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Введение

Успехи в развитии медико-биологических наук привели к тому, что в последнее время стало известным огромное количество веществ, проявляющих in vivo или in vitro антибактериальное и противовирусное действие. Классификация этих веществ весьма затруднена их широчайшим разнообразием, как по происхождению и химическому составу и строению, так и по механизму действия, побочным эффектам на клеточном и организменном уровне. Знания об этих веществах, их структуре, природных источниках данных веществ, либо путях их изготовления постоянно расширяются. Зачастую практическому специалисту – медицинскому или ветеринарному врачу – сложно уследить за меняющейся номенклатурой доступных препаратов этого типа, иногда сложно осуществить выбор, даже предположительный, препаратов, которые следует применять для решения той или иной проблемы. 

В Данном учебном пособии лредставлен обзорный материал по антибиотикам и описано нескольких классов весьма перспективных противобактериальных и противовирусных средств. В нем предлагается схема практического применения антибактериальных препаратов – фторхинолоновых антибиотиков; антивирусных химиотерапевтических препаратов – производным адамантанов, обладающих вирусостатическим и вирулицидным действием в отношении РНК-содержащих вирусов и производным фосфоновоуксусной кислоты – ингибиторов репродукции ДНК-содержащих вирусов; дезинфектантов нового типа на основе каркасных гетероциклических соединений. Указанные схемы разработаны специалистами Всероссийского научно-исследовательского института ветеринарной вирусологии и микробиологии и опробованы на ряде хозяйствах нашей страны с достаточно высоким положительным эффектом.

Антибиотики в антимикробной терапии животных.

На современном этапе развития ветеринарной фармакологии, в части, касающейся антибактериальной все без исключения бактериальные болезни, кроме пищевых токсикозов, сейчас не представляют никакой проблемы ввиду наличия широкого спектра антимикробных препаратов – от сульфаниламидов и нитрофуранов до новейших антибиотиков и химиотерапевтических препаратов. Однако, в реальных условиях ситуация часто совсем не такая и бактериозы по прежнему дают наиболее ощутимые потери среди потерь продукции животноводства, вызванных инфекционными болезнями . Это обусловлено четырьмя главными причинами.

Первая причина связана с доступностью (наличием и ценой), а точнее – с часто встречающейся недоступностью тех средств антибактериальной терапии, применение которых оптимально в каждом конкретном случае.

Вторая связана с тем, что антибактериальные препараты тогда лишь эффективны, когда они применяются по назначению. Для того, чтобы их эффективно использовать, нужно знать точный диагноз, микробный пейзаж своего хозяйства, чувствительность входящих в него бактерий, причем не только патогенных, к целому ряду лекарственных средств. Вот конкретный пример. В ходе работ на одном из свинокомплексов Белгородской области были отобраны пробы корма, патматериала, фекалий и т.п. Определение чувствительности бактерий, выделенных из образцов корма, содержимого кишечника и фекалий, из образцов патологического материала, содержащихся в этих пробах показало следующее.

К эритромицину, тетрациклину и олеандомицину все бактериальные культуры были совершенно не чувствительны. К стрептомицину, полимиксину, ристамицину, доксицициллину, бензилпенициллину и оксацилину были в слабой степени (диаметр стерильного кольца вокруг диска с антибиотиком менее 15 мм) чувствительны не более 20% бактериальных культур. К неомицину, канамицину, левомицетину, карбоксицилину и мономицину были в слабой степени чувствительны от 20 до 60 % бактериальных культур. При определении чувствительности этих бактериальных культур к смесям, составленным из перечисленных антибиотиков было установлено, что практически все бактериальные культуры обладают слабой чувствительностью только к составам, включающим неомицин + мономицин + канамицин и неомицин + мономицин + левомицетин, а приготовление смесей другого состава не давало положительного эффекта. Аналогичные результаты неоднократно получали в хозяйствах Смоленской, Владимирской областей. В Святозерском хозяйстве отобрали пробы корма, патматериала, фекалий и т.п. Определение чувствительности бактерий, содержащихся в этих пробах показало то, что представлено в этой таблице.

Тестирование исходных бактериальных культур на их чувствительность к антибиотикам с использованием метода дисков с антибиотиком на мясо-пептонном агаре дало следующие результаты.


1
2
3
4
5

Неомицин
0/12
0/13
0/11
0/0
0/0

Эритромицин
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

Тетрациклин
0/0
0/6
0/0
0/0
8/8

Олеандомицин
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

Стрептомицин
0/13
0/0
0/0
0/0
0/0

Полимиксин
0/7
0/0
0/0
0/0
0/0

Ристамицин
0/0
0/0
0/8
0/0
0/0

Доксицилин
0/0
0/0
0/0
13/13
7/7

Канамицин
0/10
0/13
0/0
20/20
11/11

Левомицетин
0/10
0/0
0/0
18/18
15/15

Бензилпеницилин
0/0
0/0
0/15
0/0
0/0

Карбоксицилин
0/0
0/18
0/20
0/0
0/0

Оксацилин
0/0
0/0
0/20
0/0
0/0

Мономицин
0/13
0/15
0/11
18/18
0/0

Данные в таблице: числитель – задержка позднего роста, знаменатель – задержка раннего роста

1. образец корма

2. содержимое кишечника

3. образец фекалий свежих из клеток

4. образец фекалий старых с земли под шедом

5. образец почки от норки, павшей с синдромом “желтого гепатоза”.

Если величина 0/0, это значит, что микробы в данной пробе совершенно не чувствительны к данному антибиотику; если величина 0/13, это значит, что стерильная зона раннего роста вокруг диска диаметром 5 мм составляет 13 мм, однако через двое суток по стерильной зоне проходит поздний рост, т.е. основная часть микробов данной пробы чувствительна к данному антибиотику, а минорные ее составляющие не чувствительны; если величина 18/18, это значит, что все микробы из данной пробы чувствительны в некоторой степени к данному антибиотику.

Таким образом, применение в каждый данный момент времени одного любого из испытанных антибиотиков абсолютно бессмысленно. Положительный эффект на таком пейзаже из стандартных антибиотиков может дать коктейль, включающий неомицин + мономицин + канамицин или неомицин + мономицин + левомицетин.

Стандартные же антибиотики, те которые все используют – пенициллин и бициллины, стрептомицин и тетрациклин, применять при таком микробном пейзаже практически бесполезно.

Третья причина – степень оптимальности схемы (кратность, дозировка) применения антибиотика. Практическим специалистам хорошо известны многочисленные отрицательные последствия неправильного применения различных препаратов. Наиболее широко известным, но далеко не единственным, является ускоренное формирование устойчивых к антибиотику штаммов микробов при неправильном применении антибиотика – слишком малой продолжительности курса лечения или профилактики, либо при использовании доз меньших, чем необходимо для достижения лечебной концентрации в организме. Кроме этого можно упомянуть дисбактериозы как последствия неточно проведенной антибиотикотерапии. 

Четвертая причина, как известно, заключена в особенностях биологии животных, которые подвергаются терапии. Понятно, что подходы к антибиотикотерапии свиней или собак должны существенно отличаться от таковых для жвачных со свойственным им сложным составом микроорганизмов рубца, которые совершенно необходимы для нормальной жизнедеятельности животного или – непарнокопытных у которых сходную роль играют микроорганизмы слепой кишки. С другой стороны, очевидно, что даже наиболее тщательно подобранный в тестах in vitro антибиотик не поможет при орхите или энцефалите, если он не проникает через соответствующие физиологические барьеры. Несомненно, что дозировка антибиотика для КРС не может быть просто перенесена, например, на птицу со свойственным ей более высоким скоростью обмена веществ. В идеале антибиотик должен быть легко доступен, дешев, иметь очень высокий терапевтический индекс и низкие терапевтические дозировки, широкий спектр действия, устойчивость к нему не должна формироваться, он должен быть стабильным в растворе при температурах до 60°, способен свободно проникать через гематоэнцефалический и другие физиологические барьеры, не должен давать в ходе метаболизма токсических продуктов, его действие должно быть пролонгированным. 

Характеристика антибиотиков

Антибиотики, в общем исходном понимании этого слова, представляют собой токсические для тех или иных клеток вещества. Эти вещества нарушают осуществление каких-либо клеточных функций, например действие фермента, и либо убивают клетку, либо предотвращают ее репродукцию. Так понимали этот термин биохимики в 60-70 годах.

Клиницисты, примерно до середины 80-х годов, понимали этот термин несколько иначе. Антибиотики – это вещества, продуцируемые микроорганизмами и проявляющие антимикробную активность в низких концентрациях. Обычно антибиотик считали активным, если он подавляет репродукцию бактерий при концентрациях не выше 25 мкг/мл.

Далее, с появлением высокотоксичных антибиотиков, которые, в основном ингибировали синтез нуклеиновых кислот, в этом понимании появилась еще одна деталь, а именно – степень токсичности для организма млекопитающих и птиц. Антибиотические вещества с очень высокой степенью токсичности, например, такие как патулин и цитринин, именовались микотоксинами, потому, что в то время антибиотики были представлены в основном веществами, продуцируемыми различными грибами. Антибиотичекие вещества с высокой токсичностью, например митомицины, называли токсичными антибиотиками, а с низкой – просто антибиотиками.

Затем появились антибиотики, применяемые в терапии злокачественных новообразований, например, Оливомицетин, Рубомицин, Карминомицин, Адриамицин, Брунеомицин, Дактиномицин, Блеомицетин, Блеомицин, которые называли то антибиотиками, то цитостатиками. Это внесло дополнительную путаницу, так как были известны цитостатики полностью синтетические. Поэтому клиницисты молчаливо согласились называть антибиотиками вещества, убивающие или ингибирующие репродукцию бактериальных и эукариотических клеток, если эти вещества продуцируются живыми микроорганизмами и применяются в медицинских или ветеринарных целях. Прочие вещества этого типа называли ингибиторами. Таким образом дело запуталось еще больше, т.к. практически исчезла грань между биототоксинами и антибиотиками.

Далее перед медиками и ветеринарными врачами ми во весь рост встала проблема формирования антибиотикоустойчивости у тех микробов, против которых эти антибиотики применялись. Как известно, эта устойчивость формируется двумя основными путями. Первый – бактерии синтезируют ферменты, разрушающие антибиотики, например пеницилиназу и стрептокиназу. Эти ферменты кодируются, в основном, внехромосомными генетическими элементами бактерий – плазмидами, которые легко передаются от одной бактерии другим, что сильно ускоряет формирование устойчивых штаммов. Второй – модификация белков, ферментов, действие которых блокирует антибиотик, – т.е. мутационная изменчивость бактериального генома. Вероятность такой модификации тем выше, чем белок лабильнее и филогенетически более поздно появился. Бороться с этим явлением стали сначала путем химической модификации природных антибиотиков, потом созданием полусинтетических антибиотиков, таких как бицилины, 7-aminoactinomycin, Ampicillin, Carbenicillin, Chloramphenicol-palmitat, 7-nitroactinomycin, Purromycin-aminonucleoside, Rifampicin, а затем и полностью синтетических. Причем среди последних были вещества, имеющие природный прототип, например вещества класса цефалоспоринов, к природному ядру которых присоединяли различные концевые заместители. Затем появились вещества, имеющие природный аналог, а далее и вещества, не имеющие природных аналогов. Из числа последних наиболее выдающийся успех – разработка фторхинолонов.

Таким образом, в настоящее время биологическое происхождение вещества не может использоваться в определении понятия антибиотик. Несмотря на то, что слово антибиотик употребляется очень широко, четкого определения этого термина нет. Сейчас употребляется термин химиотерапевтические средства или препараты, а внутри этой группы веществ существует группа антибиотиков. Внутри группы антибиотиков выделяется несколько более мелких групп: препараты группы пенициллина, цефалоспорины, тетрациклины, стрептомицины, аминогликозиды, макролиды, группа левомицетина, группа рифамицина, группа противогрибковых антибиотиков, фторхинолоны и т.д.

Небесполезно представлять себе и происхождение применяемого антибиотика. Если это – природный продукт жизнедеятельности, например какого-либо микроскопического гриба, то биологический смысл синтеза такого вещества – подавление репродукции других грибов или бактерий, которые конкурируют с продуцентом за пищу, и/или место. Такое вещество, как правило, существует очень давно – может быть сотни миллионов лет и те микробы, против которых направлено действие данного вещества выработали свои собственные механизмы защиты против него, например ферменты, разрушающие антибиотик. Тогда устойчивые к данному антибиотику штаммы микробов уже существуют в природе и при массовом применении данного антибиотика очень скоро практически все микробы сформируют такую устойчивость. Если это модифицированный химическим путем природный антибиотик, то он, как правило, также может расщепляться бактериальными ферментами, вырабатывающимися на его природный аналог, но с меньшей эффективностью. В этом случае, в результате модификации разрушающего фермента устойчивость будет формироваться медленнее, чем на природный аналог, но все равно довольно быстро. Совершенно иная картина имеет место, когда речь идет о антибиотиках полностью синтетических и не имеющих природных аналогов по структуре. В этом случае в природе нечувствительные штаммы отсутствуют, а формирование устойчивости идет медленно. Если, кроме того, мишенью для действия антибиотика является филогенетически очень стабильный фермент, то формирования устойчивости вообще может не произойти за сотни лет.

Классификация антибиотиков по механизмам их действия отражена в следующей таблице.

