PRACE KLINICZNE | KAZUISTYCZNE

Regulacje prawne 1 zasady dobrej praktyki weterynaryjnej
w stosowaniu lekow przeciwdrobnoustrojowych u koni
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Antimicrobials are essential and widely used in veterinary practice. Their use undergoes
numerous national and European regulations, but should also meet the criteria of
recommendations and statements of veterinary associations and other professional
structures. Currently, multidrug resistance is recognized as one of the largest threats
to both human and animal health, widely discussed internationally. Horses are unique
domestic animal species, due to their dual role as either food- or non-food-producing
animals and this fact further complicates the everyday equine veterinary practice.
The aim of this study is to introduce the problem of antimicrobial therapy in horses in
the context of the legislation and the general principles of good veterinary practice.
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Zasady dobrej praktyki zobowigzuja lekarza we-
terynarii do doboru wtasciwego leczenia z uzy-
ciem produktow leczniczych, ktore sg skuteczne i bez-
pieczne. Kryterium dostepnosci wydaje sie oczywiste.
Odpowiedzialne podawanie lekéw wymaga zgodno-
$ci zwiedza lekarsko-weterynaryjng, obowigzujgcy-
mi przepisami oraz uwzglednienia szeroko pojetych
skutkow stosowania produktéw leczniczych.

Zasady ogolne

Ogo6lne zasady stosowania produktéw leczniczych
w Polsce, rowniez u zwierzat, okresla ustawa Prawo
farmaceutyczne (1), a szczegbétowe zagadnienia regu-
lujg krajowe ustawy i rozporzadzenia (2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9) oraz przepisy europejskie: dyrektywy oraz roz-
porzadzenia dotyczace wspélnotowego kodeksu od-
noszacego sie do weterynaryjnych produktéw lecz-
niczych (10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17). Nalezy tez bra¢ pod
uwage publikowane stanowiska, wytyczne i zalece-
nia jednostek nadzoru weterynaryjnego czy stowa-
rzyszen weterynaryjnych. Ponadto 27 stycznia 2019 r.
weszto w Zycie Rozporzadzenie Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady (UE) 2019/6 z dnia 11 grudnia 2018 r.
w sprawie weterynaryjnych produktéw leczniczych
iuchylajace dyrektywe 2001/82/WE, a wszystkie jego
przepisy zaczng obowigzywac od 28 stycznia 2022 r.
Celem wprowadzanego rozporzadzenia jest przede
wszystkim modernizacja prawodawstwa, zwigkszenie

dostepnosci weterynaryjnych produktow leczniczych,

zachecenie do innowacji w tym zakresie oraz wzmoc-

nienie kampanii Unii Europejskiej przeciwko oporno-

$ci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe (18).
Zgodnie z obowigzujacymi przepisami produkt

leczniczy weterynaryjny moze by¢ zastosowany zgod-

nie z zatwierdzona w procesie rejestracji charaktery-
styka (ChPLW - charakterystyka produktu leczni-
czego weterynaryjnego), ktéra zawiera m.in. gatunki
docelowe, dla ktdrych produkt jest przeznaczony,
wskazania do jego stosowania, przeciwwskazania,
dawkowanie i drogi podania, okresy karencji oraz
specjalne srodki ostroznosci. W obszarach okresSlo-
nych w ChPLW producent zapewnia bezpieczenstwo

i skuteczno$¢ produktu (19). W Polsce zarejestrowa-

nych jest 203 produktéw leczniczych dla koni, w tym

27 zawierajacych Srodki przeciwdrobnoustrojowe.
W przypadku braku leku, ktérego charakterystyka

odpowiada konkretnym potrzebom klinicznym u da-

nego gatunku, obowiazuja zasady kaskady, czyli po-
stepowania okreslonego w Rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z 27 listopada 2008 1. (6).

