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Skuteczno s€ enrofloksacyny i marbofloksacyny w
zwalczaniu bakterii wyizolowanych u psow i kotow
- badanie in vitro pod k gtem lekooporno sci

Elisabeth Miiller, Silke Hom

Dzieki szerokiemu spektrum dziatania oraz korzystnym wiasciwosciom farmakologicznym
fluorochinolony zajmujg bardzo istotne miejsce wsrod lekow i

wilasnie ze wzgledu na swoj wysoki potencjat terapeutyczny nie powinny byé stosowane
czesto ani tez w leczeniu banalnych infekcji, gdyz tylko w ten spos6b mozliwe jest unikniecie
selekcji towarzyszacej ksztattowaniu sie lekoopornosci na te grupe lekow. Dane dotyczace
poziomu lekoopornosci oraz skutecznosci in vitro stanowig utatwiajg prawidtowe stosowanie
leku w praktyce.

Dostepna od 1989 roku do celéw weterynaryjnych enrofloksacyna pod nazwa Baytril® byta
pierwszym antybiotykiem z grupy fluorochinolonéw dopuszczonym do stosowania w leczeniu
zwierzat domowych.

Na dzien dzisiejszy jest ona najczesciej stosowanym lekiem z tej grupy. Z informaciji
zamieszczonych w portalu www.vetidata.de wynika, iz na terenie Niemiec dostepne sg
obecnie cztery inne leki weterynaryjne dopuszczone do stosowania w leczeniu pséw i kotow
— difloksacyna, ibafloksacyna, marbofloksacyna i orbifloksacyna.

Sa to rowniez antybiotyki z grupy fluorochinolonéw, a ich wtasciwosci farmakologiczne sg
czesciowo zblizone (Kroker, 2006). Kazdy z tych lekéw posiada korzystne wiasciwosci
farmakokinetyczne oraz szerokie spektrum dziatania. Enrofloksacyna wyrdznia sie tym, iz u
réznych gatunkéw zwierzat ulega przemianie metabolicznej w cyprofloksacyne, ktéra pod
wzgledem aktywnosci chemoterapeutycznej jest co najmniej poréwnywalna z
enrofloksacyna. Ze wzgledu na negatywny wplyw na chrzastki stawowe w fazie wzrostu oraz
stymulujgce dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy obowigzujg okreslone ograniczenia w
stosowaniu tego leku u mtodych, rosnacych jeszcze zwierzat, a takze u zwierzat z padaczka.
Fluorochinolony sg inhibitorem bakteryjnej gyrazy DNA i majg dziatanie bakteriobojcze. Ich
spektrum dziatania obejmuje prawie wszystkie bakterie Gram-ujemne oraz wazniejsze
bakterie Gram-dodatnie, a takze mykoplazmy. Wyjatek stanowg paciorkowce, beztlenowce i
enterokoki, wobec ktérych wskutek dziatania naturalnych czynnikéw lek nie jest dostatecznie
skuteczny. U psow i kotow lek stosuje sie przede wszystkim w infekcjach ukladu
oddechowego, narzadoéw trawiennych, drég moczowych, infekcjach skérnych i zakazen ran
wywotanych bakteriami takimi jak Pseudomonas, Enterobakteriaceae, Hemophilus,
Pasteurella i Staphylococcus. Wystgpienie opornosci wzgledem substancji bakteriobéjczych
oznacza ograniczenie mozliwosci terapeutycznych, a tym samym stanowi zagrozenie dla
zdrowia zwierzat i ludzi. W zwigzku z rosngcym powszechnie stopniem 0pornosci
antybiotykowej drobnoustrojéow od lat dziewiecdziesigtych przedmiotem ostrej krytyki jest
stosowanie antybiotykbw do celow weterynaryjnych, a w szczegdlnosci u zwierzat
stanowigcych zrédio pozywienia. Powodem jest obawa, iz czynniki odpowiedzialne za
ksztalttowanie sie lekoopornosci moga przechodzié¢ z patogendw zwierzecych na patogeny
ludzkie oraz ze lekooporne patogeny choréb odzwierzecych moga sie rozprzestrzeniaé
bezposrednio ze zwierzat lub produktéw odzwierzecych na ludzi. Uwzgledniajac krytyke
wysuwang pod adresem weterynarii na przestrzeni ostatnich lat wypracowano instrumenty w
zakresie prewencji lekoopornosci, ktére za wzorcowe uznat réwniez swiat medyczny (BVL,
2004).

Istotnym elementem prewencji sg ,Wytyczne w zakresie starannego stosowania
antybakteryjnych lekow weterynaryjnych" (Wytyczne o stosowaniu antybiotykéw z 2000 r.), w
ktérych podkresla sie, ze antybiotyki sg niezbedne do ochrony zdrowia zwierzat, lecz
jednoczesnie apeluje o to, aby ich stosowanie mialo miejsce wytacznie w przypadku
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rzeczywistej koniecznosci oraz po dokonaniu starannego doboru leku. Podstawe doboru leku
powinna zawsze stanowi¢ identyfikacja patogenu oraz antybiogram, a w ostrych
przypadkach co najmniej doktadna diagnoza kliniczna oraz okreslenie prawdopodobnego
patogenu. Innym waznym instrumentem prewencji Sg programy monitorowania
lekoopornosci. Ich celem jest wczesne rozpoznawanie krytycznych proceséw, a w razie
potrzeby ograniczenie stosowania konkretnych lekéw w zakresie pozwalajgcym na obnizenie
lekoopornosci lub przynajmniej utrzymanie jej na stalym poziomie dzieki zminimalizowanej
selekcji.