Классификация антибиотиков по механизмам их действия


Ингибиторы синтеза белка
Ингибиторы синтеза клеточной оболочки
Нарушающие функции клеточной мембраны
Нарушающие синтез и обмен РНК
Нарушающие синтез и обмен ДНК
Ингибиторы синтеза нуклеотидных оснований
Ингибиторы дыхания
Ингибиторы окислительного фосфорилирования
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Анголамицин
+








Ангустамицин А





+



Антимикоин



+


+


Антимицин А1






+


Антимицин А2






+


Антимицин А3






+


Антимицин А4






+


Антимицин А35






+


Антимицин А102






+


Аскозин



+





1
2
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4
5
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8
9

Ацетокициклогексимид
+








Аурантин



+





Ауровертин






+
+

Бацитрацин
+
+
+






Бластицидин S
+








Блауэнзомицин
+








Брунеомицин




+




Валиномицин


+




+

Ванкомицин

+







Вернамицин
+








Виомицин
+








Виридогризеин
+








Гамицин


+






Гентамицин
+








Грамицидин A


+




+

Грамицидин B


+




+

Грамицидин C


+




+

Грамицидин D


+




+

Грамицидин I1







+

Грамицидин I2







+

Грамицидин S


+




+

Григоромицин
+

+






Гризеофульвин



+
+




Глутаримидины
+








Гугеротин
+








Дауномицин



+
+




Декоинин





+



Диметилхлортетрациклин
+








Дигидрострептомицин
+








Динактин







+

ДОН





+



1
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Инактон
+








Канамицин
+


+





Кандидин


+






Кандицидин


+






О-карбомаил-D-серин

+







Карбомицин
+








Касугамицин
+








Катенулин
+








Колистин


+






Колицин Е1


+
+
+


+

Колицин Е2
+


+
+




Колицин Е3
+








Колицин I1


+
+





Колицин I2


+
+





Колицин Ia
+



+




Колицин Ib
+



+




Колицин К


+
+
+


+

Колицин CA-42




+




Кордиципин





+



Ксантомицин




+




Лагозин


+






Ланкамицин
+








Линкомицин
+








Маннозидстрептомицин
+








Метимицин
+








Микамицин
+








Миномицин



+





Митомицин А




+




Митомицин В




+




Митомицин С




+




Митрамицин



+





Монактин
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Нарамицин В
+








Неомицин



+





Нигерицин






+


Ниромицин
+








Нистатин


+






Нуклеоцидин
+








Новобиоцин



+
+




Ногаламицин



+





Нонактин









Оксистрептомицин
+








Окситетрациклин
+








Оливомицин



+





Олигомицины






+
+

Остреогрицины
+








Пактомицин
+








Паромомицин
+








Патулин






+


Пенициллин

+







Пентамицин


+






Перимицин


+






Пимарицин


+






Пиоцианин






+


Плюрамицин



+
+




Полиены


+






Полимиксины


+






Порфиромицин




+




Пристанамицин
+








Протомицин
+








Псикофуранин





+



Пуромицин
+








Ристоцетин

+







Римоцидин


+






1
2
3
4
5
6
7
8
9

Рифамицин
+


+





Рутамицин






+
+

Сангивамицин









Саркомицин









Саркомицин
+



+




Синергистины
+








Спарсомицин
+








Спектиномицин
+








Спирамицин
+








Стрептомидон
+








Стрептовитацины
+








Стрептограмин А
+








Стрептограмин В
+








Стрептомицин
+

+
+





Стрептонигрин
+


+
+




Тенуазоновая к-та
+








Тетрациклин
+








Тироцидины


+




+

Тойокамицин









Тринактин







+

Трихомицин


+






Туберцидин





+



Усниновая к-та






+
+

Фермицидин
+








Филипин


+






Фитоактин



+





Флавензомицин






+


Флавицид


+






Флеомицин




+




Фрамицетин
+








Фузидиевая к-та
+








Фузидин
+








1
2
3
4
5
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9

Фунгихромин


+






Хадацидин





+



Халкомицин
+








Хлорамфеникол
+








Хлортетрациклин
+








Хромомицин



+





Цефалоспорин

+







Циклогексимид
+



+




Цинерубин



+
+




Циркулин


+






D-циклосерин

+







Эдеин
+



+




Эндомицин


+






Эритромицин
+








Этрускомицин


+






Что же касается доступности тех или иных антибиотиков в плане их стоимости, то это легко иллюстрируется следующей таблицей.

препарат
примерная цена за кг
препарат
примерная цена за кг

Актидион
6 000 000
Адриамицин
39 000 000 000

Ауреомицин
60 000 000
Азомицин
750 000 000

Бацитрацин
9 000 000
Актиномицин С
4 500 000 000

Гентамицин
50 000 000
Актиномицин Д
120 000 000 000

Грамицидин
180 000 000
Антимицин
1 900 000 000

Гризеофульвин
30 000 000
Валиномицин
24 000 000 000

Дигидрострептомицин
300 000
Веррукарин
75 000 000 000

Канамицин
45 000 000
Дауномицин
24 000 000 000

Нистатин
50 000 000
Дистамицин
60 000 000 000

Неомицин
3 000 000
Митрамицин
50 000 000 000

Новобиоцин
90 000 000
Митомицин С
30 000 000 000

Олеандомицин
120 000 000
Моненсин
270 000 000

Окситетрациклин
3 000 000
Олигомицин
9 000 000 000

Пеницилин
3 000 000
Олигомицин А
24 000 000 000

Рифамицин
120 000 000
Олигомицин В
50 000 000 000

Спектиномицин
60 000 000
Олигомицин С
100 000 000 000

Стрептомицин
900 000
Нонактин
15 000 000 000

Тетрациклин
600 000
Полимиксин
240 000 000

Тилозин
3 000 000
Пуромицин
3 500 000 000

Тироцидин
45 000 000
Туникамицин
60 000 000 000

Хлорамфеникол
3 000 000
Хромомицин
40 000 000 000

Циклосерин
30 000 000
Патулин
4 000 000 000

Эритромицин
25 000 000
Цитринин
50 000 000 000

В связи с вышесказанным, очевидно, что однозначного ответа на вопрос “какой же из этих групп следует отдавать предпочтение”, видимо не существует. Это обусловлено еще и тем, что ветврач, выбирая антибиотик, должен учитывать целый ряд факторов: 

1) доступность;

2) стоимость;

3) терапевтический индекс;

4) чувствительность микробов своего пейзажа к нему;

5) скорость формирования устойчивости микробов к данному антибиотику;

6) стабильность при хранении готовой к употреблению формы, в частности – возможность эффективного применения при даче с кормом;

7) степень метаболизируемости;

8) способность антибиотика проникать в забарьерные органы и системы;

9) степень пролонгированности действия. 

В идеале антибиотик должен быть легко доступен, дешев, иметь очень высокий терапевтический индекс и низкие терапевтические дозировки, широкий спектр действия, устойчивость к нему не должна формироваться, он должен быть стабильным в растворе при температурах до 60°, способен свободно проникать в забарьерные органы, не должен метаболизироваться, его действие должно быть пролонгированным. Наибольшему количеству этих требований соответствуют фторхинолоны. Это полностью синтетические антибиотики, которые по структуре не имеют природных аналогов, совершенно не метаболизируются в организме и бактериальными клетками, свободно проникают через все физиологические барьеры. Они термостабильны, отлично подходят для дачи с кормом, имеют чрезвычайно высокие терапевтические индексы. Что же касается сроков годности сухого вещества, то на этикетке обычно указывают 5 лет, однако на самом деле реальной продолжительности еще никто не знает, но ясно, что 10-12 лет хранения при комнатной температуре не уменьшает их активности. Мишенью их действия является бактериальная ДНК-гираза – один из древнейших ферментов ДНК-ового обмена, являющийся чрезвычайно стабильным в эволюционном плане. Поэтому у бактерий устойчивость к их действию практически не формируется, а низкочувствительных к нему бактерий почти нет. Антибиотики этой группы легко доступны – они выпускаются рядом зарубежных фирм, производятся и в России. Пожалуй, наиболее известным фирменным названием одного антибиотика из этой группы является Байтрилл, выпускаемый фирмой Байер. Недостатком этих антибиотиков является их сравнительно высокая стоимость. Если его приобретать в больших количествах, то он обходится примерно 3-8 млн. руб./кг., тогда как стоимость банальных пенициллинов, тетрациклинов и стрептомицинов примерно в 10 раз ниже. Вместе с тем, учитывая, что суточные дозы пенициллина, тетрациклина, стрептомицина, например для норки, составляют соответственно 300 мг, 20 мг, 25 мг, а пефлоксацина менее 5 мг, то разница в цене обработки одного животного не так уж и велика. В то же время эффективность действия фторхинолонов многократно выше.

Каковы схемы применения антибиотиков? Применяя антибиотикотерапию, необходимо четко представлять себе цель применения. Для практических целей случаи применения антибиотиков можно разделить на 2 группы, включающие 7 вариантов. Первая группа – экстренные – это применение для лечения уже возникшей болезни и вторая – профилактические.

Экстренные представлены тремя вариантами: первый – лечение конкретной бактериальной патологии с точно установленным диагнозом, второй – вынужденная обработка стада при повышенном отходе или ухудшении состояния животных при неясной этиологии, третий – предупреждение и/или лечение осложнений при вирусных болезнях. Профилактические разделяются на четыре следующих варианта. Четвертый – обработкой антибиотиком перекрывается опасный период в жизни животного, например период отъема молодняка или поствакцинальный период. Пятый – обработкой прикрывается опасный сезонный период, например наступление холодов или период повышенного отхода, выявленный за прошлый год. Шестой – применение при наличии угрозы заноса бактериальной инфекции на территорию хозяйства. Седьмой – так называемые плановые обработки, которые производятся потому, что рекомендуются в книжках, т.е. без видимых причин и целей.

В зависимости от варианта применения антибиотика различается его или их выбор и определение схемы применения.

Например, первый вариант. Диагностирован псевдомоноз. Цефалоспориновые антибиотики – все, названия которых начинаются с “Цефа” и Моксалактам, а так же пенициллиновые первого поколения, применять бессмысленно – бактерии к ним устойчивы. Применения какого-либо одного антибиотика, к которому бактерии чувствительны, достаточно. Длительность обработки должна быть не менее 7-10 дней, т.к., хотя бактерии будут заингибированы в организмах животных в течение 1-2 дней, они сохраняться во внешней среде – в клетках и т.п. Поэтому нужно защитить животных на срок, достаточный для формирования иммунитета. Что касается выбора конкретного антибиотика и дозировки, то можно отметить, что разовые дозы при двукратном применении в течение суток, например, резистентных к пеницилиназам антибиотиков пенициллинового ряда – это Ампициллин, Мецилинам, Тикарцилин, Азлоцилин, Пиперацилин составляют 250 мг/голову, Полимиксинов – это Полимиксин В и Колистин – 15 мг/голову, Фторхинолонов, например Пефлоксацина –  3 мг/голову. Какой конкретно из антибиотиков, к которым чувствительны бактерии, будет применяться, биологического значения не имеет – все дело в цене и наличии – доступности. Кроме того, следует отдать предпочтение тем антибиотикам, которые Вы уже применяли на этом поголовье, но не тем, которыми пользовались в последний момент перед возникновением болезни. Это поможет избежать дисбактериоза по окончании терапии, т.к. нормальная микрофлора кишечника и респираторного тракта или хотя бы ее часть наверняка уже не чувствительна к этим антибиотикам и не сильно пострадает от его применения.

Совершенно иная схема применения должна иметь место в случае болезней с неясной этиологией, т.е. по второму варианту применения. В этом случае обязательно использование смесей антибиотиков. При составлении смеси необходимо включение в нее антибактериальных антибиотиков из разных групп, например ингибиторов синтеза белка, ингибиторов окислительного фосфорилирования и ингибиторов синтеза РНК, причем в их число должны входить препараты активные как в отношении Грам+, так и Грам– бактерий, а так же противогрибковый антибиотик. Обработка должна продолжаться 5 суток. За результатами применения обязательно нужно наблюдать, если положительного эффекта нет, то нужно менять состав используемой смеси.

Если имеет место третий вариант применения антибиотиков – лечение и предупреждение вызываемых бактериями осложнений вирусных болезней, то схема имеет черты своеобразия. Например, диагностирован или подозревается парвовирусный энтерит. Естественно, возникает поражение кишечника. Пораженные ворсинки эпителия немедленно подвергаются атаке микрофлорой, причем чаще всего той, которая сама по себе не патогенна. Это те самые микробы, которые в норме всегда присутствуют в кишечнике. Здесь следует учесть, что это почти наверняка будут бактерии, а не грибки, причем такие штаммы бактерий, которые многократно подвергались действию антибиотиков, в первую очередь тех, что обычно используются в составе пищевых премиксов и, поэтому, скорее всего к ним нечувствительные или слабо чувствительные. Из этого следует, что применять нужно антибиотики с широким спектром действия и желательно те, которые обычно Вы не применяли. Применение должно продолжаться не менее недели – это время необходимое для регенерации кишечного эпителия.

Если имеет место четвертый и пятый варианты применения антибиотиков, то применять сложные смеси смысла не имеет, тут более предпочтительны один или два антибиотика, разные по механизму действия, но обязательно с широким спектром действия каждый. Прикрывать обработкой нужно весь опасный период, например месяц. Различия заключаются в режиме обработки. Если защитить нужно отъемышей, то подход должен быть таким же, как по третьему варианту в плане выбора антибиотиков, но желательно, чтобы обработка была дробной и перемежалась обработкой пробиотиками, например лактобактерином. Это следует делать потому, что речь идет не о санации животных от патогенного микроба, а о необходимости создать условия для формирования иммунитета к банальной для взрослых животных микрофлоре и для создания оптимального микробного пейзажа кишечника. Если же прикрывается опасный для взрослых животных сезонный период, то обработка должна быть достаточно длительной и не иметь перерывов, потому что обработка антибиотиками здесь должна заменить часть функций иммунной системы животных, ослабленных неблагоприятными условиями.

Шестой вариант применения – применение потому, что так рекомендуется делать в книжках, нужно либо делать так, как написано в этих книжках, либо не делать совсем. Разницы, по-моему, никакой не будет.

Завершая разговор об антибиотикотерапии, необходимо сделать еще три замечания.

Во-первых, в любом случае и при наличии минимальной возможности следует пользоваться теми антибиотиками, устойчивость к которым у микробов не формируется или формируется очень медленно.

Во-вторых, если у Вас нет в распоряжении достаточного количества антибиотика, не поддавайтесь искушению снизить дозировку и растянуть обработку на более долгий срок. Нужно делать наоборот: дозировку сохранить, а длительность обработки сократить или сделать ее дробной.

В-третьих, если вы провели курс антибиотикотерапии, то после него, особенно содержащихся скученно животных, следует, а в случае длительных и интенсивных курсов совершенно необходимо, обработывать пробиотиками. Иначе дисбактериозы сведут на нет положительный эффект лечения.

 В следующих двух главах подробно описаны свойства и результаты практического опыта в применении, фторхинолонов, которые, по мнению авторов, в наибольшей степени отвечают этим требованиям.

Фторхинолоновые антибиотики.

История вопроса.