Kaskada okre$la postepowanie pozwalajagce na za-
stosowanie produktu leczniczego w sposéb inny niz
wyszczegélniony w jego charakterystyce. Zgodnie
Z przepisami postepowanie to obejmuje trzy punkty:
1. Zastosowanie produktu leczniczego weterynaryj-

nego dopuszczonego do obrotu z przeznaczeniem

dlainnego gatunku lub tego samego gatunku z in-
nym wskazaniem do stosowania.

2. Zastosowanie produktu leczniczego zarejestro-
wanego do stosowania u ludzi lub produktu lecz-
niczego weterynaryjnego dopuszczonego do obro-
tu w innym panstwie cztonkowskim UE lub EFTA,
do stosowania u tego samego gatunku zwierzat lub
innego gatunku zwierzat, od ktérego pochodzace
tkanki lub produkty sg przeznaczone do spozycia
przez ludzi (gdy takie postepowanie dotyczy wtas-
nie tych gatunkéw zwierzat), z tym samym wska-
zaniem lub innym wskazaniem do stosowania.

3. Zastosowanie leku recepturowego.

Z mozliwosci przedstawionych wkolejnych punktach
mozna korzystac jedynie wtedy, gdy opcja przedsta-
wionaw poprzednim punkcie jest niemozliwa (6, 19, 20).

Konie zajmujg szczeg6lne miejsce w dyskusji nad
podawaniem lekéw z uwagi na fakt, ze moga by¢
traktowane zaréwno jako zwierzeta towarzyszace,
jak i zwierzeta, ktorych tkanki lub produkty moga
by¢ przeznaczone do spozycia przez ludzi. Ponadto
konie podlegaja przepisom Rozporzadzenia Komisji
UE nr 122/2013 (11) zawierajacego wykaz substancji
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niezbednych do leczenia zwierzat z rodziny konio-
watych (tab. 1), konie sportowe réwniez przepisom
antydopingowym Miedzynarodowej Federacji Jez-
dzieckiej (FEI — Fédération Equestre Internationa-
le; 21), a konie wyscigowe regulaminowi wyscigéw.

Kaskada u koni

Z uwagina rézne mozliwosci uzytkowania koni (zwie-
rzeta towarzyszace lub rzezne) Europejska Federacja
Lekarzy Weterynarii (FVE — Federation of Veterina-
rians of Europe) opracowata nieco zmodyfikowany al-
gorytm kaskady dla tego gatunku (ryc. 1). Status konia
musi by¢ ustalony podczas identyfikacji zwierzecia
przed rozpoczeciem leczenia (15, 16, 22).

W celu zwiekszenia mozliwosSci dziatan terapeutycz-
nych status konia moze w kazdej chwili zosta¢ zmie-
niony ze zwierzecia, ktérego tkanki i produkty moga
by¢ przeznaczone do spozycia przez ludzi, na zwierze
towarzyszace, jednak po dokonaniu takiej zmiany nie
ma juz mozliwosci powrotu do poprzedniego statusu.

Podstawowgq zasada pozarejestracyjnego zasto-
sowania lekow jest brak produktu zarejestrowane-
go dla konkretnego gatunku i wskazania (6, 19, 20).
W szczegdlnych przypadkach mozna jednak zasto-
sowaé kaskade pomimo dostepnoSci zarejestrowa-
nego produktu. Przyczynami uzasadniajacymi takie
postepowanie moga by¢ (23):

- przeciwskazania wymienione w charakterystyce
dostepnego produktu, nieakceptowalne w kon-
kretnym przypadku klinicznym,
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- niepowodzenie leczenia z zastosowaniem dostep-
nego produktu u konkretnego pacjenta lub u innych
pacjentéw leczonych z tego samego powodu, wow-
czas niepowodzenie leczenia powinno by¢ zgtoszo-
ne jako potencjalny efekt niepozadany,

- kontynuacja leczenia w stanach przewlektych, gdy
rozpoczeto je przed zarejestrowaniem produktu
z odpowiednim wskazaniem,

- niemozliwo$¢ podania przez wtasciciela/opie-
kuna zarejestrowanego produktu u konkretne-
go zwierzecia (z uwagi na czestotliwo$c¢ lub droge
podania).