Ze wzgledow dyktowanych ochrong konsumenta systematyczne i standardowe badania
weterynaryjne w dziedzinie lekoopornosci — o ile sg prowadzone — ograniczajg sie z reguty
do patogenow wystepujacych u zwierzat stanowigcych zrodio pozywienia. W Niemczech od
2001 roku realizowany jest oficjalny program monitorujgcy pod nazwg GERM-Vet
prowadzony przez Federalny Urzad ds. Ochrony Konsumentow i Bezpieczenstwa Zywnosci.
Ponadto w okresie od 2004 do 2006 roku z inicjatywy Federalnego Zrzeszenia na rzecz
Zdrowia Zwierzat (BfT) zrealizowano projekt pod nazwg ,BfTGermVet", w ramach ktérego
dodatkowo przebadano m.in. patogeny wyodrebnione u psow i kotéw (Schwarz et al.,
2007a). Poza wspomnianym programem obecnie prowadzi sie niewiele badan i projektéw
(réwniez w innych krajach) zajmujgcych sie w sposOb systematyczny lekoopornoscig
chorobotworczych drobnoustrojow u pséw i kotow. Niniejsze badanie stanowi fachowy i
praktyczny przyczynek do analizy aktualnego stanu lekoopornosci oraz do prawidtowego
stosowania antybiotykéw w mys| obowigzujacych wytycznych. Badaniem objeto niezwykle
duzg liczbe wyodrebnionych bakterii, co umozliwito réwniez przedstawienie uzyskanych
wynikbw oddzielnie dla pséw i kotéw. Wigczenie do badania enrofloksacyny i
marbofloksacyny pozwolito ustali¢ roznice pomiedzy tymi dwoma lekami, a takze nakresli¢ w
drodze poréwnania ogolny trend dla fluorochinolonéw wzgledem innych grup antybiotykéw.
Do kazdego z gatunkdw i szczepow bakterii objetych badaniem odnosi sie zawsze jedno
badz kilka z ponizszych kryteriow okreslajacych ich istotno$¢ z punktu widzenia prewenciji
lekoopornosci. Kryteria te sg hastepujgce: patogen o duzym znaczeniu w weterynarii
zwierzat domowych i/lub patogen o lekoopornosci na krytycznym poziomie badz o naturalnie
niskiej wrazliwosci na leki i/lub drobnoustrdj o potencjalnie wysokiej patogenicznosci chorob
odzwierzecych.

Materiat i metody

W badaniu wykorzystano prébki materiatow nadestanych do rutynowej diagnostyki w okresie
od lipca 2006 do czerwca 2007 roku. W ramach badania analizie poddano 5152 prébek
materialu pozyskanego od psow i 1966 probek pozyskanych od kotow. Materiat
diagnostyczny obejmowat probki skory i siersci, probki z drég moczowo-piciowych, probki
moczu, prébki narzagdéw oddechowych, wymazy z nosa i podniebienia, wymazy z oka, uszu i
ran (wysiek ropny) oraz fragmenty tkanek stawow.

Poniewaz w przypadku materiatow nadsytanych do rutynowych badan nie byto mozliwosci
uzyskania dostatecznych informacji o wczesniejszym przebiegu leczenia zwierzecia, a ich
uzupeltnienie dla kazdego zwierzecia z osobna przy uwzglednieniu znacznej skali badania
byloby niewykonalne, przyjeto, iz status leczenia antybiotykowego wszystkich zwierzat
objetych badaniem jest nieznany.