В 1962 был открыт новый класс соединений – налидиксовая кислота и ее производные, которые обладали сильно выраженным антибактериальным действием в отношении грам-отрицательных бактерий. Эти соединения практически не подавляли репродукции грам-положительных бактерий и были неэффективны при лечении системных инфекций, даже если они были вызваны чувствительными к ним бактериями.

Примерно 10 годами позднее были синтезированы фторированные аналоги налидиксовой кислоты, которые обладали выраженным антибактериальным действием как в отношении грам-положительных, так и в отношении грам-отрицательных бактерий. Они эффективно проникали через физиологические барьеры в организме млекопитающих и птиц и показали очень хорошие результаты при лечении системных инфекций.

В средине 80-х годов был налажен промышленный выпуск первых представителей фторхинолоновых антибиотиков – норфлоксацина, пефлоксацина и ципрофлоксацина. Пефлоксацин – первый из большой группы фторхинолонов впервые был синтезирован японскими и французскими исследователями и внедрен в медицинскую практику в 1985-1986 г.г. в лекарственных формах для применения внутрь и внутривенно. Результаты их клинического применения в медицине были настолько успешными, что это привело к бурному росту числа научных исследований и технологических разработок, направленных на получение новых антибиотиков этого типа.

В настоящее время важность этого класса соединений как перспективнейших лекарственных препаратов возрасла настолько, что с 1983 года выпускается специальный научный журнал (Quinolones Bulletin), посвященный исключительно этой группе соединений. Сейчас синтезировано и в той или иной степени изучено более 7 000 фторхинолонов, причем более 30 из них выпускаются промышленно или проходят клинические испытания.

Свойства фторхинолонов.

Фторхинолоновые антибиотики – полностью синтетические вещества, которые по структуре не имеют природных аналогов, не дают, метаболизируясь в организме, токсических продуктов, эффективно проникают через все физиологические барьеры. Они термостабильны, отлично подходят для дачи с кормом, имеют чрезвычайно высокие терапевтические индексы. Что же касается сроков годности сухого вещества, то их, конечно, указывают на этикетке – это обычно 1-2 года, однако, данные наших опытов показывают, что на самом деле реальной продолжительности еще никто не знает, но ясно, что за 10 лет (столько сохраняются во ВНИИВВиМ образцы этих веществ из первых экспериментальных партий, синтезированных сотрудниками Уральского Политехнического института). При комнатной температуре их активность не снижается.

Производители фторхинолонов.

Антибиотики этой группы легко доступны – они производятся и в России уже более 15 лет и выпускаются рядом зарубежных фирм (Мерк, Хехст, Байер (ФРГ); Роже Белон (Франция); Меиджи Сейка, Йошитоми Фармасьютикл, Даичи Сейяку (Япония); Серво Михаль (Югославия); КРКА, Лек (Чехословакия); Ранбакси (Индия)). 

Пожалуй, наиболее известными фирменными названиями антибиотиков из этой группы является Байтрил, выпускаемый фирмой Байер и широко известный таривид. 

Недостатком этих антибиотиков является их сравнительно высокая стоимость. Если приобретать их в больших количествах, то они обходится, в зависимости от конкретного вещества и формы выпуска, примерно в 5-35 млн. рублей за количество препарата, содержащее 1 кг сухого действующего вещества, тогда как стоимость банальных пенициллинов, тетрациклинов и стрептомицинов примерно в 10 раз ниже. Вместе с тем, учитывая, что суточные дозы пенициллина, тетрациклина, стрептомицина, например, для поросенка массой 1,5-2 кг, составляют соответственно 300 мг, 20 мг, 25 мг, а пефлоксацина – максимум 10 мг, то разница в цене обработки одного животного не так уж и велика. В то же время эффективность действия фторхинолонов многократно выше. В том случае если фторхинолоновые антибиотики применяются для терапии конкретного бактериоза, а чувствительность этиологического агента достаточно высока, то стоимость фторхинолонов, потребных для лечения некоторого количества животных, может оказаться не выше, а значительно ниже стоимости банальных антибиотиков, необходимых для лечения такого же количества животных. Например, если у поросят-отъемышей массой 15 кг подозревается бактериоз, и этиологический агент не установлен, то дозировка пефлоксацина составляет 75 мг на голову за 1 введение, введений следует делать 3-5. В таком случае стоимость на курс лечения для одного животного отечественных препаратов пефлоксацина составит примерно 6-7 тысяч рублей. Стоимость лечения стрептомицином и пеницилином при этих же условиях составит 0,6-1,5 тысяч рублей. Если на этих животных диагносцирован, например, сальмонеллез, то за счет того, что чувствительность сальмонелл к пефлоксацину многократно превышает таковую к банальным антибиотикам и доза пефлоксацина составляет не 75, а 15 мг, то стоимость лечения одного поросенка стрептомицином и пеницилином будет составлять примерно около 1-2 тысяч рублей, а лечение пефлоксацином не превысит 1 тысячи рублей.

Химическая структура.

По химической структуре Хинолоны – это достаточно обширная группа препаратов, в настоящее время широко применяемых в медицинской и ветеринарной практике. В составе этой группы выделяется 16 классов, включающих, как уже было отмечено более 7000 препаратов. По этой причине в дальнейшем будут приведены данные только по одному из них – пефлоксацину, поскольку не только все 7000, но даже и 30 наиболее перспективных из изученных фторхинолонов для учебного пособия многовато. 

Антибактериальный спектр пефлоксацина в целом сходен с таковым других фторхинолонов – норфокласцина, офлоксацина, эноксацина, ципрофлоксацина. Вместе с тем, необходимо учитывать, что, в зависимости от вида и, иногда, даже штамма патогенной бактерии, ее чувствительность к различным фторхинолонам может различаться в 4-8 раз, что вероятно связано с различиями в проницаемости бактериальной стенки и чувствительностью ДНК-гиразы бактерий к фторхинолонам.

Пефлоксацин представляет собой порошок беловатого цвета, хорошо растворим в воде, спирте; стабилен как в виде порошка, так и в водных растворах, настолько слабо чувствителен к нагреванию, что в сухом виде может годами сохраняться без холодильника даже в условиях тропиков.

Спектр чувствительности микроорганизмов к пефлоксацину.

Пефлоксацин обладает широким спектром антибактериальной активности в отношении многих видов микроорганизмов, включая энтеробактерии и псевдомонады. По чувствительности к препарату микрорганизмы распределяются следующим образом: чувствительные с МПК 1мкг/мл и менее; умеренно-чувствительные – с МПК от 1 до 4 мкг/мл; устойчивые – с МПК более 4 мкг/мл 85% штаммов микроорганизмов различных видов подавляются пефлоксацином в концентрации 1мкг/мл и менее. Пефлоксацин в данной концентрации активен в отношении многих энтеробактерий: Ecsherichia coli, Morganella morganii, Klebsiella, Proteus spp., Providencia, Serratia, Citrobacter, Hafnia, Salmonella spp. Пефлоксацин активен также против Aeromonas, Psedomonas aeruginosa и других псевдомонад. Следует отметить, что в концентрации 2 мкг/мл пефлоксацин подавляет 80% выделяемых синегнойных палочек. Campylobacter jejuni, H.influenzae (включая в-лактамообразующие штаммы) чувствительны к пефлоксацину. Пефлоксацин активен в отношении H.ducreyi, N.gonorrhoeae, Branhamella catarrhalis, Legionella pneumophila, Staphylococcus aureus, включая в-лактамазобразующие и метициллиноустойчивые штаммы, а также Staphylococcus saprophyticus, S.epidermidis. Стрептококки (Str.pneumoniae, Str.pyogenes, Str.viridans, Str.faecalis и стрептококки групп B, C, D, G) менее чувствительны к пефлоксацину (как и к другим фторхинолонам).

Пефлоксацин активен в отношении энтеробактерий и стафилококков, характеризующихся множественноустойчивостью к в-лактамным антибиотикам и аминогликозидам.

К пефлоксацину часто устойчивы Acinetobakter spp., Gardnerella vaginalis, Nocardia asteroides, Listeria monocytogenes. Из анароэбов – B.fragilis, B.melaninogenicys, Fusobacterium, Eubacterium, Veillonella, Peptococcus, Peptostreptococcus, Mobiluncus, Clostridium (включая C.difficile) обычно устойчивы к пефлоксацину. При использовании пефлоксацина в лечении перитонита (полимикробной инфекции – ассоциации аэробных и анаэробных микроорганизмов) у белых мышей эффект последнего повышался при сочетании его с амикацином. Устойчивые к обычно используемым концентрациям препарата варианты серраций, клебсиелл и синегнойной палочки выявлялись у 57% леченных пефлоксацином животных, но при применении пефлоксацина с амикацином снижалась частота выявления устойчивых форм. Возникающая в процессе лечения резистентность бактерий к фторхинолонам наблюдается еще реже, чем это описано для наликсовой кислоты. Штаммы бактерий, устойчивые к наликдисовой кислоте, сохраняют чувствительность к фторхинолонам. Резистентность к фторхинолонам, по-видимому, является результатом снижения аффинитета субъединиц гиразы А или изменения проницаемости в связи с потерей белков наружной мембраны клетки. Плазмидная резистентность к хинолонам до настоящего времени не обнаружена.

Механизм действия фторхинолонов.

Антибактериальная активность фторхинолонов обусловлена нарушением синтеза ДНК бактериальных клеток. 

Мишенью действия этого класса антибиотиков является бактериальная ДНК-гираза (ДНК-топоизомераза II) – один из древнейших ферментов ДНК-ового обмена, являющийся чрезвычайно стабильным в эволюционном плане. Поэтому у бактерий устойчивость к их действию практически не формируется, а низкочувствительных к нему бактерий очень мало.

Проникая в бактериальный нуклеоид, молекулы фторхинолона образуют с молекулой ДНК сложный комплекс, включающий 4 молекулы фторхинолона, участок молекулы ДНК и молекулу ДНК-гиразы. Это комплекс препятствует восстановлению двойной спирали ДНК, делая последнюю непригодной для репликации и чувствительной к нуклеазам.

Несколько зон молекулы фторхинолонов, ответственные за проникновение через клеточные мембраны, растворимость и другие свойства, влияют на фармакодинамику препарата.

Клиническое применение пефлоксацина.

Фторхинолоны имеют отличные фармакокинетические характеристики: быстрое всасывание при приеме внутрь, широкое и равномерное распределение в органах и тканях с достаточной концентрацией в крови и моче, секретах и экскретах разнообразных гнойно-септических заболеваниях и других бактериозах.

Среди широко применяемых препаратой данной группы пефлоксацин характеризуется наиболее пролонгированным действием (период полувыведения – 8-10 часов).

 Препарат эффективен при инфекциях, вызываемых синегнойной палочкой, стафилококком и кишечной палочкой. Имеются многочисленные описанные в литературе случаи, когда лечение фторхинолонами проводилось в сравнении с другими антибиотиками. Пефлоксацин эффективно и широко применяется при самых различных гнойно-септических заболеваниях, вызываемых чувствительными к препарату микроорганизмами (энтеробактериями, синегнойными палочками, стафилококками). Пефлоксацин широко применяется при инфекциях почек и мочевыводящих путей, заболеваниях дыхательной системы, инфекциях кожи, мягких тканей и костей, при таких тяжелых инфекциях как сепсис, септицемии, перитонит и др. Препарат рекомендуется при лечении гнойно-септических осложнений. Опыт применения пефлоксацина свидетельствует о высокой эффективности препарата (80-90% излечений). В тяжелых случаях для расширения спектра действия пефлоксацин комбинируют с беталактамами и аминогликозидами.

Фармакокинетика пефлоксацина.

Изучение фармакокинетики фторхинолонов, наиболее полно проведенное на людях, показало, что, например, продолжительность периода полураспределения пефлоксацина при внутривенном введении составляет 0,1-0,34 ч. Продолжительность периода полувыведения у пефлоксацина больше, чем у норфлоксацина (3,5-5,0 ч), ципрофлоксацина (3-4 ч), офлоксацина и эноксацина (6-7 ч) и при нормальной функцией печени и почек независимо от пути и способа введения оставляет 7-14 ч. Величина печечного клиренса пефлоксацина низкая (11,5-19,6 мл/мин) и составляет только 8-13% от значений общего клиренса (105-156 мл/мин).

При многократном введении пефлоксацина животным через каждые 24 часа не отмечено его кумуляции в сыворотке крови и тканях.

Изучение параметров всасывания и распределения пефлоксацина показало следующее. После приема внутрь максимальные уровни пефлоксацина в сыворотке крови достигаются между 1 и 4 часами. Продолжительность латентного периода до всасывания составляет 0,33 ч. Абсолютная степень всасывания препарата у человека и животных достигает 90-100%.

Слабая степень связывания пефлоксацина белками сыворотками крови (20-30%) обеспечивает его хорошее проникновение в межклеточную жидкость. 

После внутривенного введения максимальные уровни пефлоксацина в большинстве жидкостей и тканей организма создаются в течение первых 2 часов после окончания инфузии: в межклеточной жидкости кожных пузырей – через 1,8 часа, в эндометрии – через 1-2 часа, в костной ткани – через 1 час, в бронхиальном секрете – через 0,5 часа, в мокроте – через 2,3 часа. Данные о скорости проникновения пефлоксацина в ткани глаза противоречивы. По одним данным, уровни препарата достигают максимальных значений в водянистой влаге через 6 часов, в хрусталике – через 24 часа, по другим данным, максимальные уровни препарата в водянистой влаге и стекловидном теле создаются через 1-2 ч. после окончания инфузии.

Концентрация пефлоксацина в печени и в почках при нормальной функции этих органов значительно выше, чем в крови. Уровни препарата в эндометрии, предстательной железе, миндалинах, тканях сердца, слюне, мокроте и бронхиальном секрете близки или превышают его уровни в крови. Так, у людей при 2-8-кратном приеме пефлоксацина внутрь в дозе 400 мг через каждые 12 часов его уровни в ткани предстательной железы больных через 5-7 часов после его последнего приема достигали 3,5-29,1 мкг/г, составляя 128-138% от одновременной концентрации препарата в сыворотке крови. При однократном внутривенном введении пефлоксацина в той же дозе женщинам перед операцией на матке максимальная концентрация препарата в эндометрии составляла 6,1 мкг/г (135,5% от одновременной концентрации препарата в крови). Уровни препарата в миндалинах при его 6-кратном введении в дозе 400 мг через 12 ч после последнего введения достигали 9 мкг/г (273% от соответствующей концентрации препарата в сыворотке крови). После однократного внутривенного введения пефлоксацина в дозе 800 мг на кг его уровни в клапане аорты, сердечной мышце и митральном клапане через 4-8 часов после введения составляли в среднем соответственно 6,1-7,3; 20,1 и 8,5 мкг/г (85,270 и 100% от одновременной концентрации препарата в сыворотке крови препарата в сыворотке крови).