Zastosowanie kaskady w zadnym przypadku nie
moze by¢ uzasadnione przez wzgledy wylacznie fi-
nansowe ani che¢ sprawdzenia dziatania innego pro-
duktu leczniczego (23).

Lek wybierany na drodze kaskady musi by¢ wtas-
ciwy do zastosowania w konkretnym przypadku.
O tym, czy lek jest wtasciwy, decyduje lekarz wete-
rynarii na podstawie swojej wiedzy zawodowej i po-
zostaje to jego wytaczna odpowiedzialnoscig. Wybor
leku powinien opierac sie aktualnych dowodach jego
skuteczno$ci i bezpieczenstwa lub co najmniej odno$-
nych danych dotyczacych innych gatunkéw.

Warto pamietaé, ze nie nalezy uznawac za wtas-
ciwe leki, ktore:

- nie sg dozwolone do podawania zwierzetom, kt6-
rych tkanki i produkty sg przeznaczone do spozy-
cia przez ludzi (o ile kon nie ma statusu zwierze-
cia towarzyszacego),

- nie maja udowodnionej skutecznosci,

Czyistnieje zarejestrowany produkt

przeznaczony do stosowania u tego gatunku docelowego,

w tym wskazaniu terapeutycznym?

-

W drodze wyjatku,
a szczegolnie w celu unikniecia

niemozliwego do zaakceptowania @

|

cierpienia zwierzat lekarz weterynarii
moze podjac¢ decyzje o zastosowaniu —_—
kaskady.

Czy przypadek spefnia te kryteria?

Leczenie z zastosowaniem Nalezy zastosowac produkt
produktéw leczniczych zarejestrowany
nie jest mozliwe

= | e

Naleiy zastosowaé kaskade
dla zwierzat nieprodukujgcych zywnosci

Czy leczony kori jest zwierzeciem,
ktdrego tkanki lub produkty moga byé
przeznaczone do spoiycia przez ludzi?
’

Za konia, ktérego tkanki lub produkty [ TAK
NIE SA przeznaczone do spoiycia
przez ludzi uwaia sie konia w

Czy motzliwe jest znalezienie wiasciwego produktu na drodze kaskady
dla zwierzat produkujacych zywnosc?

| s

przypadku gdy informacje na temat
wykluczenia z uboju w celu spoiycia
przez ludzi s3 umieszczone w
dokumencie identyfikacyjnym
zgodnie z rozporzgdzeniem 504/2008

Ryc. 1. Stosowanie kaskady u koni (wedtug http://old.fve.org/veter
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Naleiy zastosowac kaskade dla
zwierzat produkujgcych zywosé

karencji na co najmniej 28 dni

Nalezy uzy¢ substancji z listy substanciji
niezbednych w leczeniu zwierzat z
rodziny koniowatych, odnotowaé ten
fakt w paszporcie konia i ustali¢ okres
karencji na 6 miesiecy

i okresli¢ okres

inary/pdf/medicines/cascade/FVE_bro_cascade_jan2014.pdf)
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Tabela 1. Wykaz substancji niezbednych w leczeniu zwierzat z rodziny koniowatych

SUBSTANCJE ZNIECZULAJACE, PRZECIWBOLOWE | STOSOWANE W POLACZENIU ZE ZNIECZULENIEM

Sedacja i premedykacja (oraz antagonizm)

Niedocisnienie lub stymulacja oddechowa w trakcie znieczulenia

Analgezja

+ Acepromazyna + Dobutamina * Buprenorfina
+ Atimapezol + Dopamina + Fentanyl

+ Diazepam + Efedryna * Morfina

+ Midazolam + Glikopyrrolat * Petydyna

+ Nalokson * Noradrenalina (norepinefryna)