Na potrzeby analizy bakteriologicznej z posiadanych probek sporzadzono rozmazy na
agarze Columbia z dodatkiem krwi i na podiozu Endo, a z probek uzyskanych z drdg
oddechowych dodatkowo rozmazy na agarze MacConkey’a i agarze HAEM, ktére nastepnie
poddano inkubacji przez okres od 18 do 24 godzin w warunkach tlenowych w temperaturze
36 + 2. Dodatkowo preparaty po wzbogaceniu w ptyn nej pozywce z tioglikolanem poddano
inkubacji przez 18-20 godzin w temperaturze 37<C, a nastepnie sporzadzono rozmaz na
agarze Columbia z dodatkiem krwi oraz na podiozu Endo i poddano preparat ponownej
inkubacji. W przypadkach, w ktorych struktura morfologiczna wyhodowanych kolonii oraz
zapach nie byly kryterium wystarczajgcym do dyferencjacji drobnoustrojéw, zastosowano
dodatkowo preparaty natywne, barwienie metodg Grama, znaczniki enzymatyczne
(oksydaza, katalaza, koagulaza, hialuronidaza), a takze metody biochemiczne (metoda
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.kolorowych odczynnikéw”, systemy API, Bio-Merieux). Po wyizolowaniu i zréznicowaniu
drobnoustrojow na potrzeby poézniejszego badania wrazliwos$ci dokonano wyboru 7118
izolatébw w sposob gwarantujacy, iz uwzgledniono wszystkie istotne lokalizacje i patogeny.
Poza dziataniami opisanymi powyzej nie miata miejsca jakakolwiek preselekcja probek i
wyizolowanych drobnoustrojow.
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Wykres 2: Oporno $¢€, wrazliwo $¢€ i srednia wra zliwo $¢€ na enrofloksacyn e
i marbofloksacyn e ze strony bakterii wyizolowanych u kotéw — wg gatu nkoéw
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Wykres 3: Oporno s$¢, wrazliwo $¢€ i srednia wra zliwo $¢€ na enrofloksacyn e
i marbofloksacyn e ze strony izolatbow Pasteurella u pséw i kotdbw — w uj eciu ogélnym w rozbiciu na
Pasteurella spp. i Pasteurella multocida
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Wykres 4: Oporno $¢, wrazliwo $¢€ i srednia wra zliwo $¢€ na enrofloksacyn e
i marbofloksacyn e ze strony izolatbw Pseudomonas u psow i kotdbw — w uj eciu ogélnym w rozbiciu na
Pseudomonas spp. i Pseudomonas aeruginosa
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Wykres 5: Oporno $¢, wrazliwo $¢ i srednia wra zliwo $¢€ na enrofloksacyn e
i marbofloksacyn e ze strony izolatéw Staphylococcus u pséw i kotéw (k oagulazo-dodatnie: S. aureusi S.
intermedius; koagulazo-ujemne: S. haemolyticus (psy), S. felis (koty))

Badaniu pod katem wrazliwosci na dziatanie lekdw poddano ogotem 7118 prébek. Zawieraty
one nastepujace bakterie (pierwsza liczba w nawiasie oznacza ilos¢ probek pochodzacych
od psow, druga liczba ilos¢ prébek pochodzacych od kotéw): Escherichia coli (1464/626),
Pasteurella spp. (162/91), Pasteurella multocida (68/182), Proteus spp. (295/44),
Pseudomonas spp. (363/131), Pseudomonas aeruginosa (288/61), Staphylococcus aureus
(61/64), Staphylococcus intermedius (2236/138), Staphylococcus haemolyticus (215/0),
Staphylococcus felis (0/629).

Badanie wrazliwosci izolatow na dziatanie enrofloksacyny i marbofloksacyny wykonano z
wykorzystaniem standardowej metody mikrorozciehczen przy uzyciu komercyjnego zestawu
MERLIN-Micronaut-S. W tym celu zgodnie z zaleceniami producenta sporzadzono najpierw
zawiesiny bakteryjne w rozcienczeniu 0,5 w skali McFarlanda. Z kazdej zawiesiny pobrano
po 50 uyl w przypadku bakterii Gram-ujemnych i po 100 pl w przypadku bakterii Gram-
dodatnich przenoszac pobrang zawiesine kazdorazowo do 8,5 ml plynnej pozywki Iso-
Sensitest. W przypadku bardziej wymagajacych drobnoustrojow takich jak Pasteurella po
200 ul z kazdej zawiesiny bakteryjnej umieszczono w 11 ml podgrzanej pozywki H. Z kazdej
zawiesiny bakteryjnej pobrano przy pomocy zakraplacza po 100 ul umieszczajgc zawiesine
w zagtebieniach specjalnych ptytek. Zagtebienia ptytek byly napetnione przez producenta
taka iloscig substancji czynnej, iz wszystkie izolaty poddane zostaty dziataniu enrofloksacyny
i marbofloksacyny w stezeniu 0,5 yg/ml i 1 ug/ml. Preparaty poddano inkubaciji przez 18 do
24 godzin w temperaturze 36 + 2TC.

Analiza fotometryczna odbyta sie przy pomocy systemu Micronaut Scan. Klasyfikacji izolatow
pod wzgledem wrazliwosci dokonano w oparciu o pomiary ekstynkcji bakterii wedtug
nastepujgcego schematu: wrazliwos¢ — brak wzrostu przy stezeniu substancji czynnej 0,5
pg/mli 1 pg/ml; srednia wrazliwo$¢ — wzrost przy stezeniu substancji czynnej 0,5 pg/ml i brak
wzrostu przy stezeniu 1 ug/ml; opornos¢ — wzrost przy stezeniu 0,5 pg/mli 1 pyg/ml.
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Wyniki

Wyniki badania wrazliwosci w rozbiciu na gatunki bakterii przedstawiono w tabeli nr 1 (psy) i
tabeli nr 2 (koty), a takze na wykresach od 1 do 5. Dodatkowo w tabeli nr 3 ujeto dane
dotyczace pséw i kotow jako podstawe do poréwnahn z wynikami innych badan bedacych
przedmiotem dyskusji.

