

na ich biodostepnosc i spodziewane dziatanie.

Leki mogg wptywac na mikrobiote jelitowa na
rozne sposoby. W przypadku antybiotykow
najczesciej dochodzi do dziatania bakteriobdj-
czego, niestety nie wybiorczego, powodujgcego
Smierc nie tylko szczepow patogennych, ale row-
niez tych korzystnie wptywajgcych na jelita.
Czeste stosowanie antybiotykow powoduje
rozwoj opornosci bakterii bytujgcych w jelicie,

zmniejszenie ich liczebnosci i roznorodnosci.
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Przyktadowo metronidazol, tylozyna i amoksycy-
lina z kwasem klawulanowym mogg sprzyjac
wystepowaniu trwatej dysbiozy i przerostu opor-
nych E. coli (10, 41). W przypadku zwierzat rosng-
cych stosowanie antybiotykow moze opdzniac
prawidtowy rozwoj mikrobiomu jelitowego (42).

Nie tylko antybiotyki majg wptyw na bakterie
bytujgce w jelicie, ale rowniez leki cytostatyczne,
leki stosowane u pacjentow kardiologicznych
(digoksyna, inhibitory ACE, blokery kanatow
wapniowych), NLPZ oraz inhibitory pompy proto-
nowej, ktore majg ztozone interakcje z mikrobio-

mem (43).

Inhibitory pomp protonowych powodujg zmiany
pH, co moze wptywac na obnizenie proliferacji
korzystnych bakterii jelitowych. Inne patomecha-
nizmy obejmujg zmiany w szybkosci pasazu tresci
pokarmowej, modulowanie miejscowej odpowie-
dzi immunologicznej czy bezposrednie zmiany
w metabolizmie mikroorganizmow w  jelicie.
Zmiany w motoryce pasazu jelitowego mogg byc¢
rowniez wywotane przez leki opioidowe, powo-
dujgce takie objawy kliniczne jak zaparcia, wzde-
cia, refluks, a z punktu widzenia komorek
mikrobioty ich obnizong proliferacje i zaburzenia
funkcjonowania.

NLPZ mogg podlega¢ metabolizmowi w jelicie
poprzez wytwarzang przez bakterie jelitowe
glukuronidaze, przeksztatcajgcay leki do toksycz-
nych metabolitow powodujgcych uszkodzenie
btony sluzowej jelit. Ma to miejsce szczegdlnie
w przypadku przerostu C. perfringens czy E. coli.
NLPZ moga tez zaburza¢ metabolizm kwasow
ttuszczowych w jelicie, co zwieksza ryzyko poste-
powania dysbiozy jelitowej (38).

Wspomniany wczesniej amiodaron rowniez pod-
lega interakcjom z mikrobiotg jelitowg, ktdrej
zaburzony sktad w przypadku zmian pH moze
powodowac zwiekszone wchtanianie leku i jego
podwyzszong toksycznos¢ (39). Dla odmiany

w badaniach na szczurach stwierdzono korzystne
dziatanie benazeprylu i enalaprylu na odtwarzanie
mikrobioty (38).

W chorobach nowotworowych wystepujg liczne
powigzania miedzy nowotworem, mikrobiotg
oraz stosowanymi lekami cytostatycznymi.
Najczesciej wystepujgcym powiktaniem u psow
jest biegunka wywotana chemioterapig. Wystepo-
wanie ostrej biegunki wigze sie z dysbiozg jelito-
wg, a badania prowadzone w medycynie
cztowieka wskazujg, ze skutecznosc¢ chemiotera-
pii moze byc¢ obnizona w przypadku zaburzen

flory jelitowej (44).

OCENA PARAMETROW WSKAZUJACYCH
NA NEGATYWNY WPLYW
NA MIKROBIOTE LUB WATROBE,

W przypadku podejrzenia negatywnego wptywu

leku na mikrobiote jelitowg albo watrobe
w pierwszej kolejnosci oceniany jest stan kliniczny
pacjenta. Do minimum diagnostycznego powin-
no naleze¢ wykonanie badania morfologicznego
krwi, rozszerzonego profilu biochemicznego
surowicy, badania moczu oraz badania ultrasono-
graficznego. Przy podejrzeniu uszkodzenia
watroby jedng z pierwszych i najczesciej rozpo-
znawanych zmian jest wspomniany juz wczesniej
wzrost aktywnosci enzymdw  wagtrobowych,
takich jak AST, ALT i ALP, z mozliwym (ale nie
zawsze obecnym) rownoczesnym wystepowa-

niem hiperbilirubinemii.