+ Propofol

+ Sarmazenil

+ Tyletamina

+ Zolazepam

Srodki rozluzniajace miesnie i substancje podobne

+ Atrakurium + Sewofluran + Bupiwakaina
+ Edrofonium + Oksybuprokaina
+ Gwajafenezyna + Prilokaina
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE RABDOMIOLIZA DIAGNOSTYKA OBRAZOWA
+ Fenytoina + Dantrolen + Izotop technetu-99m(Tc-99m)
+ Prymidon
UKLAD ODDECHOWY UKLAD POKARMOWY LEKI SERCOWO-NACZYNIOWE
+ Ambroksol * Betanechol * Amiodaron
+ Budezonid + Kodeina « Allopurynol
+ Flutykazon * Loperamid + Wazopresyna
+ Bromek ipratropiowy + Metaklopramid + Digoksyna
+ Oksymetazolina + Fenoksybenzamina + Siarczan i glukonian
+ Bromek propanteliny chinidyny

Inieczulenie wziewne

Znieczulenie miejscowe

* Ranitydyna * Prokainamid
+ Sukralfat * Propranolol
HIPERLIPEMIA SUBSTANCJE PRZECIWPIERWOTNIACZE ZAKAZENIA GRZYBICZE
+ Insulina * Izometamid * Gryzeofulwina
* Ponazuril + Ketakonazol

Zakazenie Klebsiella pneumoniae

+ Tykarcylina

Pirymetamina

ANTYBIOTYKI

Zakazenie Rhodococcus equi

Azytrimycyna

* Rifampicyna

+ Mikonazol
* Nystatyna

Septyczne zapalenie stawow

+ Amikacyna

OKULISTYKA
Owrzodzenia rogowki Jaskra

+ Aciklowir + Fenylefryna + Cyklosporyna A

+ ldoksurydyna + Tropikamid + Ketorolak
+ Dorzolamid + Ofloksacyna
+ Latanoprost * Fluoresceina
+ Tymolol + ROz bengalski
SUBSTANCJE PRZECIWZAPALNE

Kortykosteroidy Antyendotoksyczne

+ Acetonid triamcynolonu
+ Flumetazon

+ Pentoksyfilina
+ Polimyksyna B

ROZNE
+ Karbamazepina + Tyreoliberyna
+ Cyproheptadyna + Siarczan baru
+ Domperidon + Joheksol
+ Gabapentyna + lopamidol
+ Skrobia hydroksyetylowana
+ Imipramina

Zgodnie z art. 2 rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1950/2006 (11): Substancje niezbedne moga byc stosowane w szczegdlnych stanach chorobowych, przy
szczegolnych potrzebach w zakresie leczenia lub do celow zootechnicznych okreslonych w zataczniku, w sytuacji gdy zaden produkt leczniczy dozwolony

w przypadku zwierzat z rodziny koniowatych lub o ktérym mowa w art. 11 dyrektywy 2001/82/WE nie dawatby réwnie zadowalajacych wynikow pod wzgledem
udanego leczenia zwierzecia, przy jednoczesnym uniknieciu zbednego cierpienia zwierzecia lub zapewnieniu bezpieczeristwa 0séb leczacych dane zwierze.
Okres wycofywania w przypadku kazdej substancji widniejacej na liscie wynosi sze$¢ miesiecy.
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- maja postac lub droge podania znacznie utrudnia-
jaca zastosowanie u koni,

- znajduja sie na liscie substancji zakazanych przy-
jetej przez FEI (w przypadku leczenia koni spor-
towych).

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie zasa-
dom odpowiedzialnego stosowania antybiotykow, za-
réwno zarejestrowanych dla koni, jak i wybieranych
na drodze kaskady. W wielu krajach zaleca sig, aby za-
sady te byly traktowane nadrzednie przy stosowaniu
kaskady (23, 24). Problem wynika z rosnacej antybio-
tykoopornosci, co stwarza coraz powazniejsze zagro-
zenie dla zdrowia nie tylko zwierzat, ale réwniez ludzi.
Aktualne dane wskazujg, ze w Unii Europejskiej 25 tys.
0sOb umiera co roku z powodu zakazen powodowanych
przez lekooporne bakterie, a na $wiecie liczbe takich
przypadkdw szacuje sie na 700 tys. Jesli sytuacja nie
ulegnie zmianie, to w latach 2015-2050 liczba zgo-
néw z tego powodu moze osiggnac 10 milionow (25).