Уровни пефлоксацина в бронхиальном секрете и мокроте при однократном и многократном введении препарата и независимо от способа введения (внутривенная инфузия или внутрь) составляли 75-138% от соответствующей концентрации препарата в сыворотке крови. 

Уровни пефлоксацина в кости, жидкостях глаза, мозге и спинномозговой жидкости в несколько раз ниже, чем в крови, но терапевтические концентрации легко достигаются. При однократном введении пефлоксацина в дозе 400 мг его уровни в водянистой, стекловидном теле и хрусталике составляли 11-61%, 2-36% и 7-11% от одновременной концентрации препарата в сыворотке крови. Максимальная концентрации пефлоксацина в водянистой влаге и хрусталике достигала соответственно 1,45 мкг/мл и 0,43 мкг/г и увеличивалась приблизительно до 6 мкг/мл при 6-кратном введении препарата. Уровни пефлоксацина в спинномозговой жидкости при менингитах и в отсутствие воспаления мозговых оболочек (однократное и многократное введение препарата) достигают 40-60% от соответствующей концентрации препарата в сыворотке крови.

Пефлоксацин хорошо проникает через плаценту и в молоко. Уровни пефлоксацина в амниотической жидкости плода после его 2-кратного внутривенного введения в дозе 5 мг на мл в составляли 1,97-2,94 мкг/мл (50-80% от одновременной концентрации препарата в сыворотке крови матери.

Высокие уровни препарата, в несколько раз превышающие его уровни в сыворотке крови, создаются в желчи, моче и фекалиях. 

Таким образом, пефлоксацин хорошо проникает в различные органы и ткани организма, в том числе через плаценту и гемато-энцефалический барьер. Фармакокинетика препарата в диапазоне терапевтических доз линейная. Основной путь элиминации пефлоксацина – биотрансформация в печени с образованием биологически активного метаболита норфлоксацина и ряда продуктов с низкой биологической активностью. Часть препарата выводится из организма в неизмененном виде. Экскреция пефлоксацина и продуктов его метаболизма осуществляется с мочой и желчью. На фармакокинетику пефлоксацина оказывают влияние различные факторы: печеночная и почечная недостаточность тяжелой степени, пожилой возраст, обширные ожоги поверхности тела.

При изучении побочного действия и переносимости пефлоксацина обнаружено следующее.

Клиническое применение пефлоксацина в медицине к настоящему времени уже у миллионов больных показало его высокую химиотерапевтическую эффективность и хорошую переносимость.

Побочные эффекты при применении пефлоксацина.

Наиболее распространенными побочными эффектами после применения пефлоксацина, также как и других хинолонов, являются растройства деятельности желудочно-кишечного тракта, неврологические нарушения, проявления повышенной фоточувствительности, мышечно-суставные боли, аллергические реакции.

Если расстройства со стороны желудочно-кишечного тракта составляют около 50% всех побочных эффектов, вызываемых препаратом, то на долю неврологических нарушений, аллергических реакций, фоточувствительности и мышечно-суставных болей приходится около 5-10% от общего количества побочных реакций.

Среди нарушений желудочно-кишечного тракта наиболее частыми являются диспептические явления, тошнота, рвота. Следует при этом отметить, что эти осложнения встречаются значительно реже у амбулаторных больных. Описаны единичные случаи развития колита у больных, принимающих одновпеменно с пефлоксацином другие антибиотики.

Побочные реакции со стороны центральной системы при приеме отмечаются у 1,2% пациентов. Эти реакции являются общими для всей группы фторхинолонов. Наблюдаются они, в основном, у клинических больных при даче им пефлоксацина в больших дозах и имевших в анамнезе какое-либо поражение головного мозга или эпилептический статус. Как правило, у амбулаторных больных этот эффект пефлоксацина на ЦНС не проявляется.

Из кожных поражений, могущих возникнуть при приеме пефлоксацина, указывается на развитие повышенной фоточувствительности. При этом, однако, отмечается, что степень выраженности этого эффекта зависит не только от дозы и продолжительности курса лечения пефлоксацином, но и от сроков пребывания больных на солнце. Для предупреждения этого рекомендуется ограниченное пребывание больных, принимающих пефлоксацин, под открытыми солнечными лучами.

Нежелательный побочный эффект пефлоксацина на скелетно-мышечную систему выражается в развитии у больных артралгий после проведения курса лечения. Это осложнение при клиническом применении препарата отмечается, примерно, у 0,6% больных.

 При исследовании биохимических показателей крови, отражающих функциональное состояние печени и почек, на фоне пефлоксацина обнаруживается некоторое повышение активности ферментов печени, которое носит транзоторный характер. Одновременно у единичных больных отмечается эозинофилия, лейкопения и тромбоцитопения.

Описанные побочные эффекты пефлоксацина по частоте и клинической выраженности не отличаются от нежелательных реакций, характерных для всей группы хинолонов в целом. 

Химиотерапевтические препараты в антивирусной терапии животных

Роль и место химиотерапии в профилактике и лечении вирусных болезней существенно отличается от роли и места антибиотиков при лечении бактериальных инфекций. Общепринятым в настоящее время считается то, что наиболее перспективным путем борьбы с вирусными болезнями является профилактическая иммунизация. Однако, в отношении некоторых вирусных болезней это абсолютно не верно, в отношении других – весьма спорно. Как это стало очевидным в настоящее время, для ряда вирусных болезней профилактическая вакцинация, по крайне мере теми типами вакцин, которые известны в настоящее время, не эффективна и не будет эфффективна в обозримом будущем. Связано это с особенностями биологии вирусов – возбудителей этих болезней, причем для различных вирусов эти особенности могут быть разными. Так, например, существует целый ряд вирусов, которые крайне вариабельны по тем антигенам, которые вызывают синтез нейтрализующих антител и/или другие защитные иммунологические реакции. Причем эта вариабельность может выражаться как наличием в природе множества иммунологических типов вируса, так и аномально быстрой изменчивостью вирусной популяции по этому признаку. Хорошо известными примерами первой группы вирусов являются вирусы гриппа А, вирус африканской чумы свиней, вирус африканской чумы лошадей, вирус катаральной лихорадки овец. Наиболее известными представителями второй группы являются вирус спида человека, вирусы синдрома приобретенного иммунодефицита кошек и обезъян.

Совершенно по другим причинам, но так же маловероятно создание и успешное применение противовирусных вакцин против таких болезней, которые вызываются вирусами, поражающими иммунную (вирусы иммунодефицитов, африканской чумы свиней), либо нервную систему (вирусы герпеса, в частности вирус злокачественной катаральной горячки крупного рогатого скота).

Кроме них существуют болезни, вызываемые вирусами, которые, не смотря на многолетние усилия ученых, не удается выращивать в культурах клеток (вирус злокачественной катаральной горячки КРС, вирус геморрагической болезни кроликов, ряд парвовирусов, вирусы гепатита А и Б). Часть из них не удается в количествах необходимых для приготовления вакцин получить и из органов больных животных, поэтому нет возможности приготовить даже примитивные тканевые инактивированные вакцины. 

Следующей перспективной в плане использования противовирусной химиотерапии группой вирусов являются вирусы, поражающие респираторный и кишечный тракт. Для некоторых из них характерно то, что вирус размножается непосредственно в слизистом эпителии. По сравнению с механизмами, защищающими организм млекопитающих и птиц от болезней, характерных генерализацией инфекционного процесса и распространением вызывающего его вируса по различным органам и системам, иммунологические механизмы, защищающие дыхательные пути, кишечник и слизистые оболочки генеративных органов, существенно отличаются по характеру действия и тем процессам, которые должны произойти, чтобы запустить эти механизмы. Известно, что основным иммуноглобулином, синтез которого запускается в ответ на применение всех инактивированных вакцин и части живых вирусвакцин, является IgG, тогда как слизистые оболочки защищает IgA, а лимфоциты и макрофаги, осуществляющие в организме реакции, направленные против зараженных вирусами клеток в крови и на слизистых существенно различаются по происхождению и механизмам индукции их активности.

И, наконец, последнее. В конечном итоге целью деятельности ветеринарных врачей является ликвидация той или иной вирусной болезни, чего использование ни одной вакцины само по себе дать не может, поскольку иммунизация никогда не защищает 100% животных и, как правило, приводит не к элиминации патогенного вируса из стада, а к его персистенции на иммунном фоне. При реализации промежуточной задачи – достижении устойчивого контроля за болезнью, рано или поздно ветеринарный врач оказывается в печальной ситуации, когда после вакцинации у большей части животных по различным причинам (иммунодефициты, ослабление резистентности животных, некачественная либо высокореактогенная вакцина и т.п.) возникает болезнь. В этом случае только применение лечебных сывороточных препаратов, индукторов интерферонов и химиотерапевтических противовирусных препаратов может спасти ситуацию и дать возможность избежать катастрофических потерь продукции животноводства.

Из этого краткого описания видно, что развитие противовирусной химиотерапии совершенно необходимо и перспективно. Вместе с тем развитие этой области вирусологии и фармакологии не дало до настоящего времени таких впечатляющих результатов, которые были достигнуты при разработке средств борьбы с бактериальными инфекциями после получения сульфаниламидов, нитрофуранов и антибиотиков. Причиной тому является, раскрытый в ходе развития молекулярной биологии, облигатный внутриклеточный и даже генетический паразитизм вирусов. Успехи в развитии этой науки показали, что химиотерапевтические препараты могут быть разработаны для профилактики и лечения любой вирусной болезни, а уязвимым для того или иного химиотерапевтического препарата может быть практически любой этап репродукции вируса в зараженной клетке и даже внеклеточная форма вируса – вирион.

Использование химиотерапевтических противовирусных препаратов имеет черты сходства и различия по сравнению с использованием антибактериальных препаратов. Основное различие заключается в том, что, противовирусных препаратов с широким спектром действия – сравнимым с таковым, например, для фторхинолонов, в настоящее время нет. По этой причине, как профилактическая обработка, так и лечение противовирусными препаратами требует установления точного диагноза. Выбор препаратов для противовирусной терапии, к сожалению, далеко не так широк как противобактериальных препаратов.

Сходным являются подходы к определению продолжительности курсов и дозировок при обработке противовирусными препаратами и антибиотиками. Как это отмечено выше для антибиотиков, при профилактическом применении химиотерапевтических средств следует перекрывать неблагополучный возрастной или сезонный период. Как для антибактериальных препаратов не допускается их применение в ходе вакцинации живыми антибактериальными вакцинами, так и химиотерапевтические средства нельзя применять в ходе вакцинации живыми противовирусными вакцинами. При выборе пути введения, как антибиотиков, так и противовирусных препаратов следует при прочих равных отдавать тем, для которых допустимо пероральное применение. 

Противовирусная терапия инфекций, протекающих с поражениями респираторного и желудочно-кишечного тракта, мочеполовой системы, ушей, глаз и кожи, должна применяться в сочетании с антибактериальной терапией, поскольку поражения этих органов и систем, вызываемые вирусами, настолько резко снижают их устойчивость к микрофлоре, которая в норме всегда в этих органах присутствует, что бактериальные осложнения являются обязательным следствием вирусной инфекции. Более того, очень часто именно бактериальные осложнения, а не вирусная болезнь, за которой они следуют, и представляет собой наиболее грозную опасность при поражении этих органов и систем. 

Совершенно особое положение занимают вирусные инфекции, поражающие иммунную систему животных и птиц. Для таких болезней характерен особенно сложный характер течения болезни, многообразие форм его проявления, практически неизбежные и многообразные осложнения, которые вызывают другие вирусы и бактерии, в том числе и апатогенные для здорового организма, и, следовательно, дополнительные сложности в подходах к лечению. В том случае, если возбудитель болезни склонен к длительной персистенции в зараженном организме, химиотерапия является единственной альтернативой полному уничтожению всех животных в очаге болезни.

При анализе результатов изучения проблемы возникновения устойчивости вирусов к химиотерапевтическим препаратам можно сделать вывод о том, что в настоящее время здесь сложилась та же самая ситуация как в начале широкого использования антибиотиков в медицине для лечения бактериальных инфекций. Она сводится к следующему. Первичное применение химиотерапевтических средств, если оно сделано правильно, практически всегда дает очень впечатляющие результаты. Однако при повторном, многолетнем, особенно не очень квалифицированном, использовании этих препаратов накапливаются факты их малоуспешного или безуспешного применения. Они обусловлены тем, что кратность репродукции вирусов, скорость смены их поколений, особенности хранения генетического материала обусловливают на несколько порядков более высокий темп изменчивости вирусных популяций по сравнению с бактериальными. У бактерий наиболее важным путем поддержания генетической пластичности являются рецессивные мутации, а у вирусов – поддержание гетерогенности в геномах различных вирионов. Упрощая этот вопрос можно сказать, что в бактериальной популяции много одинаковых клеток с большим и одинаковым запасом измененных признаков, а в вирусной большое количество вирионов, имеющих различные генетические признаки. По этой причине изменение вирусной популяции, например по чувствительности к тому или иному лечебному препарату, может происходить за счет селекции уже существующих вариантов вирусного генома, обеспечивающих устойчивость к нему, а в бактериальной популяции должны произойти соответствующие мутационные перестройки, а этот процесс протекает гораздо медленнее.

Впервые лекарственноустойчивые мутанты вирусов были получены на модели вируса оспы и изатин-b-тиосемикарбазона в 1952-1953 годах. За последующие 40 лет эта проблема интенсивно изучалась и в настоящее время можно сказать, что получены и в той или иной мере охарактеризованы лекарственноустойчивые мутанты для каждой пары вирус – химиотерапевтический препарат.