W odniesieniu do facznej liczby izolatow stwierdzono jednakowa skutecznos¢ in vitro
enrofloksacyny i marbofloksacyny. Z 5152 izolatbw pochodzacych od pséw do grupy
wrazliwej na enrofloksacyne i marbofloksacyne zakwalifikowano odpowiednio 81% i 82%
izolatow, do grupy o $redniej wrazliwosci na oba leki 3% oraz do grupy opornej ha dziatanie
obu lekéw 15% izolatow. Z 1966 izolatbw pozyskanych od kotow do grupy wrazliwej na
enrofloksacyne i marbofloksacyne zaliczono odpowiednio 84% i 83 %, do grupy o $rednigj
wrazliwosci ha oba leki 3% i do grupy opornej na dziatanie obu lekéw 14% izolatéw (Tabela
1i2).

Szczepy wyizolowane u pséw

Wrazliwos¢ izolatow E. coli (86%), Pasteurella (99%) i Staphylococcus (84%) pochodzacych
od psow byla o 1 do 3 punktéw procentowych wyzsza w przypadku enrofloksacyny niz w
przypadku marbofloksacyny. U bakterii z rodziny Proteus stwierdzono o 1 punkt procentowy
wyzszg wrazliwos¢ na marbofloksacyne niz na enrofloksacyne. Najwiekszg roznice w
zakresie wrazliwosci na oba leki zaobserwowano u bakterii Pseudomonas, ktérych
wrazliwos¢ na marbofloksacyne (65%) byla wyzsza o 10 punktéw procentowych niz na
enrofloksacyne (wykres 1). R6znica w reakcji w przypadku bakterii z rodziny Pasteurella
(Pasteurella spp. i Pasteurella multocida) byta nieznaczna. U bakterii Pasteurella multocida
zaobserwowano najwyzszg wrazliwosé na oba leki, tj. 100%, w przypadku enrofloksacyny i
97% w przypadku marbofloksacyny (tabela 1, wykres 3). Niezréznicowane szczepy
Pseudomonas spp. wykazaty w ogolnym ujeciu wyzszg wrazliwo$¢ niz Pseudomonas (P)
aeruginosa, przy czym roznica w reakcji na oba leki byta minimalna. Natomiast szczepy P.
aeruginosa wykazaty ogoétem najnizszg wrazliwos$¢ tudziez najwyzszg opornosé, przy czym
generalnie byly one bardziej wrazliwe na marbofloksacyne niz na enrofloksacyne przy
wyzszym udziale izolatéw o sredniej wrazliwosci na enrofloksacyne (enrofloksacyna: w 43%
wrazliwos¢, w 22% srednia wrazliwosé, w 34% opornos$é; marbofloksacyna: w 60%
wrazliwos¢, w 15% srednia wrazliwos¢, w 25% opornosc) (patrz tab. 1 i wykres 4).

Wsrod gronkowcOw najwyzszg wrazliwos¢ na oba leki (85%) wykazat S. intermedius,
natomiast szczepy S. aureus i S. haemolyticus byty wrazliwe na enrofloksacyne odpowiednio
w 75% i 77% i na marbofloksacyne w 74% i 76% (patrz tab. 1 i wykres 5).

Szczepy wyizolowane u kotow

Wrazliwos¢ izolatébw uzyskanych z probek pochodzacych od kotow na amrofloksacyne i
marbofloksacyne ksztattowata sie podobnie jak u pséw Takg samg badz nieznacznie wyzszg
wrazliwos¢ na enrofloksacyne wykazaty szczepy E. coli (88%), Pasteurella (97%) i
Staphylococcus (83%). Szczepy Proteus reagowaly tak samo na oba leki (73%), ale
znacznie gorzej niz w przypadku izolatbw pochodzacych od pséw. W przypadku szczepdw
Pseudomonas stwierdzono ogoétem wyzszg o szes¢ punktdw procentowych wrazliwosé na
marbofloksacyne (62%) (wykres 2).

Niezr6znicowane szczepy Pasteuerella spp. reagowaly identycznie na enrofloksacyne i
marbofloksacyne i byly odpowiednio o 3 i 4 punkty procentowe mniej wrazliwe na oba leki niz
szczepy Pasteuerella multocida, bedac tym samym rowniez w przypadku kotoéw szczepami o
najwyzszej wrazliwosci (anrofloksacyna 98% i marbofloksacyna 97%) (patrz tab. 2, wykres
3).

W odréznieniu od pséw izolaty Pseudomonas spp. i P. aeruginosa pochodzace od kotéw
reagowaly identycznie na enrofloksacyne. Wyzszg aktywnos$é wykazata rowniez w tym
przypadku marbofloksacyna, szczegdlnie w odniesieniu do szczepdw P. aeruginosa (patrz
tab. 2, wykres 4).
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W grupie szczepdw Staphylococcus w przeciwienstwie do pséw najnizszg wrazliwosé na
enrofloksacyne i marbofloksacyne wykazaly szczepy S. intermedius (68% i 67%). Szczepy S.
aureus reagowaly z nieznacznie wyzszg wrazliwoscig niz u psow (77% wrazliwosci na oba
leki), natomiast najwyzsza wrazliwos¢ wykazaty szczepy S. felis (87% i 85%) (patrz tab. 2,
wykres 5).