Stosowanie antybiotyk6w w weterynarii nie jest
wprawdzie gtéwna przyczyna rozwoju antybiotyko-
opornosci, a Smiertelnos¢ wsréd zwierzat towarzy-
szacych i gospodarskich z tego powodu jest niewielka,
jednak zagadnienia te sg wazne z uwagi na mozliwos¢
przekazywania cech lekooporno$ci pomiedzy bakte-
riami patogennymi dla ludzi i zwierzat (26). Tworzo-
ne wytyczne biorg zatem pod uwage réwniez stoso-
wanie antybiotyk6w u zwierzat i naktadajg na lekarzy
weterynarii obowigzek odpowiedzialnego stosowa-
nia lek6w przeciwdrobnoustrojowych.

Stanowiska organizacji weterynaryjnych
dotyczace antybiotykoopornosci

W 2014 r. zaréwno FVE, jak i brytyjska Dyrekcja ds. Le-
kow Weterynaryjnych przedstawity swoje stanowiska
dotyczace antybiotykoodpornosci (24, 27). Rok pdzniej
opublikowano stanowisko American College of Vete-
rinary Internal Medicine — ACVIM w sprawie terapeu-
tycznego stosowania antybiotykow u zwierzat i anty-
biotykoodpornosci (28). Na stronie www.beva.org.uk
dostepne sg aktualizowane rekomendacje British

Equine Veterinary Association — BEVA dotyczace roz-

nych aspektow stosowania lekoéw u koni (29).
Stanowisko FVE jako najwazniejsze zasady, kt6-

re musza by¢ przestrzegane przez lekarzy wetery-

narii, wymienia (27):

- stosowanie gatunkowych wytycznych dotycza-
cych rozwaznego uzycia lekéw przeciwdrobno-
ustrojowych opracowanych na poziomie krajo-
wym i europejskim,

- przestrzeganie $cistych warunkéw dotyczacych
uzycia pewnych kategorii lekow przeciwbakteryj-
nych, ktére majg szczegélne znaczenie w medycy-
nie ludzkiej i sa okreslane jako wysokopriorytetowe
antybiotyki o znaczeniu krytycznym (np. florochi-
nolony i cefalosporyny 3.1 4. generacji) — powinny
one by¢ uzyte jako leki ostatniego wyboru, jedynie
gdy po testach laboratoryjnych lub innych bada-
niach lekoopornoSci dowiedzione zostanie, Ze nie
istnieje zadna alternatywa,

- stosowanie kaskady, co daje elastyczno$¢ umoz-
liwiajgca dbato$é o zdrowie i dobrostan zwierzat
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poprzez wybor najbardziej wiasciwego leku dla

zwierzat cierpigcych oraz do zapewnienia zdro-

wia publicznego,

- prowadzenie dalszych badan, szczegélnie dotycza-
cych szczepdw opornych, uzywania tych samych
lek6w u ludzi i zwierzat, stosowania Srodkéw me-
dycznych alternatywnych do antybiotykdw, ulep-
szania metod diagnostycznych,

- rozszerzenie zakresu zarzadzania zdrowiem zwie-
rzat zardwno gospodarskich, jak i towarzyszacych,

- stosowanie zaawansowanych metod dla poprawy
praktyki hodowlanej,

- szczepienia,

- rozszerzenie efektywnego systemu monitorowania
tak, by obejmowat sektor zdrowia zwierzat i ludzi,

- stosowanie zgodnych i dostepnych kanatéow dys-
trybucji, ktére moga by¢ monitorowane i kontro-
lowane,

- stosowanie systemu wystawiania recept i poda-
wania leku zapewniajgce lekarzowi weterynarii
kontrole nad rozsadnym uzywaniem antybioty-
kéw — decyzja o uzyciu antybiotyku przez lekarza
weterynarii moze by¢ podjeta po przeprowadzeniu
stosownych badan zwierzat (klinicznego, sekcyj-
nego, laboratoryjnego) lub, jesli ma osobista wie-
dze na temat stanu zwierzecia, pozwalajagcg mu na
postawienie diagnozy,

- postulat zakazu niekontrolowanej sprzedazy, np.
przez internet.