При изучении темпов адаптации тех или иных вирусов к лекарственным химиотерапевтическим препаратам было установлено, что формирование устойчивых к препаратам штаммов может происходить очень быстро – буквально в течение одного пассажа в культуре клеток или при лечении единственного животного. При дальнейших пассажах в присутствии данного лекарственного средства доза его, которая необходима для ингибирования репродукции вируса, увеличивается. Как правило, кратность увеличения составляла 100-10000 раз. Это явление обусловлено адаптацией вируса к химиопрепарату – отбором тех вариантов, например, вирусного фермента, которые могут эффективно действовать в присутствии данного препарата. Крайней степенью такой адаптации является возникновение лекарственнозависимых мутантов вирусов, которые не только не чувствительны к данному препарату, но и не могут размножаться в его отсутствии. Необходимо отметить только то, что исключить или существенно замедлить этот нежелательный процесс можно основываясь точно на тех же принципах, которые характерны для применения обычных природных антибиотиков: всегда использовать терапевтические дозировки, но не уменьшенные; полностью проводить рекомендованный курс лечения и не уменьшать его продолжительность; при наличии такой возможности использовать для лечения животных сразу два химиотерапевтических препарата с различными механизмами действия; перед применением препарата определить чувствительность вируса к нему. 

 Из известных в настоящее время антибиотиков четко выраженным противовирусным действием обладают только некоторые фторхинолоны и небольшое количество токсичных антибиотиков. Так доказано, что в отношении вирусов герпеса высокой активностью обладают 3-хинолонкарбоксимиды, причем их активность в несколько раз превышает активность ацикловира. Так же высокую и терапевтически значимую активность против вирусов герпеса проявляют некоторые аналоги розоксацина. Некоторые аналоги офлоксацина обладают активностью против вирусов гепатита В и вируса СПИДа. Дистамицин А проявляет активность в подавлении репродукции вирусов с двухцепочечной геномной ДНК, но эта активность не высока и клинического применения препарат не имеет. Рифамицин так же обладает активностью в подавлении репродукции некоторых штаммов аденовирусов, вируса АЧС и других иридовирусов, вирусов оспы, причем в концентрациях 60-100 мкг/мл он полностью подавляет репродукцию вируса вакцины. Имеются свидетельства терапевтического действия террамицина при гриппе птиц.

Сходным с синергидным действием на бактерии правильно подобранных смесей антибиотиков эффектом обладают так же и некоторые смеси противовирусных химиотерапевтических препаратов. Например, амантадин с рибавирином в смеси 1:1 по массе дает выраженный синергидный эффект, причем урожай вируса гриппа А в эксплантатах трахей хорька снижается в 25 тысяч раз, тогда как при таких же концентрация амантадина и рибавирина отдельно он снижался только в 10 и 80 раз соответственно.

Свойства и применение препаратов, содержащих адамантильный радикал

История вопроса.

История получения и изучения соединений этого ряда весьма интересна и поучительна. Впервые адамантан 1930-х годах был выделен из нефти чешскими учеными Ландой и Махачеком. Работа относилась к области органической химии и в то время биологическая направленность в них полностью отсутствовала. Себестоимость препарата в расчете на массу в несколько раз превышала цену золота. Авторы назвали это вещество адамантаном (адамант – по-русски алмаз). В шутку они объясняли это название тем, что очищенное вещество стоит столько, сколько алмаз. Но как химики, называя его, они, конечно, имели в виду и схожесть структуры адамантильного радикала с кристаллической решеткой алмаза. В связи с началом войны изучение его свойств было прервано примерно на 30 лет. Ланда рассказывал, что несколько милиграмм чистого вещества, которые были ими получены перед самым захватом немцами Чехословакии, они хотели передать в Лондон для дальнейшего исследования в стекляном флакончике. Этот флакончик разбился на Пражском железнодорожном вокзале при бомбежке.

В начале 60-х годов фирмой Дю Пон был синтезирован аминоадамантана гидрохлорид (фирменное наименование симметрел) и было изучено его антипаркинсоническое действие. Вскоре молодой врач из Бостона, лечивший в Бостонском госпитале пациентов от болезни Паркинсона обратил внимание на то, что эти пациенты не заболевали гриппом во время его эпидемии, вспыхнувшей в госпитале. После это началось его активное изучение как антивирусного препарата, которое продолжается и по сей день. 

Наибольшее количество исследований проведено на модели гриппа человека, но последнее время все больше появляется данных по действию мидантана при различных вирусных болезнях. Химиками-органиками проведено огромное количество работ по изучению влияния различных изменений в адамантильном радикале и боковых заместителях на различные фармакологические характеристики препаратов. Препараты этого ряда в настоящее время, безусловно, являются самыми известными противовирусными химиотерапевтическими средствами и одной из лучших моделей изучения проблемы формирования лекарственной устойчивости у вирусов.

В настоящее время адамантана гидрохлорид называется в США симметрел, в России – мидантан, в Венгрии – виригит.

Спектр антивирусного действия мидантана.

Мидантан подавляет репродукцию вирусов гриппа типа А, парагриппозного вируса (Сендай), респераторно-сенцитиального вируса, вируса краснухи, вируса бешенства, вируса саркомы Рауса и Esh, лейкемии Фрейнда, вакцины, лейкоза птиц, вируса классической чумы свиней и ряда других РНК-содержащих вирусов позвоночных.

Мидантан в дозе 25 мкг/мл на подавляет репродукцию в культуре клеток аденовирусов 7 и 8-ого типов, причем репродукция вирусов тормозится на более, чем 99% по сравнению с контролем, и несколько снижает титр вируса осповакцины.

В дозе 250 мкг на куриный эмбрион мидантан ингибирует репродукцию вирусов гриппа в куриных эмбрионах: А/2 Бетезда; А2-21/65, А2-Гонконг/68; А2-Виктория/72; А34/Л/73. В концентрации 120 мкг/мл ингибирует на 2,17 lgТЦД50 в культуре клеток куриных фибробластов вируса гриппа А1, штамм “С-68”. В дозе 125-250 мкг на куриный эмбрион защищает от гибели около 50% эмбрионов, инфицированных вирусом гриппа А6, штамм “Чехов-72”.

В культуре клеток Веро мидантан в дозе 25-100 мкг/мл в 30-100 раз уменьшает накопление инфекционных аденовирусов всех групп. При даче с кормом в дозе 300-600 мкг/мл снижает гибель птиц при лейкозе.

В культуре клеток РК-15 мидантан в дозе 250,0 мкг/мл подавляет репродукцию вируса классической чумы свиней на 5,5 lgБОЕ50 (титр вируса в контроле 6.0 lg, токсичность препарата для данной культуры проявлялась начиная с концентрации 500 мкг/мл), в дозе 25,0 мкг/мл – снижает урожай вируса на 1,75 lgБОЕ50 т.е. примерно в 80 раз и имеет химиотерапевтический индекс (отношение минимально-переносимой дозы к максимально-эффективной дозе) более 10. 

Таким образом, мидантан обладает широким спектром антивирусного действия, в основном на РНК-содержащие вирусы, но данных об антибактериальном действии мидантана в доступной отечественной и зарубежной литературе не обнаружено. 

Фармакокинетика накопления, рапределения и выделения мидантана из организма

Мидантан при даче с пищей или кормом быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта и наибольшее его количество попадает в легкие, печень, почки. Для того, чтобы создать его постоянную концентрацию в организме свиней, КРС, крупных собак, овец достаточно применять 1 раз в день для мелких животных и птицы рекомендуется двукратное применение в течение суток. Период полувыведения препарата у крупных животных колеблется от 9 до 15 часов.

На разных видах животных методом газовой хроматографии было изучено всасывание, распределение и выделение мидантана. Установлено, что, после однократного перорального применения, из организма мышей выделяется с мочой 

Клиническое применение мидантана.

Как уже было указано выше, спектр действия соединений этой группы достаточно широк и включает вирусы, принадлежащие к целому ряду семейств (ортомиксо, некоторые парамиксовирусы, пикорнавирусы, реовирусы, тогавирусы, аренавирусы, ретровирусы при продуктивной инфекции), однако большая часть данных была получена при применении их для лечения и профилактики гриппа человека, животных и птиц. Интересно отметить, что препараты этого ряда обладают наряду с антивирусным и слабым антириккетсиозным действием. Например, внеклеточная риккетсия Провачека погибает при 5 минутной экспозиции, если в среде содержится 2 мг/мл мидантана.

При проведении производственных испытаний лечебно-профилактического действия мидантана при гриппе птиц на цыплятах 45-50-дневного возраста породы “белый леггорн”, не вакцинированных против гриппа, полученных из хозяйств, благополучных по инфекционным болезням птиц в количестве 100 голов было установлено следующее. 

Предварительное определение наличия антител к вирусу гриппа птиц было проведено у 10% цыплят, взятых в опыт, показало их полное отчутвие у всех исследованных особей.

Интактных цыплят разделили на 10 групп по 10 голов в каждой, 9 групп – опытные и 1 – контрольная. Каждую группу содержали изолированно в индивидуальных клетках. Цыплят заражали внутримышечно вирулентным вирусом гриппа А птиц (Г5N2), штамм “Пенсильвания – 84”, в дозе 300-500 ЭЛД50 (эмбриональных летальных доз), в объеме 1 мл. Препараты вводили цыплятам с кормом в дозе 10-20 мг/мл массы 1 раз в сутки в течение 10 дней; 1, 4 и 7-ой группам одновременно с заражением, 2, 5 и 8-ой группам – через 1 сутки после заражения, 3, 6 и 9 группам – через 2 суток после заражения, 10-я группа препаратов не получала – контроль.

После гибели контрольных за опытными группами цыплят вели наблюдение в течение 30 суток. Через 21 сутки у леченых цыплят была взята кровь и исследована сыворотка на наличие антител к гомологичному типу вируса гриппа птиц в РЗГА. При проведении опыта учитывали следуюшие показатели: а) выживаемость, б) тяжесть проявления болезни и сроки гибели цыплят, в) наличие у леченых цыплят постинфекционных антител.

Еще более впечатляющие данные были получены при изучении терапевтической ценности ремантадина для терапии граппа А человека. Полученные данные показали более, чем 90% эффективность ремантадина в качестве лечебного препарата при его 2-3 кратном применении в ходе эпидемий, вызванных вирусами, принадлежащими к различным серотипам.

При испытании мидантана и его аналогов в производственных условиях сотрудниками ВНИИВВиМ было установлено следующее. В том случае, когда мидантан, БГ-12 (производное борадамантана) и Д-84 (дейтифорин) однократно применяли цыплятам одновременно с их заражением в дозе от 50 до 200 ЛД50 тремя вирулентными штаммами вируса гриппа птиц, относящихся к трем сероподтипам. Выживало в среднем 95, 70 и 66% птиц, в контрольных (не подвергавшихся лечению) группах выживало не более 10% птиц. Аналогичные результаты были получены, когда трехкратное применение этих же препаратов начинали через 1, 2 и 3 суток после заражения циплят этими же штаммами в таких же дозах. После лечения выживало 66-95 % птиц, а без лечения – не более 10%. Интересно отметить, что после заражения и последующего лечения у всех птиц формировался напряженный иммунитет к соответствующему типу вируса.

Опыт использования мидантана на 4 птицефабриках (Ставропольская, Восточная, Машук, Бурлацкая) с профилактической целью для предотвращения инфекций, вызванных РНК-содержащими вирусами, показал следующие результаты. Среди нескольких групп общей численностью 251 034 голов (куры – ремонтный молодняк), подвергавшихся профилактической обработке, падеж в среднем составлял 2,62% (по конкретным группам – от 1,18 до 3,4%), при его уроне в контроле 12,26%.

В ходе экспериментов по изучению эффективности применения мидантана при гриппе свиней в ходе эпизоотии среди поросят 2-3-месячного возраста была установлена 67%-ная терапевтическая эффективность препарата при трехкратном внутримышечном введении и более, чем 98%-ная при профилактическом применении в условиях неблагополучного хозяйства.

Характеристика токсичности мидантана.

Большинство исследователей, проводивших испытания лечебно-профилактического действия мидантана, показали его безвредность в терапевтических дозах, как для человека, так и для животных при различных методах введения и длительности применения в дозах, обеспецивающих защитный эффект.

Для культур клеток куриных эмбрионов токсичной оказалась доза 100 мкг/мл. Более чувствительной была культура клеток почки обезьяны, видимые цитотоксические изменения наблюдались при концентрации мидантана 50 мкг/мл после инкубации в течение 4-х суток. В этой же концентрации мидантан замедлял деление клеток и вызывал (особенно в дозе 100 мкг/мл) вакуолизацию цитоплазмы и увеличение размеров трансформированных клеток RK-13 из почки кролика.

Установлены следующие токсические дозы для разных биологических систем систем:

1. Культура клеток человеческих фибробластов (монослой) – 200 мкг/мл;

2. Культура клеток человеческих фибробластов (суспензия) – 100 мкг/мл;

3. Культура клеток куриных фибробластов (монослой) – 100 мкг/мл;

4. Культура клеток куриных фибробластов (суспензия) – 50 мкг/мл;

5. Культура ткани ХАО – 600 мкг/мл;

6. Развивающиеся куриные эмбрионы – 1000 мкг/КЭ;

7. ЛД50 для белых мышей (с кормом) – 1150 мг/кг массы тела.

Собаки переносят без побочных явлений дачу мидантана с кормом в течение 20-24 месяцев в дозе 80 мг/кг, крысы – 160 мг/кг, обезьяны выдерживают в течение 6 месяцев ежедневную пероральную дозу 100 мг/кг массы. Не наблюдалось тератогенного эффекта в опытах на крысах и кроликах при использовании 3-10-кратных терапевтических доз. Ни у людей, ни у животных не наблюдали нарушений функций почек, печени, костного мозга или гематологических изменений, которые можно было бы связать с применением препарата.

Длительное ввведение человеку адамантана в дозе 200 мг/сутки сопровождалось минимальными побочными реакциями: бессоница, повышенная нервная возбудимость, а при дозах 300-400 мг/сутки отмечали понижение способности к концентрации, запоминанию, потливость и угнетение.

Установлено, что применение мидантана в дозе 50 мг/кг массы индюкам с водой или с кормом 1 раз в сутки в течение 30 дней не вызывало побочных явлений и не отражалось на продуктивности, не установлено эмбриотоксического, мутагенного, тератогенного действия и влияния мидантана на иммунную систему организма.