Dyskusja
Wyniki badania wskazujg na to, iz opornos¢ badanych izolatbw na nalezace do grupy
fluorochinolonéw anrofloksacyne i marbofloksacyne jest generalnie nizsza, niz

przypuszczano, a takze nizsza w poréwnaniu z wynikami innych badan. Uzyskane dane
potwierdzajg, iz mimo rozwoju opornosci krzyzowych wewnatrz grupy fluorochinolonéw
istniejg réznice pomiedzy poszczegdlnymi lekami.

Ze wzgledu na fakt, iz enrofloksacyna zostata dopuszczona do obrotu pod nazwa Baytril® juz
w roku 1989 i stosowana jest w weterynarii zwierzat domowych dziesie¢ lat dtuzej niz
marbofloksacyna, teoretycznie nalezatoby zalozyé, ze opornos¢ na enrofloksacyne bedzie
stosunkowo wyzsza. W rzeczywistosci jednak enrofloksacyna wykazata w warunkach in vitro
podobng, a nawet wyzszg skutecznosc¢ niz marbofloksacyna, co dotyczy w réwnej mierze
izolatow uzyskanych od pséw i od kotow jak i wszystkich badanych szczepdéw. Jedynie w
przypadku szczepow Pseudomonas spp., a w szczegolnosci P. aeruginosa, skuteczniejsza
w warunkach in vitro okazata sie marbofloksacyna.

Wykorzystujgc w praktyce informacje uzyskane w badaniu in vitro nalezy uwzglednié¢ fakt, iz
u wielu gatunkow zwierzat enrofloksacyna ulega metabolicznej przemianie w
cyprofloksacyne, ktéra charakteryzuje sie co najmniej takg sama, a niekiedy nawet wyzszg
skutecznoscig niz enrofloksacyna (Grobbel et al. 2007a, Jones i Erwin 1998, Riddle et al.
200, Seol et al. 2002). U pséw (brak danych dla kotéw) stopien przemiany metabolicznej
ksztaltuje sie na poziomie ponad 40% (Boothe et al. 2002, Cester i Toutain 1997). Tym
samym w warukach in vivo enrofloksacyna moze niekiedy - w zaleznosci od specyfiki
patogenu — posiada¢ wyzszg skutecznosc¢, niz mozna by tego oczekiwaé sadzac po danych
uzyskanych w warunkach in vitro, co w szczego6lno$ci moze mie¢ znaczenie w odniesieniu
do szczepow wykazujacych srednig wrazliwos¢. Odnosnie leczenia w przypadku szczepow
wykazujgcych w warunkach in vitro srednig wrazliwos¢ nalezy wskazaé, iz zgodnie z
Wytycznymi o stosowaniu antybiotykédw z 2000 r. pod pojeciem dopuszczonej dawki leku
nalezy rozumie¢ dawke minimalng. W razie potrzeby weterynarz moze zwiekszy¢ dawke w
oparciu o aktualnie obowigzujgce przepisy nie zmieniajgc w ten sposéb przeznaczenia leku,
przy czym ponosi on ewentualne ryzyko takiego dziatania. Zwiekszenie dawki moze byc¢
uzasadnione w szczegoélnosci, gdy ukierunkowany antybiogram wykaze Srednig wrazliwos¢
szczepow lub gdy zgodnie z posiadang wiedzg nalezy wyjs¢ z takiego zatozenia oraz jezeli
nie ma do wyboru lepszych antybiotykéw. Dotyczy to w szczegdlnosci szczepdw
Pseudomonas spp., a dokladniej P. aeruginosa, gdyz szczepy te ze wzgledu na swoje
naturalne wtasciwosci oraz potencjalnie nabywane dodatkowe mechanizmy opornosciowe sg
w weterynarii szczepami najmniej wrazliwymi na antybiotyki (Werckenthin et al. 2007).

Punkt wyjsciowy do zwiekszenia dawki w celu rozszerzenia zakresu terapeutycznego leku u
pséw moga stanowié nastepujace dawki obowigzujgce w USA: Baytril® do 20 mg na 1 kg
masy ciata (czyli 4-krotna wysoko$é dawki dopuszczonej w UE), Marbocyl® do 5,5 mg na 1
kg masy ciata (czyli 2,5-krotna wysokos¢ dawki dopuszczonej w UE). Jednak w przypadku
kotéw zaleca sie znaczng ostroznosé¢, gdyz w wyniku znacznego przedawkowania moze
dojs$¢ do uszkodzenia siatkdéwki oka (Wiebe et al. 2002).

Mimo, iz we wszystkich dotychczasowych badaniach uznawanych za szczegdlnie istotne do
celéw poréwnawczych przedmiotem badania byly zawsze izolaty pochodzace od psow i
kotow, to jednak w zadnym innym przypadku wyniki nie byly przedstawiane osobno dla obu
tych gatunkow. Niniejsze badanie wykazato znaczne réznice w zaleznosci od pochodzenia
izolatow. Na przyktad czesciowo znacznie korzystniejszy status opornosciowy wykazaty u
psow szczepy Proteus spp., Pseudomonas spp. i Staphylococcus intermedius, a u kotéw
szczepy P. aeruginosa. Stwierdzone réznice nalezy jednak interpretowaé z pewng
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ostroznoscia, gdyz w przypadku powyzszych szczepow stosunkowo niewiele izolatow
pochodzito od kotow.