Na stronie FVE dostepne sg rowniez ogélne zale-
cenia odnosnie do stosowania antybiotykow u koni
adresowane zaréwno do lekarzy weterynarii (30), jak
iwtascicieli zwierzat (31).

W komunikacie brytyjskiej Dyrekcji ds. Lekow We-
terynaryjnych z sierpnia 2014 r. odnosnie do odpowie-
dzialnego stosowania antybiotykéw w kaskadzie (24)
zwraca sie uwage na koniecznos$¢ stosowania kaska-
dy nie tylko w oparciu o wyboér najbardziej odpowied-
niej substancji czynnej, ale réwniez postaci leku, daw-
kowania, aktualnych danych na temat lekoopornosci
w rejonie z uwzglednieniem warunkow utrzymania
zwierzat i bioasekuracji. Dokument ten powotuje sie
réwniez na opracowana przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia (WHO) liste antybiotykéw o krytycznym
znaczeniu dla zdrowia publicznego (CIA- critically
important antimicrobials), w ktérej cefalosporyny
trzeciej i czwartej generacji, chinolony, makrolidy,
polimyksyny i glikopeptydy wymienione sg jako leki
0 najwyzszym priorytecie, ktére powinny by¢ uzy-
wane tylko w leczeniu ludzi (26, 32).

W dokumencie znalazty sie miedzy innymi naste-
pujace zalecenia:

- nie zaleca sie profilaktycznego podawania anty-
biotykow,

- wybo6r antybiotyk6w na drodze kaskady powinien
opierac si¢ na analizie przypadkdw, co pozwala na
zminimalizowanie rozwoju opornosci, szczegdlnie
gdy dane laboratoryjne wskazuja na skutecznosc¢
substancji czynnej wobec konkretnego patoge-
nu, a dane farmakokinetyczne sugeruja bezpie-
czenstwo i skuteczno$é¢ (np. antybiotyk o waskim
spektrum dziatania zamiast antybiotyku o szero-
kim spektrum),
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- odpowiednie okres$lanie okresow karencji dla pro-
duktéw stosowanych w kaskadzie,

- analiza wszystkich wymaganych czynnikéw moze
by¢ niemozliwa dla lekarzy praktykujacych w tere-
nie, zaleca si¢ wiec jednostkom badawczym i edu-
kacyjnym podjecie wspdlnych dziatan majgcych na
celu analize stanu faktycznego i opracowanie wy-
tycznych pomocnych w podejmowaniu dziatan te-
rapeutycznych w terenie,

- wszystkie decyzje odnosnie do stosowania anty-
biotykéw musza by¢ zgodne z wytycznymi Euro-
pejskiej Agencji Lekow (http://www.ema.europa.eu).

Lekoopornosc i stosowanie antybiotykow
w leczeniu koni

Dane na temat antybiotykoodpornosci, a nawet sto-
sowania antybiotykow u koni sa fragmentaryczne,
dlatego bardzo trudno jest oszacowac skale problemu.
Sumaryczne dane dotyczace sprzedazy antybiotykow
w kazdym roku sg wprawdzie dostepne, nie zawsze
jednak mozna je odnie$¢ do konkretnych gatunkéw
zwierzat, a tym bardziej stosowania poza wskaza-
niem rejestracyjnym.

W Polsce, wedtug danych przekazywanych w ra-
portach przez hurtownie farmaceutyczne, w 2018 r.
sprzedano 517 140, a w 2019 r. 549 217 opakowan lekow
weterynaryjnych zawierajacych antybiotyki, w ktd-
rych wsréd gatunkow docelowych wyszczegdlniono
konie. Nie ma jednak zadnych danych, ktére z nich
iw jakiej ilosci zastosowano u koni, a ktére u innych
gatunkow (pséw, kotow, bydta, owiec, Swin).