Таким образом, низкая токсичность, отсутствие эмбриотоксического, мутагенного, тератогенного действия, влияния на иммунную систему и ярко выраженное лечебно-профилактическое действие способствуют широкому применению мидантана в ветеринарии в качестве противовирусного препарата.

Со середины 70-х годов мидантан является аптечным препаратом и применяется для лечения, профилактики гриппа А человека и болезни Паркинсона для терапии которой он и был первоначально использован.

Временное наставление по применению мидантана для профилактики и лечения гриппа птиц, утверждено начальником ГУВ Госагропрома СССР 29 июля 1987 г.

Формирование лекарственной устойчивости.

Первые работы по изучению лекарственной устойчивости вирусов гриппа к мидантану и его аналогам были проведены практически сразу после обнаружения его лечебного действия при этой болезни.

 В связи с этим стала очевидной необходимость разработки рациональной схемы использования мидантана и его аналогов, максимально уменьшающих опасность появления устойчивых вариантов вируса. Что является весьма актуальным, поскольку в ряде случаев концентрация химиопрепарата, которая подавляла на 50% репродукцию исходного штамма была в 100 000 раз меньше, чем необходимая для получения такого же эффекта у его резистентного потомка. Понятно, что такой уровень различий говорит о полной невозможности получения какого-либо терапевтического действия препарата по отношению к устойчивому варианту вируса.

Необходимо отметить, что скорость и легкость появления резистентных к мидантану мутантных вариантов вируса гриппа зависит от генетической структуры его штаммов. Известны штаммы, у которых формирование устойчивых мутантов происходит в течение всего лишь 2-3 пассажей вируса в присутствие низких концентраций препарата (А/Гонконг/64/4, А/Краснодар/101/59, куриный штамм Вэйбридж и др.). В то же время известны штаммы у которых и при длительных усилиях и в течение десятков пассажей вообще не удалось получить таких мутантов, примерами таких штаммов являются человеческие штаммы A/WSN, А/Cингапур/1/57 свиной штамм вируса гриппа A/Swine/67. Характерно, что аналогичные результаты с этими штаммами были получены и при пассажах их через организм мышей, получавших малые, терапевтические и высокие дозы препарата.

Изучение механизмов, обусловливающих устойчивость вирусов гриппа к мидантану, показало, что все обнаруженные различия обусловлены различиями в свойствах одного единственного вирусного фермента – РНК-зависимой-РНК-полимеразы. 

Дезинфектанты и роль дезинфекции в борьбе с болезнями животных

 Дезинфекция по исходному определению – это уничтожение инфекционного начала (возбудителя болезни) во внешней среде, помещениях для содержания животных, на предметах ухода за ними. В ходе развития бактериологии, вирусологии и инфекционной патологии это понятие значительно расширилось и несколько видоизменилось, а с развитием индустриальных методов животноводства, приведшем к появлению методов содержания на ограниченном пространстве больших количеств животных и птиц, дезинфекция приобрела очень большое значение.

Как известно, дезинфекция состоит из двух этапов – первый: механическая очистка, дезинсекция, дератизация и второй – собственно дезинфекция. Тщательная механическая очистка, уничтожение насекомых и грызунов способны сами по себе обеспечить удаление до 90% патогенных микроорганизмов, но не могут обеспечить полную ликвидацию возможности заражения животных, поскольку не в состоянии полностью удалить патогенные микроорганизмы из помещений, с инвентаря и предметов ухода. Собственно дезинфекция может обеспечить полное удаление патогенных микроорганизмов, но только в том случае если она проведена адекватными способами и в отсутвии зараженных животных. Известно очень большое количество средств дезинфекции. Для ее проведения, в принципе, может быть использован любой физический, химический, физико-химический или биологический фактор, который убивает патогенные микроорганизмы – тепло, радиомагнитные излучения от обычного солнечного света до ультрафиолетовых и рентгеновских лучей, многочисленные химические вещества, высокие температуры. 

Для правильного выбора процедур дезинфекции и веществ или факторов, с помощью которых она проводится – дезинфектантов необходимо знать устойчивость микроорганизмов к дезинфицирующим агентам, и, что не менее важно, четко представлять себе цели, которые преследует эта процедура в данный момент. 

В аспекте проведения дезинфекции наиболее важны два свойства микроорганизмов. Первое – устойчивость к тем или иным дезинфектантам, второе – минимальная заражающая доза. По обоим этим показателям микроорганизмы существенно различаются. Например, некоторые вирусы, вызывающие опасные болезни, даже в отсутствие дезинфектантов сохраняются во внешней среде всего лишь несколько часов, другие способны существовать в ней месяцами, а иногда и годами. Споры некоторых спорообразующих бактерий способны переживать даже в жарком климате сотнями лет. Большая часть вирусов инактивируется при температуре +60°, некоторые обладают гораздо более высокой устойчивостью. Возбудители прионных болезней (губкообразная энцефалопатия КРС, трансмиссивная энцефалопатия норок и др.) выдерживают длительное кипячение и не полностью инактвируются автоклавированием. Некоторые, особенно спорообразующие, бактерии так же устойчивы к кипячению, обработке сухим жаром и для их теплоинактивации необходимо автоклавирование в течение 1,5 – 2 часов. 

Вопросу о минимальной заражающие дозе микроорганизма, которая может колебаться от всего лишь нескольких вирионов и нескольких бактериальных клеток для опасных высококонтагиозных болезней до десятков миллиардов вирионов и клеток для условно-патогенных микроорганизмов, обычно придается меньше значения, чем вопросу об устойчивости микроорганизмов к дезинфецирующим агентам, но это не верно. Старая поговорка “Чистота – залог здоровья” хотя и банальна, но является совершенно точной, особенно когда речь идет об индустриальных методах ведения животноводства, потому, что практически все микроорганизмы, в том числе и те, что считаются апатогенными, в тех или иных условиях могут представлять собой угрозу для животных. Наиболее ярко это проявляется в медицинской области в родильных домах, детских садах и начальной школе, а в ветеринарной – на молодняке свиней на свинокомплексах и птиц на птицефабриках. Как любая мать знает, что если ребенок начинает ходить в детский сад, то недомогания и респираторные болезни, за редчайшим исключением, неизбежны и, в отсутствие адекватного лечения и поддерживающей терапии, последствия могут быть весьма неприятными, так и любой ветринарный врач знает, что на свинокомплексе после контакта с взрослыми животными или формирования групп отъемных поросят правилом будут болезни, причем чаще всего неясной этиологии, будет отход поросят, поносы, поражения респрираторного тракта. При этом, как ни взрослые люди – воспитатели, врачи, педагоги, в большинстве случаев не болеют, так и взрослые свиньи, находящиеся в контакте с поросятами, как правило, не проявляют клинических форм болезни. Двумя главными причинами этого является неполноценность иммунной защиты молодняка и обмен микрофлорой между особями молодых животных, и это в равной мере касается людей, животных и птицы. Неполноценность иммунной защиты молодняка обусловлена тем, что, хотя иммунная система их и практически полностью сформирована и функциональна, но “запаса” защитного потенциала она еще не успела сформировать. Ей еще только предстоит это сделать. Происходит это формирование в процессе профилактической иммунизации и ряда встречь с условно патогенными микроорганизмами, которые для здорового взрослого животного практически безвредны. При первом контакте с такими микроорганизмами, а это сотни видов бактерий, десятки видов простейших и вирусов, все зависит от того, с какой заражающей дозой микроорганизма столкнется молодняк и насколько он защищен пассивным иммунитетом (материнскими колостральными или желтковыми антителами). Если первая доза микроорганизма будет большой – в результате возникнет более или менее сильно выраженное переболевание, ослабление организма, как следствие ослабления – еще более тяжелый результат контакта со следующим микробом и так далее вплоть до гибели даже и в отсутвие эпизоотически значимых возбудителей инфекционных болезней, если малой – результатом будет иммунизирующая субинфекция. Если на этом периоде молодняк с данным конкретным видом микроорганизма вообще не встретится, то результат так же может быть двояким – либо за счет перекрестной устойчивости он не будет в дальнейшем чувствителен к этому микробу, либо еще тяжелее перенесет этот контакт в более позднем возрасте. Эти опасности, которые могут быть в значительной степени уменьшены уже одной только дезинфекцией, подстерегают совершенно здоровый молодняк при идеальных условиях кормления. Не трудно представить себе, как отразится на результатах этой встречи неправильно кормление молодняка, неполноценное содержание маточного стада, иммунодефициты и тому подобные факторы. Смысл дезинфекции в данном случае – не полное удаление условнопатогенного микроорганизма, которое не желательно, а  уменьшение его концентрации в воздухе и окружающей среде с целью снижения дозы заражения. 

Второй опаснейший период связан со временем прекращения действия пассивного иммунитета, который для сельскохозяйственных животных практически совпадает с периодом перехода на самостоятельное питание, т.е. с периодом, когда желудочно-кишечный тракт очень уязвим и, как правило, особенно при неправильном питании, травмирован. Сразу после отъема формируются группы периода доращивания, зачастую в их состав входят животные из разных помещений, которые адаптировались к несколько отличающейся по составу микрофлоре характерной для помещений, где они содержались до отъема. В этом случае так же одна дезинфекция может существеннейшим образом помочь сохранить здоровье молодняка, но здесь имеется очень большое “но”, которое заключается в том, что дезинфекцию нужно проводить в присутствии животных. Ветеринарным врачам известно как мал арсенал средств имеющихся в их распоряжении для проведения дезинфекции такого рода. На протяжении этого периода смысл дезинфекции остается таким же и заключен в уменьшении концентрации микроорганизмов.

Совершенно иную роль играет дезинфекция, когда возникает эпизоотически значимая инфекционная болезнь, вызванная микроорганизмом, не относящимся к банальной микрофлоре. В такой ситуации необходимо полное уничтожение патогенного микроба в среде и организмах животных. Очевидно, что эта задача может быть решена двумя способами. Первый – уничтожить животных и утилизировать их трупы, затем продезинфецировать помещение. Этот путь оправдан при возникновении особо опасных болезней и ведет к огромным материальным потерям. Второй – сочетание лечения животных, при котором происходит элиминация возбудителя из организмов, возможно – проведение иммунизации, и одновременное проведение дезинфекции в присутсвии животных с целью уничтожения микроорганизма во внешней среде и недопущения перезаражения животных. Такой путь наиболее целесообразен для всех остальных болезней, но требует применения эффективных дезинфектантов, которые можно применять в присутствии животных.

Обычными средствами дезинфекции для орошения и аэрозольного применения служат горячие растворы кальцинированной соды (5%), взвесь свежегашенной извести (20%), едкого натра (2%), каустифицироанной содо-поташной смеси (3%), формальдегида (1%), и эмульсии креолина (3%), ксилонафта (2%), нафтализола (5%). Понятно, что все эти средства можно использовать для дезинфекции помещений только в отсутствие животных. В том случае, если дезинфекция производится вынужденно и подозревается или установлена высокая устойчивость возбудителя, то для проведения деизинфекции обычно используются еще более агрессивные растворы (хлорная известь с 5% активного хлора, 4% раствор формальдегида, 10% раствор серно-карболовой смеси, 10% раствор едкого натра). Все эти вещества обеспечивают при правильно проведенной процедуре дезинфекции надежный результат, но совершенно не решают вопроса о том, что делать, если необходимо продезинфицировать помещение и при этом нет возможности удалить из него животных. Для этих целей используются небольшое количество веществ, таких как хлор-йодные препараты, молочная и щавелевая кислота. 

Как видно из приведенного перечня используемых для дезинфекции препаратов, все они, кроме формальдегида и хлориодистых препаратов, вызывают сильную коррозию металлических конструкций, инструментов. Те препараты, которые выделяют агрессивные газы, кроме коррозионной активности, портят окрашенные поверхности, электропровода, пластмассовые и резиновые изделия и детали механизмов. В довершение всего они опасны для персонала. 

Вместе с тем, в настоящее время разработаны весьма активные дезинфектанты нового поколения, лишенные практически всех перечисленных недостатков. Для их применения разработаны и испытаны соответствующие процедуры проведения дезинфекции. Описанию одного из них и процедур с его использованием и будет посвящена следующий раздел.

Дезинфекция с использованием теотропина

История

В начале данного раздела придется уже в третий раз повторить, что на начальном этапе изучения этого вещества ученые, проводившие его, не предполагали, что теотропин будет использоваться в биологии. Теотропин и его аналоги использовались для решения теоретических вопросов химии азотсодержащих соединений. Затем, когда их свойства были достаточно полно изучены и было налажено их промышленное изготовление, эти вещества стали использовать в различных областях промышленности: как компоненты ракетного топлива, добавки к горюче-смазочным веществам, в изготовлении полимерных материалов: исскуственного каучука, в составе порообразующей смеси для резинотехнических изделий, в составах усилитилей для черно-белой серебряной фотографии, для очистки газовых смесей от сероводорода и окиси серы и т.д. 

Биологи заинтересовались этими веществами потому, что по структуре они близки к производным адамантана и, следовательно, можно было ожидать от них противовирусной активности, на предмет которой они и были испытаны в восьмидесятых годах. В результате этих испытаний на первом их этапе были получены весьма обнадеживающие результаты. Теотропин оказался малотоксичным для организма млекопитающих и птиц, имел сильную вирулицидную и бактерицидную активность при сравнительно низких концентрациях. Однако при его испытаниях как лечебно-профилактического препарата было установлено, что теотропин эффективно убивая внеклеточные вирусы, не действует на их репродукцию в зараженной клетке. Только после получения этих результатов он был с превосходными результатами совместно испытан ВНИИВВиМ и Московским институтом тонкой химической технологии в качестве инактиватора для получения биопрепаратов (вакцины, сыворотки и диагностикумы), а так же в качестве дезинфектанта.

Свойства теотропина.

Теотропин – стабильное при хранении и нагревании вещество (плавится без разложения при температуре 194-196°, стабилен при хранении в сухом виде и температуре не выше 40° в течение не менее, чем 10 лет – срок наблюдения). Он представляет собой порошок желтоватого цвета со слабым специфическим запахом или без запаха в зависимости от степени очистки. Хорошо растворим в воде (насыщенный раствор имеет концентрацию свыше 50%), спирте, ацетоне. рН 10%-ого водного раствора в пределах 9,3-9,5. 