Tabela 1. Skuteczno $¢ dziatania enrofloksacyny i marbofloksacyny na szcz epy wyizolowane u psow
(odchylenia od sumy 100% s g wynikiem zaokr aglen)

Szczepy wyizolowane Enrofloksacyna Marbofloksacyna
u pséw
Gatunek bakterii Liczba wrazliwos¢ Srednia opornosé wrazliwos¢ Srednia opornosé
izolatow (%) wrazliwos$é (%) (%) wrazliwosé (%)
(%) (%)
E. coli 1464 86 4 11 85 2 12
Pasteurella sp.. 162 98 1 1 96 2 2
P. multocida 68 100 0 0 97 0 3
Proteus spp. 295 82 2 16 83 3 13
Pseudomonas spp. 363 65 12 23 69 9 22
P. aeruginosa 288 43 22 34 60 15 25
S. aureus 61 75 2 23 74 2 25
S. intermedius 2236 85 1 13 85 1 14
S. haemolyticus 215 77 5 18 76 2 22
Ogoétem 5152 81 3 15 82 3 15

Tabela 2. Skuteczno §¢ dziatania enrofloksacyny i marbofloksacyny na szcz epy wyizolowane u kotéw
(odchylenia od sumy 100% s g wynikiem zaokr aglen)

Szczepy wyizolowane Enrofloksacyna Marbofloksacyna
u kotéw
Gatunek bakterii Liczba wrazliwos¢ Srednia opornosé wrazliwos¢ Srednia opornosé
izolatow (%) wrazliwos$é (%) (%) wrazliwosé (%)
(%) (%)
E. coli 626 88 1 11 87 1 11
Pasteurella sp.. 91 94 0 5 94 0 5
P. multocida 182 98 1 1 97 2 1
Proteus spp. 44 73 0 27 73 2 25
Pseudomonas spp. 131 56 18 25 60 14 26
P. aeruginosa 61 56 18 26 67 18 15
S. aureus 64 77 3 20 77 0 23
S. intermedius 138 68 1 30 67 1 32
S. felis 629 87 1 12 85 2 13
Ogodtem 1966 84 3 14 83 3 14

Tabela 3. Skuteczno §¢ dziatania enrofloksacyny i marbofloksacyny na szcz epy wyizolowane u pséw i
kotéw og6tem (odchylenia od sumy 100% s g wynikiem zaokr aglen)

Szczepy wyizolowane Enrofloksacyna Marbofloksacyna

u psow i kotow

Gatunek bakterii Liczba wrazliwos¢ Srednia opornosé wrazliwos¢ $rednia opornosé
izolatow (%) wrazliwos$é (%) (%) wrazliwosé (%)

(%) (%)

E. coli 2090 86 1 12 86 1 13

Pasteurella sp.. 253 97 1 2 95 2 3

P. multocida 250 99 0 1 97 2 2

Proteus spp. 339 81 1 18 82 3 15

Pseudomonas spp. 494 63 13 24 66 10 23

P. aeruginosa 349 46 21 33 61 15 23

S. aureus 125 76 2 22 75 1 24

S. intermedius 2374 84 1 14 84 1 15

S. haemolyticus | 215 77 5 18 76 2 22

(tylko psy)

S. felis 629 87 1 12 85 2 13

(tylko koty)

Ogodtem 7118 82 3 15 83 3 15

Stosownie do sytuacji, jaka czesto ma miejsce w praktyce, w niniejszym badaniu
uwzgledniono réwniez niezréznicowane patogeny. Pomiedzy niezréznicowanymi szczepami
Pasteurella spp. i Pasteuerella multocida stwierdzono u pséw i kotéw jedynie nieznaczne
réznice. Wyrazne rbéznice zaobserwowano natomiast pomiedzy Pseudomonas spp. i P.
aeruginosa, przy czym u psoéw dotyczyty one obu lekow, a u kotow tylko marbofloksacyny.
Jako ze w praktyce z etiologicznego punktu widzenia istotne sg tylko szczepy P. aeruginosa,
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rébwniez diagnoza laboratoryjna stwierdzajgca obecnos¢ Pseudomonas spp. powinna
uwzglednia¢ specyficzny status opornosciowy szczepow P. aeruginosa.

Z reguly bezposrednie poréwnanie wynikéw badan dotyczacych opornosci antybiotykowej
nie jest mozliwe ze wzgledu na znaczne rdznice formalne poszczegdlnych badan, np. pod
wzgledem pochodzenia prébek, spektrum wyizolowanych bakterii, metod i kryteriéw
klasyfikacji wyizolowanych szczepéw pod katem wrazliwosci, a takze lekéw objetych
badaniem. Niewiele jest badan dostarczajgcych informacji na temat roznych bakterii
wystepujacych u zwierzat domowych, a jeszcze rzadziej ich przedmiotem jest poréwnanie
poszczegoélnych lekdéw z grupy fluorochinolonéw. Znane sg dwa panele badawcze zajmujace
sie tym tematem (na potrzeby poréwnan dane dotyczace psow i kotow przedstawiono w
ujeciu tacznym, patrz tab. 3).