Co ciekawe, w medycynie cztowieka stosowana
jest warto$¢ R, pomagajgca w ustaleniu rodzaju
wspomnianego wczesniej uszkodzenia watroby.
Wartosc¢ powyzej 5 dotyczy uszkodzenia hepato-
cytow, a wartosc¢ ponizej 2 uszkodzenia zwigza-
nego z wystgpieniem cholestazy. Nie jest to
rutynowo stosowany parametr u psow i kotow,
ale moze by¢ pomocny w poczatkowej ocenie
zaburzen, ktdére nastepnie bedg potwierdzone
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dodatkowymi badaniami.

R - (ALT/wzrost powyzej wartosci referencyjnych)

(ALP/wzrost powyzej wartosci referencyjnych)

W przypadku negatywnego wptywu na mikrobio-
te jelitowgq istotnym parametrem jest wspomniany
wczesniej Indeks Dysbiozy. Standardowo wyko-
nywane posiewy prowadzg raczej do wykrycia
bakterii chorobotwdrczych. Istotne bakterie two-
rzgce mikrobiom jelitowy nalezg do bakterii scisle
beztlenowych, przez co wykrycie ich za pomoca
standardowej hodowli nastrecza trudnosci i spra-
wia, ze tradycyjna hodowla nie jest przydatna przy
ocenie mikrobioty jelitowej (45).
Przydatnym wskaznikiem moze byc¢ rdéwniez
stezenie kobalaminy (witaminy B12), ktéra jest
catkowicie absorbowana w jelicie cienkim.
U psow z dysbiozg jelitows jej stezenie jest obni-
zone w wyniku zwiekszonego zuzycia przez
bakterie bytujgce w jelicie (46).

ZNACZENIE PROFILAKTYKI

Bardzo istotne w przypadku pacjentow z proble-
mami z watrobg i mikrobiotg jelitowg jest odpo-
wiednie zywienie i dieta, jak rowniez stosowanie
dodatkow o wtasciwosciach wspomagajacych.
Wtasciciele psow i kotow coraz lepiej rozumieja,
jak duze znaczenie ma zastosowanie profilaktyki,
odpowiedniej diety, a takze suplementow, ktére
sg bardzo popularne na rynku. Z medycznego
punktu widzenia stosowanie suplementéw diety
w przypadku dysfunkcji watrobowych, a przede
wszystkim przy uszkodzeniu watroby wywotanym
przez leki jest zasadne. W sytuacji polekowego
uszkodzenia watroby postepowanie medyczne
polega w gtownej mierze na odstawieniu leku
i zastosowaniu leczenia wspomagajgcego oraz
objawowego, jako ze nie zawsze istnieje swoiste

antidotum (wspomniany wczesniej wyjatek —
paracetamol lub inne leki podlegajgce oksydacji
do toksycznych metabolitow w watrobie).

W tych przypadkach zastosowanie znajdujg sub-
stancje hepatoprotekcyjne, ktorych dziatanie jest
oparte na wtasciwosciach przeciwutleniajgcych.
Zastosowanie substancji przeciwutleniajgcych
jest szczegolnie wazne ze wzgledu na to, ze
w przypadku zaburzen czynnosci watroby spada
produkcja wczesdniej juz wspomnianego gtowne-
go wewnatrzkomorkowego antyoksydantu -
glutationu. Glutation umozliwia detoksykacje
z produktow metabolizmu tlenowego (m.in.
toksycznych rodnikéw tlenowych) oraz ochrania
komorki przed uszkodzeniem (47). Potwierdzono,
ze w przypadku chordob watroby stezenie gluta-
tionu we krwi oraz watrobie spada (48). W zwigz-
ku z tym postepowanie obejmuje stosowanie
antyoksydantow, takich jak np. S-adenozylo-L-

-metionina, witamina E, sylimaryna.

Cytoprotekcyjny wptyw sylimaryny wykazano
w przypadku roznego rodzaju uszkodzen watroby
(6). Sylimaryna jest naturalng substancja, ekstrak-
tem z ostropestu plamistego (Silybum marianum),
wykazujgca nie tylko dziatanie hepatoprotekcyjne
i wtasciwosci przeciwutleniajgce, ale rowniez
immunomodulujgce, przeciwzapalne i zotcio-
pedne (49). Sylimaryna sktada sie z kompleksu
flawonolignanow — sylibiny, sylidianiny, sylikrysty-
ny, isosylikrystyny i isosylibininy. Najbardziej
aktywng substancjg czynng, stanowigcg okoto
50% do 70% tego kompleksu, jest sylibina. Jej
biodostepnosc¢ jest wyzsza niz kompleksu sylima-
ryny.