Теотропин обладает антикоррозионными свойствами – защищает металлы от ржавения. При применении не выделяет агрессивных газов, не портит и не обесцвечивает окрашенные поверхности, не повреждает лаки и полимерные материалы. В концентрациях до 5% нетоксичен для млекопитающих и птиц, не раздражает кожные покровы и слизистые оболочки, при аэрозольном применении не вызывает раздражения дыхательных путей.

Действие теотропина на вирусы и бактерии.

Как уже отмечено, теотропин в низких концентрациях необратимо инактивирует практически все вирусы животных. Механизм инактивации основан на разрушении нуклеиновых кислот (РНК и ДНК). По устойчивости к теотропину вирусы (испытывали: ортомиксовирусы – вирусы гриппа человека, птиц и свиней, парамиксовирусы – НьюКасла, Юкейпа, чумы плотоядных, кори, пикорна – ящура, калицивирусы – везикулярной экзантемы свиней, герпеса – герпес человека типов 1,2, инфекционного ларинготрахеита птиц, болезни Ауески, иридовирусы – вирус африканской чумы свиней и много других) различаются слабо: растворы с концентрацией дествующего вещества 0,1-0,3% при температурах 10-20° инактивируют вирусы за 3-24 часа. Растворы с концентрацией 0,5-1,0% инактивируют их за 0,25-3 часа. Раствор с концентрацией 2,5% за сутки полностью инактивирует споровую форму возбудителя сибирской язвы. Так же эффективно препарат действует на микоплазмы, риккетсии, хламидии и простейших. 

При определении эффективности стерилизации теотропином поверхностей из различных материалов с использованием свежеприготовленных и хранившихся до использования в течение 15-120 суток растворов показало следующее. Для полной инактивации неспорообразующих микроорганизмов на пористых поверхностях (кирпич силикатный, красный, цемент) необходимо применение 3% растворов (экспозиция 18 часов, расход 1 л/м2), на гладких поверхностей (метлахская плитка, металл, дерево, кафель, крашенный бетон, дерево и штукатурка, стекло) – 1-2% растворы (экспозиция 18 часов, расход 1 л/м2). Дезинфекция тканей и нетканных волокнистых материалов достигается их замачиванием в 2,5% растворе на ночь. 

При дезинфекции тары, поверхности пищевых яиц используются 0,5% растворы теотропина при комнатной температуре и экспозиции в течение 1 часа.

При проведении аэрозольной дезинфекции производственных помещений, которую можно проводить как в отсутствие животных, так и в их присутствии, следует исходить из следующего. Концентрация раствора для обработки 1%, расход 0,004-0,040 л/м3, экспозиция без вентиляции 8-12 часов. После проведения дезинфекции обмывка для удаления остатков дезинфектанта не производится. Максимально допустимой концентрации этого вещества в воздухе животноводческих помещений, т.е. его концентрации, которая токсична для животных, находящихся в дезинфицируемом помещении, установить не удалось, поскольку даже 25% раствор при расходе 0,040 л/м3 и экспозиции в течение 18 часов оказался безвредным для мышей, крыс, цыплят и поросят. 

Специально проведенные испытания при дезинфекции родильного отделения свинофермы за 1,2 суток до опороса и 1,2 и 3 суток после начала первых опоросов аэрозольным методом и даже обмывкой раствором дезинфектанта свиноматок перед родами и поросят в возрасте до двух суток показали безвредность такой обработки. 

Аналогичные результаты показала и дезинфекция выводного шкафа (специальной камеры для обработки яйца перед выводом) с цыплятами в течение первых суток с начала выведения цыплят, причем при такой обработке можно использовать сложные составы, включающие мидантан, пефлоксацин (или другие антибиотики) и теотропин. Разработана и технология для этой цели, включающая этапов. Первый – обработка яйца замачиванием в растворе теотропина перед закладкой на инкубацию. Второй – аэрозольная обработка теотропином яйца за двое суток перед выводом. Третий – аэрозольная обработка выведшихся цыплят в выводной камере составом, включающим теотропин, пефлоксацин и, при наличии показаний, мидантан. Четвертый – дезинфекция помещения, например броллерного цеха, обычными дезинфектантами перед посадкой. Пятый – аэрозольная дезинфекция помещения броллерного цеха с цыплятами на седьмые и девятые сутки после посадки. Шестой – введение в питьевую воду пефлоксацина и, при наличии показаний – мидантана, на промежуток с седтмых по четырнадцатые сутки. Испытания в производственных условиях этой технологии профилактической обработки броллерных цыплят показали значительное уменьшение заболеваемости в раннем возрасте, улучшение кормоотдачи, возрастание массы тела. 

Токсичность теотропина и меры безопасности при проведении дезинфекции.

Теотропин относится к малотоксичным веществам. Острая токсическая доза (вызывает отравления при однократном применении) при парентеральном введении составляет 375 мг/кг живой массы (примерно 0,6 литра 5%-ого раствора для взрослого человека, 1,8 л для взрослой свиньи, 3,0 л для коровы). Хроническая токсичность – 165 мг/кг живой массы. Химиотерапевтический индекс при парентеральном применении с целью лечения бактериальных болезней (отношениее минимальной терапевтической дозы к токсичной) составляет 300. Как уже отмечено выше, теотропин не раздражает кожи и слизистых оболочек глаз, дыхательных путей, мочеполовой системы. Для приготовления концентрированных растворов и работы с ними следует использовать резиновые перчатки, для работы с разбавленными растворами (менее 5%) специальных мер предосторожности не требуется, кроме предотвращения приема внутрь больших количеств раствора. При попадании в глаза их следует промыть водой и раствором борной кислоты, поскольку растворы теотропина обладают слабощелочным рН.

При проведении аэрозольной дезинфекции не рекомендуется длительное нахождение в обрабатываемом помещении людей, особенно склонных к алергическим реакциям и больных бронхиальной астмой. При нахождении в помещениях, содержащих аэрозоль, рекомендуется использование ватно-марлевых повязок для защиты органов дыхания и герметизирующих очков для защиты глаз.

Опыт применения дезинфекции с помощью теотропина показал, что он очень удачно дополняет комплексную обработку животных антибактериальными и противовирусными препаратами в промышленном производстве продуктов животноводства. Описанию методик комплексной обработки и результатов их применения посвящен следующий раздел.

Комплексная обработка животных в промышленном животноводстве.

В настоящее время сложилась ситуация, для которой характерны две черты. Первая. В связи с достижениями в области вакцинопрофилактики, которые позволяют контролировать ситуацию с эпизоотически значимыми опасными инфекционными болезнями сельскохозяйственных животных, доля потерь продукции животноводства, вызываемых этими болезнями уменьшается. Вторая. Резкое ухудшение кормления и условий содержания животных при их индустриальном разведении, являющееся следствием многолетнего подрыва экономической базы отечественного животноводства, привела к резкому возрастанию потерь продукции, почти катастрофическому проценту ослабленных животных, особенно молодняка. Суммарное действие этих двух тенденций привело к тому, что большая часть потерь продукции, вызываемая патологией, обусловленной теми или иными микроорганизмами, приходится на болезни, вызываемые уловно-патогенной микрофлорой и смешанными инфекциями. Диагностические мероприятия при этих инфекционных процессах крайне затруднены. Иногда практически не возможно установить какой из большого набора микробов, персистирующих в стаде ослабленных неправильным содержанием и кормлением животных, вызвал отход и/или потери, обусловленные отставаниями в росте, нарушениями развития, нарушениями в сфере воспроизводства. Более или менее опытный ветеринарный врач знает главную причину этого положения, которую в высокохудожественном виде сформулировали братья Стругацкие (“Можно было считать доказанным, что ежели человека не кормить, не поить, не лечить то он может помереть.”), сделать для ее ликвидации ни чего не может, но бороться со следствиями этой причины обязан. Причем, он часто обязан проводить мероприятия по контролю за этими болезнями, не зная точного бактериологического и вирусологического диагноза. В этом случае необходимо применение комплексной обработки животных, включающей, естественно, профилактическую вакцинацию против эпизоотически значимых болезней, поддерживающую антибиотикотерапию, противовирусную химиотерапию и плановую периодическую дезинфекцию. Эта комплексная обработка, даже без существенного улучшения кормовой базы, приводит к уменьшению потерь продукции животноводства, причем часто это уменьшение исчисляется не в процентах, а в разах. 

Во ВНИИВВиМ разработаны и успешно апробированы режимы такой обработки, которые основаны на применении веществ, описанных в предыдущих разделах.

Как известно из практики животноводства, особенно зарубежной, регулярные добавки антибиотиков в корм животным, особенно растущему молодняку, увеличивают кормоотдачу, рост животных ускоряется. Аналогичное действие оказывают и противовирусные препараты. Однако, постоянная дача с кормами антибиотиков и противовирусных препаратов нежелательна по ряду причин. Первая – увеличение стоимости продукции. Вторая – ослабленная сопротивляемость организма животных по отношению к патогенной микрофлоре, поскольку при постоянной обработке антибиотиками не происходит полноценной выработки иммунитета к ней. Третья – интенсивная селекция лекарственноустойчивой микрофлоры. Четвертая – наличие остатков антибиотиков и химиотерапевтических препаратов в продукции животноводства, которая крайне нежелательна в той ее части, которая идет в пищу людям. Пятая – формирование аномального микробного пейзажа желудочно-кишечного тракта, который в тяжелых случаях приводит к дисбактериозам.

Исходя из этого, обработка терапевтическими препаратами должна не подменять функций иммуной системы, а обеспечивать элиминацию патогенной микрофлоры, создание оптимального микробиологического пейзажа среды и содержимого желудочно-кишеч​ного тракта, содействие полноценному формированию невосприимчивости к банальной микрофлоре. 

Далее, в приложении, будут описаны несколько примеров проведения такой обработки свиней, КРС, кур и результаты их реализации.

Приложение

Пример № 1. 
Профилактическая противобактериальная обработка отъемного молодняка свиней.

Цель и общая характеристика обработки.

Данный пример показывает эффект применения препарата Абактан с последующей обработкой пробиотиком Бактипрем. Обработка проводилась без изменений в микробиологическом пейзаже помещения (дезинфекция помещения не производилась, в этом же помещении большая часть животных указанными препаратами не обрабатывалась), но с последующей нормализацией микробного пейзажа желудочно-кишечного тракта обработанных животных. 

Прогнозируемыми результатами были: элиминация условно-патогенных бактерий из кишечника и дыхательных путей подвергнутых обработке животных с последующим заселением кишечника лактобактериями, ингибирование репродукции вирусов с целью защиты животных на период формирования иммунитета к ним. 

Характеристика и анализ ситуации.

Анализ динамики падежа и вынужденного убоя поросят в период доращивания в летний и зимний период по данным зоотехнической отчетности участка доращивания был проведен отдельно по нескольким секторам. 

В каждом из секторов в момент формирования помещали 540- 650 поросят. В динамике отхода поросят имелись два четко выраженных пика. Первый из них, по-видимому, был обусловлен действием стрессов, возникающих вследствие перевода в другие помещения, отъема от свиноматок и перекрестного обмена микрофлорой. 

Результаты изучения микробного пейзажа участка доращивания показали следующее. Диагностические исследования на эпизоотически значимые вирусные и бактериальные болезни (КЧС, грипп, ТГС, болезнь Ауески, парвовироз, реовирусный энтерит, сальмонеллез, пастереллез, отечная болезнь) показали их отсутствие.

Определяли патогенность для интактных поросят и антибиотико-устойчивость микрофлоры кишечника циркулирующей среди свинопоголовья на участке доращивания поросят в секторе на 10-12-ые сутки после его заполнения. С этой целью патологический материал, полученный от павших поросят взятых в эти сроки ввели одновременно перорально (скармливание 50-100 г смеси содержимого кишечника, легких и мышц) и внутримышечно (10 мл гомогената смеси отмытой слизистой трубки кишечника, легких и мышц в забуференном физиологическом растворе) шести подсвинкам с массой тела 40 кг, содержащихся в условиях вивария института. При наблюдении за ними никаких патологических отклонений не было отмечено, за исключением воспалительной реакции и последующего формирования абсцесса на месте инъекции.

Определение антибиотикоустойчивости микрофлоры (пробы воздуха, смывы со стен и пола, пат.материал, содержимое кишечника) показало, что любой один из набора стандартных антибиотиков (эритромицин, тетрациклин, олеандомицин, стрептомицин, полимиксин, ристамицин, доксицициллин, бензилпенициллин, оксацилин, неомицин, канамицин, левомицетин, карбоксицилин, мономицин), а так же их двух- и трехкомпонентные смеси на агаровой среде уменьшают количество бактериальных колоний всего лишь на 20 – 60 % . 

На основе полученных данных были сделаны два вывода. Первый пик падежа на комплексе вызван условно патогенной микрофлорой на фоне пониженной резистентности организма поросят. Антибиотикотерапия с использованием стандартных антибиотиков не может дать положительных результатов при попытке их применения для предотвращения падежа в этот период. Уровень потерь поголовья при стандартных ветеринарных обработках составлял около 30%. 

Методика обработки.

Опытная группа поросят составляла 1/4 поголовья секции. Остальные 3/4 поголовья секции являлись контролем. Формирование поголовья секции было проведено за 3 дня.

Абактан (кормовая форма) скармливали поросятам опытной группы в количестве 250 г на группу за сутки в течение пяти суток, начиная с четвертого дня после завершения формирования секции. Бактипрем скармливали поросятам опытной группы в течении трех суток по одной дозе на голову, начиная с десятых суток. Средний живой вес поросят на этот момент времени составлял 5 кг. Премиксы задавали с кормом, используя медикатор кормораздаточного механизма секции. Повторную обработку проводили: премиксом Абактан в течение пяти суток, начиная с двадцать седьмого дня, в количестве 500 г на группу, премиксом Бактипрем в течение трех суток, начиная с тридцать второго дня. Средний живой вес поросят на этот период составлял 12 кг. Дезинфекцию помещения не производили. Все остальные зоотехнические и ветеринарные мероприятия проводили идентично для опытной и контрольной групп.

Результаты.

Из данных, полученных в ходе опыта видно следующее. В контрольной группе численностью 468 голов за период доращивания (102 дня) пало 155 голов, что составляет 33% ее численности. За это же время в опытной группе численностью 155 голов пало 20 голов, или 13% от ее численности. Отмечено, что внешний вид и состояние поросят в опытной группе были заметно лучше. Среднесуточные привесы поросят опытной группы были на 35% выше от таковых в контрольной группе.