Po uptywie ok. 10 lat od dopuszczenia enrofloksacyny pod nazwa Baytril® zesp6t naukowcow
pod kierownictwem Pirro (1999) dokonat po raz pierwszy analizy poréwnawczej skutecznosci
czterech réznych lekéw z grupy fluorochinolonéw przeciwko drobnoustrojom wystepujacym u
zwierzat domowych, m.in. przeciwko szczepom E. coli, S. intermedius i P. aeruginosa. Co
ciekawe, podczas gdy niniejsze badanie wykazato niemal identyczng wrazliwos¢ szczepow
E. coli i S. intermedius, zesp6t kierowany przez Pirro zaobserwowat w oparciu o ustalone
minimalne wartosci stezenia hamujgcego prawie pieciokrotnie wyzszg skutecznosé
enrofloksacyny w warunkach in vitro. Natomiast szczepy P. aeruginosa — podobnie jak w
naszym badaniu — réwniez u Pirro wykazywaty znacznie nizszg wrazliwos$¢ na wszystkie
fluorochinolony, a marbofloksacyna byta skuteczniejsza od enrofloksacyny.

W przeciwienstwie do badan przeprowadzonych przez Farca et al. (2006) nasze badanie
wykazato ogotem znacznie wyzszg wrazliwosc¢ tudziez korzystniejszy status opornosciowy, a
takze rownowaznos¢ enrofloksacyny i marbofloksacyny. Farca dokonat réwniez analizy
poréwnawczej enrofloksacyny i marbofloksacyny i przebadat bakterie wyizolowane w terenie
u psow i kotdéw, a mianowicie szczepy E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis i S.
intermedius (w ujeciu ogolnym jako Staphylococcus spp.) oraz szczepy beta-hemolizujgcych
paciorkowcow. Te ostatnie nie byly objete naszym badaniem, poniewaz infekcje wywotywane
paciorkowcami nie wchodza w zakres zastosowania przedmiotowych lekow. W niniejszym
badaniu liczba izolatbw wrazliwych byla o ponad 30% wyzsza niz w badaniu
przeprowadzonym przez Farca et al., przy czym roznice w przypadku enrofloksacyny byty
bardziej wyrazne niz w przypadku marbofloksacyny (wrazliwosé na enrofloksacyne: E. coli —
86%, wg Farca et al. (2006) tylko 55%, P. aeruginosa — odpowiednio 46% i 30%,
Staphylococcus spp. 84% i 58%). Jedynie w odniesieniu do szczepdw P. aeruginosa Farca
stwierdzit nieznacznie wyzszg wrazliwos¢ na marbofloksacyne, tj. na poziomie 68% (61% w
naszym badaniu). Ze wzgledu na rdznice w metodyce badania wrazliwosci (Farca et al.
(2006): metoda dyfuzji agarowej/test ptytkowy) uzyskane wyniki nie sg wprawdzie
bezposrednio porownywalne, lecz w przypadku znacznych roznic uzasadnionym wydaje sie
by¢ ich wykorzystanie przynajmniej w celu nakreslenia ogolnej tendencji. Podazajgc tym
tokiem rozumowania mozna stwierdzi¢, iz nasze badanie wykazato znacznie korzystniejszy
status opornosciowy i podwaza w kazdym przypadku dane uzyskane przez Farca et al.
(2006), z ktorych wynika, ze marbofloksacyna jest skuteczniejsza niz enrofloksacyna. Biorgc
pod uwage fakt, iz nasze badanie objelo znacznie wyzszg liczbe izolatéw (5782) niz badanie
przeprowadzone przez Farca et. al (223), mozna pokusi¢ sie o stwierdzenie, ze nasze wyniki
posiadajg wiekszg wartos¢ informacyjna.

W zwigzku z aktualnoscig i znaczeniem danych uzyskanych w ramach programu
monitorujgcego ,BfTGermVet" (Schwarz et al. 2007a) wyniki niniejszego badania nalezatoby
odnies¢ rowniez i do tych danych, mimo, iz rowniez w tym przypadku bezposrednie
poréwnanie nie jest mozliwe. W programie ,BfTGermVet® postuzono sie wysokimi
standardami metodycznymi stosowanymi w oficjalnych programach monitorujgcych
bazujacych na tzw. rozcienczeniowych seriach minimalnych wartosci stezen hamujgcych
oraz na podziale izolatdw na wrazliwe, srednio wrazliwe i oporne w oparciu o specyficzne
kliniczne wartosci graniczne.

Ponadto przedmiotem poréwnania w programie ,BfTGermVet* byly poszczeg6lne grupy
lekéw, a jedynym zbadanym w ramach programu lekiem z grupy fluorochinolonéw byta
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enrofloksacyna reprezentujgca catg grupe. Oprécz tego w programie ,BfTGermVet* tam,
gdzie bylo to mozliwe, uwzgledniono wylgcznie szczepy wyizolowane u zwierzat nie
leczonych wczesniej danym lekiem (wyjatek stanowity jedynie szczepy E. coli i Proteus spp.),
natomiast w niniejszym badaniu ogolnie przyjeto, ze status leczenia antybiotykowego
zwierzat objetych badaniem jest nieznany, przy czym zakladano wrecz, ze wiekszosé
zwierzat byta wczesniej leczona antybiotykami, poniewaz prébki sa zwykle nadsytane do
badania wytgcznie w tzw. trudnych” przypadkach.