Sylibina na

poziomie komorkowym  dziata

poprzez hamowanie powstawania wolnych
rodnikbw w momencie wystepowania stresu
oksydacyjnego, jest rowniez w stanie wigzac
niektore z tych, ktore juz powstaty. Oddziatujgc
na peroksydacje bton komodrkowych, dziata

cytoprotekcyjnie, a takze zapobiega obnizeniu
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stezenia glutationu. W wysokich dawkach moze
zapobiegac¢ powstawaniu toksycznych substancji
utleniajgcych poprzez wptyw na cytochrom
P-450 (6). Ostatecznie ma takze wtasciwosci che-
latujgce zelazo, co ma istotnhe znaczenie zapobie-
gajgce spichrzaniu tego pierwiastka w watrobie.

Efekt przeciwzapalny sylibiny polega na oddziaty-
waniu na wiele szlakow metabolicznych, miedzy
innymi zwigzanych z produkcjg biatek niezbed-
nych do transkrypcji gendw tgczonych ze stanem
zapalnym i produkcjg cytokin. Dodatkowo
hamuje ekspresje cyklooksygenazy-2, aktywnosc
leukotrienow (50). Co ciekawe, w badaniach
przedklinicznych wykazano rowniez jej udziat
w hamowaniu replikacji wirusa zapalenia watroby

typu C u ludzi (51).

Jej biodostepnos¢ wydaje sie nie by¢ obnizona
w przypadku uszkodzenia watroby, co jest istotng
cecha substancji majgcej dziatac wspomagajgco
przy takim rozpoznaniu. Wtasciwosci farmakoki-
netyczne sylibiny nie byty w zaden sposob zmie-
nione nie tylko w badaniach laboratoryjnych
prowadzonych na szczurach, ale rowniez
w badaniach klinicznych u ludzi z marskosciag
watroby (50). W przypadku kompleksu sylibiny
z fosfolipidami w badaniach na szczurach
potwierdzono jej znacznie wyzsza (prawie 5-krot-
nie) biodostepnos¢ w poréwnaniu z sylibing
w formie soli n-metylo-glukaminy (52). Kompleks
ten cechuje sie znacznym bezpieczenstwem
stosowania ze wzgledu na to, ze u psow toksycz-
nos¢ po podaniu doustnym pojawia sie dopiero

po przekroczeniu dawki 5000 mg/kg (53).

Istniejg badania potwierdzajgce korzystny wptyw
sylibiny m.in. na obnizenie wskaznikow watrobo-
wych w przypadku hepatopatii albo terapii lekami
potencjalnie hepatotoksycznymi. Przyktadowo,
w badaniu przeprowadzonym przez Sgorlon
i WSp. U 0Smiu psow ze stwierdzonymi hepatopa-
tiami po dwoch miesigcach stosowania wyciggu
sylibiny osiggnieto znaczne obnizenie aktywnosci

ALT (54). W innym badaniu, przeprowadzonym na
szczurach, oceniano wptyw itrakonazolu na
stezenie AST i ALT w surowicy. W grupie otrzymu-
jacej
obydwu tych parametréw o okoto 40%, w porow-

sylibine spowodowata ona obnizenie
naniu ze stezeniem wystepujgcym w grupie, ktora

otrzymywata tylko itrakonazol (55).

Niewiele jest doniesien klinicznych dotyczgcych
kotow. W badaniu przeprowadzonym przez
Avizeh i wsp. (56) na kotach otrzymujgcych para-
ALT, AST, ALP, stezenie
methemoglobiny oraz bilirubiny nie wzrosty

cetamol aktywnosci
W grupie zwierzat otrzymujgcych dodatkowo
sylimaryne, tak jak miato to miejsce w grupie
otrzymujgcej tylko paracetamol.

SUBSTANCJE PROBIOTYCZNE
W celu odtworzenia prawidtowej mikrobioty
jelitowej konieczne jest zastosowanie multimo-
dalnego podejscia obejmujgcego zmiane diety,
zastosowanie wtokna, pre- i probiotykow,
a w niektorych bardziej zaawansowanych przy-
padkach leczenie odpowiednimi antybiotykami

lub wykonanie przeszczepu katu (8).

Probiotyki, czyli wedtug definicji World Health
Organization zywe mikroorganizmy wywierajgce
korzystny wptyw na zdrowie gospodarza, majg
udziat w odtwarzaniu prawidtowego sktadu
mikrobioty jelitowej, powodujg hamowanie
rozwoju szczepow enterotoksycznych, wspierajg
uszczelnianie bariery jelitowej, a takze moduluja

miejscowg odpowiedz immunologiczng (8).