Экстраполяция данных, характеризующих потери (падеж и вынуж-денный убой), полученных по опытной и контрольной групп, на сектор в целом показала следующее. Если бы обработка поросят премиксами в секторе не производилась, то к концу периода доращивания по сектору осталось бы в живых 417 поросят, а если бы она была произведена, то в живых осталось бы 542 поросенка. 

Таким образом, обработка поросят позволяет в расчете на сектор численностью 623 голов дополнительно сохранить в период доращивания дополнительно 125 поросят.

Пример № 2. 
Лечебная комплексная антивирусная и противобактериальная обработка подсосного молодняка свиней.

Цель и общая характеристика обработки.

Данный пример показывает эффект применения комплексной обработки молодняка свиней в очаге вспышки трансмиссивного гастоентерита (ТГС). Обработка с изменением микробиологического пейзажа: проводилась иммунизация свиноматок против трансмиссивного гастроентерита, дезинфекция помещениий, в которых проводились туровые опоросы, обработки новорожденных поросят Абактаном. Нормализации микрофлоры желудочно-кишечного тракта пробиотиками не проводили.

Прогнозируемыми результатами были: элиминация условно-патогенной микрофлоры, подавление репродукции вирулентного вируса ТГС свиней из организма свиноматок, индукция колостральных вируснейтрализующих антител с целью защиты ими новорожденных поросят от заражения вирусом ТГС, предупреждение поражений условно-патогенной микрофлорой новорожденных поросят и, на этой основе повышение сохранности поросят.

Характеристика и анализ ситуации.

Анализ динамики падежа и вынужденного убоя подсосных поросят был проведен на основании данных зоотехнического учета за 18 месяцев по шести отдельным цехам, где производились опоросы.

В каждом из цехов после окончания формирования содержались в среднем по 150 свиноматок. На протяжении трех последних перед началом обработки туров опоросов средний выход поросят по цеху составлял 50 голов, т.е. в среднем 1/3 поросенка на свиноматку. Динамика отхода была характерна для ТГС: заболевание и начало отхода – на 3-5 сутки после опороса, затем их массовая гибель в промежутке от 6 до 15 суток, затем постепенная гибель еще примерно 50% оставшихся в живых к 15-ым суткам поросят. Оставшиеся поросята были ослабленными, имели низкую упитанность и неудовлетворительный внешний вид. После отъема животные росли плохо. Постановка предварительного диагноза на ТГС была затруднена, поскольку свиноматки регулярно прививались против ТГС инактивированной вакциной.

Результаты изучения микробного пейзажа цехов опороса доращивания показали следующее.

Диагностические исследования на эпизоотически значимые вирусные и бактериальные болезни (КЧС, грипп, ТГС, болезнь Ауески, парвовироз, реовирусный энтерит, сальмонеллез, пастереллез, отечная болезнь) показали наличие высоковирулентного вируса трансмиссивного гастроентерита свиней (подтверждено вирусовыделением в культуре клеток и биопробой) и низковирулентного вируса гриппа (подверждено иммуноферментным анализом и вирусовыделением в культуре куриных эмбрионов), патогенных штаммов сальмонелл (подверждено бактериологическим анализом и биопробой) и токсигенного цитробактера (подтверждено бактериологическим анализом и пробой на токсин).

Определяли патогенность для интактных поросят и антибиотико-устойчивость бактериальной микрофлоры кишечника павших и больных поросят, а так же вирулентность выделенных штаммов вируса ТГС и гриппа. Установлено следующее. Выделенный штамм вируса ТГС вызывает гибель более, чем 90% поросят от неиммунных свиноматок. Выделенный штамм вируса гриппа патогенен для развивающихся куриных эмбрионов и молодняка свиней. У свиней 45-50-дневного возраста он вызывает респираторное заболевание, сопровождающееся повышением температуры тела, ухудшением аппетита, синюшностью ушей у части поросят и, в отсутствии осложнений, вызванных секундарной микрофлорой, – выздоровлением через 7-14 суток. Выделенный штамм сальмонеллы был для поросят низковирулентным. В лабораторной биопробе вызывал у 25% зараженных поросят в возрасте 20-30 суток прогрессирующее истощение, дерматиты, нервных явлений не отмечено. Возбудитель из испытанных антибиотиков был чувствителен к стрептомицину и хлортетрациклину. Цитробактер при парентеральном введении не вызывал видимой патологии, был не чувствителен ко всем испытанным стандартным антибиотикам.

На основе полученных данных были сделан вывод. Первый пик падежа был вызван трансмиссивным гастоентеритом, осложненным бактериальными инфекциями и поражениями дыхательных путей вирусом гриппа. Последующие потери поголовья обусловлены бактериальными поражениями ослабленных после переболевания ТГС и гриппом поросят. Уровень потерь поголовья за отъемный период при стандартных ветеринарных обработках составлял 95,8%.

Методика обработки.

Обработке были подвергнуты 5 цехов по проведению опоросов. Свиноматок дважды вакцинировали живой вакциной против ТГС. Корпус со свиноматками дезинфецировали теотропином аэрозольным способом трижды – за 1-3 дня до опороса, на 1-3 сутки после начала опоросов и на 15-17 сутки (после обработки животных Абактаном). Обработку абактаном свиноматок и поросят проводили путем парентерального применения в дозе 5 мг/кг живого веса трехкратно раз в сутки на 13-15 сутки после опороса.

Результаты.

Из данных, полученных в ходе опыта, видно следующее. При стандартных ветеринарных обработках сохранность поросят за весь подсосный период составляла 4,2%. После описанной выше обработки сохранность поросят составила 94%, а выход поросят возрос до 9 на свиноматку. Анализ микробного пейзажа показал отсутствие в нем вирусов ТГС и гриппа, сальмонелл и токсигенного цитробактера.

При проведении следующих туров опоросов в этих цехах в схему обработки были внесены изменения с учетом коррекции микробного пейзажа. Были усилены санитарные меры на входе в корпуса (дезинфекция обуви и одежды персонала, предметов ухода), исключена обработка Абактаном свиноматок и поголовная обработка им поросят. Парентеральное введение абактана проводилось только ослабленным животным. Дезинфекция помещения проводилась однократно перед опоросом. Эти изменения не привели к уменьшению выхода поросят.

Таким образом, применение данного режима обработки позволила ликвидировать эпизоотический очаг, нормализовать микрофлору цехов в целом и на этой основе увеличить выход поросят более, чем в 20 раз.

Пример № 3. 
Профилактическая противобактериальная обработка цыплят.

Цель и общая характеристика обработки.

Данный пример показывает эффект применения препарата Абактан и дезинфекции теотропином в условиях броллерного производства. Обработка проводилась с целью нормализации микробного пейзаже помещения. Прогнозируемыми результатами были: элиминация условно-патогенных бактерий из цеха в целом, на основе этого – увеличение сохранности.

Характеристика и анализ ситуации.

Анализ динамики падежа цыплят за 90 суток после вылупления был проведен на основании зоотехнической отчетности по птице ремонтного стада. На основании его данных, интерпретированных по отношению к условиям бролллерных цехов, стало очевидным, что максимум падежа циплят приходится на первые 20 дней жизни.

Для проведения производственного эксперимента были взяты 7 залов с общим поголовьем около 150 000. Три зала обрабатывали по описанной ниже методике (опытные), а четыре других – с использованием стандартных ветеринарных процедур. Поголовье при посадке составляло в опытных залах 21 500, 11 000, 30 600 (всего 63 100) голов, в контрольных – 11 000, 12 100, 31 400, 32 000 (всего 86 500) голов.

В динамике отхода птицы имелся один слабо выраженный пик на 4-8 сутки после посадки. Основным достаточно распространенным симптомом являлась диарея, возникавшая после рассасывания яичного желтка (8-9 сутки) менее чем у 20% цыплят, однако, судя по динамике отхода птицы, она не была основной причиной отхода. Неудовлетворительность ситуации заключалась еще и в недостаточно интенсивном росте птицы, основной причиной которого являлось не вполне качественное кормление.

Результаты изучения микробного пейзажа цеха показали следующее. 

Диагностические исследования на эпизоотически значимые вирусные и бактериальные болезни (парамиксовирусы 1-го и 2-го типа, грипп, ИЛТ и др.) показали их отсутствие.

Определение антибиотикоустойчивости микрофлоры (пробы воздуха, смывы со стен и пола) показало, что любой из числа стандартных антибиотиков снижает количество бактериальных колоний на агаре минимум в 4 раза. 

На основе полученных данных был сделан вывод о том, что эпизоотическая ситуация в цехах характеризуется как благополучная, отход птицы, находящийся в пределах нормативов, обусловлен условно-патогенными микроорганизмами на фоне ее ослабления не вполне удовлетворительным рационом. Отход птицы составлял 6%, однако, продуктивность не обеспечивала необходимой массы птицы к концу периода откорма.

Методика обработки.

При формировании экспериментального цеха поверхность яиц при закладке в инкубаторы была обработана 0,5% раствором теотропина. Выводную камеру за сутки перед вылуплением обрабатывали аэрозольно 1% раствором теотропина при расходе раствора 0.040 л/м3 и экспозиции 10-12 часов. После вылупления цыплят в выводной камере обрабатывали Абактаном аэрозольно (концентрация раствора 4%, расход 0,025 л/м3, экспозиция 10-12 часов).

Зал перед посадкой цыплят обрабатывали раствором теотропина аэрозольно (1%, 0.03 л/м3, в течение ночи). Абактан цыплятам давали с питьевой водой в дозе 10 мг/кг живого веса 1 раз в сутки в течение 5 суток, начиная с первых суток после формирования зала.

Результаты.

Из данных, полученных в ходе опыта, видно следующее. В контрольных залах общей численностью 86 500 голов за период с первого по 21 день после посадки пало 4 762 головы, что составляет 5,50% от исходной численности при посадке. За это же время в опытных залах численностью 63 100 голов пало 2 165 голов, или 3,43%. Отмечено, что внешний вид и состояние цыплят в опытной группе были заметно лучше, а средний вес на 21 сутки в опытных залах был на 40 г выше, чем в контрольных. 

Таким образом, обработка цыплят позволила в расчете на 100 000 голов дополнительно сохранить в период с первого по двадцать первый день после посадки 2 070 броллеров, причем средний живой вес цыплят в опытной группе был на 40 г больше, чем в контрольной. Это эквивалентно получению дополнительно 4,6 тонны живого веса цыплят в возрасте двадцати одного дня.

Пример № 4. 
Лечение молодняка КРС Абактаном.

Цель и общая характеристика обработки.

Данный пример показывает эффект применения препарата Абактан для лечения телят раннего возраста. Обработка проводилась без изменений в микробиологическом пейзаже помещения (дезинфекция помещения не производилась, в этом же помещении большая часть животных указанными препаратами не обрабатывалась) и без последующей нормализации микробного пейзажа желудочно-кишечного тракта обработанных животных. 

Прогнозируемыми результатами были: элиминация условно-патогенных бактерий из кишечника и дыхательных путей подвергнутых обработке животных с целью защиты животных на период формирования иммунитета к ним.

Характеристика и анализ ситуации.

Анализ динамики падежа и вынужденного убоя телят в первые два месяца жизни был проведен по данному хозяйству за 3 года. 

Общая тенденция характеризовалась наростанием инциндентности синдрома, увеличением смертности среди заболевших от года к году. Собственно динамика отхода, при выражении ее в процентах от общего числа павших и вынужденно убитых телят, оставалась вместе с тем практически неизменной. Общее поголовье молодняка КРС в телятнике составляло в среднем по годам 130 голов, выкармливание шло с использованием цельного молока и обрата. К началу обработки отход (падеж и вынужденный убой) телят составлял около 19% за период 18 суток после рождения. Преобладающим симптомом болезни было поражение дыхательных путей, примерно у 1/3 заболевших наблюдали конъюнктивит.

Результаты изучения микробного пейзажа телятника показали следующее.

Диагностические исследования на эпизоотически значимые вирусные и бактериальные болезни (ИРТ, вирусная диарея, парагрипп-3, грипп, сальмонеллез, бруцеллез, туберкулез, пастереллез) показали наличие и отсутствие остальных возбудителей.

Определяли патогенность для интактных телят и антибиотико-устойчивость микрофлоры рубца, кишечника, легочных смывов. С этой целью гомогенизированный в физиологическом растворе патологический материал, полученный от павших и вынужденно убитых телят ввели внутримышечно и выпойкой двум телятам в возрасте 7 и 12 дней, содержащихся в условиях вивария института и выпаиваемых цельным молоком. При наблюдении за ними были установлены следующие патологические отклонения. У одного из телят сформировался абсцесс на месте инъекции. Один теленок переболел в течение 7 дней и выздоровел без лечения. 

Определение антибиотикоустойчивости микрофлоры (пробы воздуха, смывы со стен и пола, патоматериал, содержимое кишечника) показало, что ни один из набора стандартных антибиотиков, а так же их двух- и трехкомпонентные смеси на агаровой среде уменьшают количество бактериальных колоний всего лишь на 30 – 40 % . 

На основе полученных данных был сделан вывод о том, что первопричиной заболевания было вирусное поражение дыхательных путей с последующим осложнением его условно-патогенной микрофлорой. Стандартные ветеринарные обработки положительного результата не давали.

Методика обработки.

Была проведена поголовная обработка всех имевшихся ко времени начала производственного опыта телят (42 головы) возраст которых колебался от 3 до 24 суток путем шестикратного (2 раза в сутки в течение 3 суток) парентерального введения Абактана в дозе 5 мг/кг живого веса. В дальнейшем в ходе отелов (кроме упомянутых 42 голов, было обработано еще 83 головы) обработку телят проводили на 3-6 день после рождения путем проведения 4 инъекций 1 раз в сутки Абактана в дозе 5 мг/кг живого веса. Других средств лечения и профилактики не применяли. Дезинфекцию помещения не производили, пробиотики не применяли.

Результаты.

Из первой группы телят через 3 дня после окончания обработки был вынужденно убит 1. Из второй группы телят не было потеряно ни одного (животных наблюдали до 3-месячного возраста).

Таким образом, обработка телят позволила в расчете на 100 голов дополнительно сохранить 17 телят.
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