Dlatego tez nalezatoby podkresli¢, ze w niniejszym badaniu mimo to zaobserwowano takg
samg, a nawet wyzszg wrazliwos¢ na enrofloksacyne niz mialo to miejsce w ramach
programu ,BfTGermVet*. Szczepy Pasteurella multocida wykazaly praktycznie takg samg
wrazliwos¢ (99% vs. 100%), szczepy Proteus spp. hieznacznie wyzszg wrazliwosé (81% vs.
76%), a szczepy P. aeruginosa znacznie wyzszg wrazliwos¢ (46% vs. 27%) niz w programie
.BfTGermVet" (Schwarz et al. 2007b, Grobbel et al. 2007b, Werckenthin et al. 2007).
Natomiast nieznacznie nizszg wrazliwos¢ stwierdzono w niniejszym badaniu w przypadku
szczepow E. coli (86% vs. 93%), oraz znacznie nizszg wrazliwosé w przypadku koagulazo-
dodatnich szczepow Staphylococcus (83% vs. 94%) (Grobbel et al. 2007¢, Schwarz et al.
2007c).

Zasadniczo bezposrednie poréwnanie procentowych wynikow badan o odmiennej strukturze
jest dos¢ problematyczne. Jednak w przypadku wynikéw programu ,BfTGermVet"
poréwnanie wydaje sie by¢ przynajmniej w odniesieniu do wrazliwosci o tyle uzasadnione, ze
w obu panelach zastosowano metode mikrorozciehczen oraz ze w obu przypadkach
szczepy, ktérych wzrost ulegat zahamowaniu przy stezeniu enrofloksacyny na poziomie 0,5
pg/ml, sklasyfikowano jako wrazliwe.

Natomiast analogiczne poréwnanie wynikdw obu badan dotyczacych szczepéw o $redniej
wrazliwosci i szczepdw opornych nie jest mozliwe ze wzgledu na r6zne wartosci graniczne.
Analizujgc ogdlng tendencje stwierdzi¢ mozna, iz izolaty objete niniejszym badaniem
wykazywaty wyzszg opornos¢ (wyjatek stanowity szczepy Proteus spp.), a w ujeciu
procentowym takze nieznacznie wyzszy udziat szczepdédw o $redniej wrazliwosci (za
wyjatkiem P. aeruginosa). Za przyczyne takiego stanu rzeczy mozna uznaé przyjecie
roznych wartosci granicznych, a takze fakt, iz w niniejszym badaniu w wiekszosci
przypadkow analizowane byty szczepy wyizolowane u zwierzat wczesniej leczonych.

Co sie tyczy wynikow uzyskanych w ramach programu ,BfTGermVet" nalezy dodac, iz w
programie tym enrofloksacyna reprezentujgca grupe fluorochinolonéw wykazata w
poréwnaniu z 24 lekami z 12 innych grup antybiotykéw ogétem status opornosciowy na
poziomie od sredniego (Proteus, Staphylococcus) do bardzo korzystnego, a poréwnawczo
réwniez w odniesieniu do P. aeruginosa.

Whioski praktyczne

W oparciu o aktualne dane status opornosciowy enrofloksacyny i marbofloksacyny
przedstawia sie generalnie stosunkowo korzystnie. Dopuszczona w 1989 roku do stosowania
w leczeniu zwierzat domowych pod nazwa Baytril® enrofloksacyna jako pierwszy lek z tej
grupy wykazuje réwniez dzis takg sama, a nawet wyzszg skutecznos¢ w warunkach in vitro
niz bedaca nowszym lekiem marbofloksacyna. Enrofloksacyne i marbofloksacyne uznaje sie
za szczegOlnie skuteczne w przypadku infekcji wywotywanych szczepami E. coli, Pasteurella
multocida, Proteus spp. i P. aeruginosa. Nawet w przypadku problematycznych z natury
szczepow P. aeruginosa sklasyfikowanych jako $rednio wrazliwe istnieje mozliwosé ich
skutecznej eliminacji przy pomocy fluorochinolonéw poprzez zwiekszenie dawki (uwaga:
ryzyko uszkodzenia siatkowki u kotow!). W przypadku P. aeruginosa wyzszg skuteczno$¢ w
warunkach in vitro wykazuje marbofloksacyna.

Rozpoczynajac leczenie antybiotykami nalezy zawsze stosowaC sie do wytycznych
dotyczacych stosowania antybiotykéw, ktore w ostrych przypadkach wymagajg diagnozy
klinicznej opartej na aktualnej znajomosci statusu opornosciowego leku, a w trudnych
przypadkach dodatkowo warunkujg leczenie wykonaniem badania w kierunku konkretnych
szczepOw wraz z antybiogramem.
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Przed zastosowaniem antybiotyku o szerokim spektrum dziatania, w pierwszej kolejnosci
nalezy zastosowac lek o najwezszym spektrum.

Do celéw porownawczych dane z niniejszego badania dotyczace szczepdédw S. aureus i S. intermedius
przedstawiono tacznie.
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