Niektore szczepy probiotyczne majg zwiekszone
wtasciwosci przylegania do btony sluzowej jelita,
dzieki czemu nie dopuszczajg do przylegania
potencjalnych patogendw na drodze konkurencji
albo poprzez indukowanie zwiekszonej produkcji
sluzu (57).

WPLYW SUBSTANCJI LECZNICZYCH NA OS WATROBA—JELITO PSOW | KOTOW 11

dr n. wet. Anna Matek | prof. dr hab. Roman Lechowski



Natomiast prebiotyki, czyli niestrawne weglowo-
dany stuzace jako sktadniki odzywcze dla mikro-
organizmow, mogg promowac wzrost ,dobrych”
bakterii, takich jak Bifidobacteria spp. i Lactobacilli

spp.

Zastosowanie probiotykow u zwierzat towarzy-
szacych staje sie coraz popularniejsze. Najcze-
sciej stosowanymi szczepami w przypadku
suplementow dla zwierzat towarzyszacych sa:
Enterococcus faecium, rozne Lactobacillus
(L. acidophilus, L. casei, L. plantarum, L. paracasei,
L. lactis, L. rhamnosus, L. salivarius), Bifidobacteria
(B. infantis, B. lactis, B. longum, B. bifidum), Bacil-

lus subtilis, a takze drozdze (Saccharomyces) (58).

Ciekawe wyniki otrzymano w badaniach na grupie
90 psow, w tym 30 psach geriatrycznych, ktore
otrzymywaty probiotyki z rodzaju Lactobacillus
i Bifidobacterium przez 60 dni (59). W przypadku
psow seniorow dodatek probiotykow spowodo-
wat chetniejsze spozycie karmy, zmiane sktadu
mikrobiomu w kierunku wzrostu ilosci korzyst-
nych bakterii, a spadku potencjalnie patogennych,
takich jak E. coli czy Sutterella stercoricanisin.
W przypadku Saccharomyces boulardii stosowa-
nych u psow z enteropatig biatkogubng poprawity
one stan kliniczny i wptynety na wzrost stezenia
albumin w surowicy w porownaniu z grupg kon-
trolna (60).

Natomiast w podwadjnie zaslepionym badaniu na
120 szczenietach z ostrg biegunkg i zaburzeniami
zotgdkowo-jelitowymi, leczonych antybiotykami,
szczenieta otrzymujgce wielosktadnikowy
probiotyk [Lactobacillus johnsonii, Ligilactobacil-
lus  murinus, Limosilactobacillus mucosae,
Ligilactobacillus salivarius (1 x 10° CFU/mU)] wyka-
zywaty duzo szybszy powrot do zdrowia, a ich kat
szybciej odzyskat

prawidtowg konsystencje

w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (61).

U psow otrzymujgcych linkomycyne, u ktorych
wystepowata biegunka zwigzana z dysbioza

i spadkiem stezenia krotkotancuchowych kwa-
sow ttuszczowych, suplementacja Saccharomy-
ces boulardii spowodowata wzrost stezenia
kwasow ttuszczowych. Co istotne, w grupie, ktora
otrzymywata suplementacje od samego poczatku
podawania linkomycyny, biegunka nie wystgpita

(62).

PODSUMOWANIE

Wystepuje bardzo wiele czynnikow, ktore moga
wptywac na stan i czynnosc watroby oraz prawi-
dtowe funkcjonowanie jelit. Okazuje sie, ze przy-
czyn pozawatrobowych jest znacznie wiecej niz
tych pierwotnie zwigzanych z watroba.

Zwigzek pomiedzy watrobg a jelitami jest tak
istotny, ze liczne badania naukowe podkreslajg
wystepowanie ztozonych interakcji w tak zwanej
osi jelita—watroba. Wszystkie procesy zachodzace
w jelicie bezposrednio oddziatujg na watrobe, co
powoduje, ze parametry jej stanu mogg sie zmie-
niac. Natomiast funkcjonowanie watroby wywiera
wptyw na jelita, a jest szczegdlnie zwigzane ze
stanem mikrobioty jelitowej. Nie mozna rozpatry-
wac tych dwoch obszarow osobno, bez dwukie-
runkowej oceny.

Dlatego tak wazne jest, aby u psow i kotow z pod-
wyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych
unormowac czynnosc¢ jelit, a z drugiej strony
w przypadku wystepowania objawow jelitowych
(kruczenie, biegunka, przelewanie) pamietac
O wspomaganiu watroby. Podejscie terapeutycz-
ne musi obejmowac kompleksowe leczenie
wszystkich standw patologicznych jelit i watroby

oraz odpowiednig profilaktyke.
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