Analiza przeprowadzona w 2013 r. przez FEEVA (Fe-
deration of European Equine Veterinary Associations)
na podstawie 435 ankiet przeprowadzonych wsréd le-
karzy weterynarii w 22 krajach europejskich wskazu-
je, ze najczesciej uzywane byty leki z grupy penicylin
isulfonamid6w, stwierdzono jednak r6znice pomiedzy
poszczegblnymi krajami, co wskazuje na istotna role
specyfiki lokalnych rynkdéw (33). Wprowadzenie sys-
temow elektronicznej rejestracji leczenia daje szan-
se dokladniejszej analizy tego zagadnienia. W 2020 r.
na podstawie danych pochodzacych z dokumenta-
cji leczenia opublikowano analize stosowania anty-
biotykow u koni w Niemczech w 2017 r. (34). Wsrod
2168 analizowanych przypadkoéw leki przeciwbakte-
ryjne podano u 837 koni (Yacznie 6489 razy). Najcze-
Sciej stosowano leki z grup sulfonamidéw, penicylin
initroimidazoli. Antybiotyki o krytycznym znaczeniu
dla zdrowia (CIA) stosowano rzadko, stanowity jedy-
nie 0,15% uzytych lekéw i byty podawane w skompli-
kowanych przypadkach okulistycznych (33).

Brak jest wiarygodnych danych na temat liczby po-
wiktan i $Smiertelnosci koni z powodu zakazen drob-
noustrojami wielolekoopornymi (MDR — multidrug
resistant; 26). Potwierdzono jednak, Ze zdarzaja sie
przypadki takich zakazen, w tym Staphylococcus au-
reus opornymi na metycyline (MRSA), Escherichia coli
wytwarzajacymi p-laktamazy o rozszerzonym spek-
trum substratowym (ESBL), wielolekoopornymi Kleb-
siella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Entero-
coccus faecium, roSnie tez liczba zakazen szczepami
MRD Salmonella spp. i Clostridium difficile, co wigze sie

ze znacznymi stratami finansowymi (35). Dodatko-
wym problemem jest wieksze narazenie na te zaka-
zenia wérdd personelu weterynaryjnego w poréwna-
niu do pozostatej czesci populacji (26, 36).

Najwiecej dostepnych analiz dotyczacych antybio-
gramow pochodzi z Francji z lat 2006—2019, dostepne
sa publikacje zawierajace analizy tacznie 46 314 an-
tybiogramow (37-39). Stwierdzono, ze w okresie 11 lat
czestos$¢ wystepowania bakterii wielolekoopornych
wahata sie w granicach 6,4—37,7% (38). NajczeSciej
(22,5%) stwierdzano wielolekooporne szczepy S. au-
reus (37), w latach 2006—-2009 stanowity one 24,5—
43% szczepOw S. aureus, w latach 2009-2016 nie wie-
cejniz 27,6% (38), ale po 2016 r. ich odsetek ponownie
wzr6st do 37,4% (39).

Coraz czestsza przyczyng zakazen szpitalnych
wklinikach leczacych konie sa tez ESBL szczepy E. coli.
Stwierdzano tez szczepy oporne na antybiotyki o kry-
tycznym znaczeniu: Salmonella serowar ST198 oporne
na fluorochinolony oraz ESBL oporne na ceftiofur (35).

Powaznym problemem jest rosngca opornosé
Rhodococcus equi na rifampicyne opisywana gtéw-
nie w Stanach Zjednoczonych. Istotny wzrost leko-
opornosci zaobserwowano w stanie Kentucky w la-
tach 2007-2017 w poréwnaniu do lat 2006—2012 (40).
Obecnie w leczeniu rodokokozy zaleca si¢ kombina-
cje rifampicyny i antybiotykéw makrolidowych, jed-
nak ostatnie dane wskazujg na konieczno$¢ zwroce-
nia wigkszej uwagi na interakcje miedzy stosowanymi
lekami. Rifampicyna w dawce 10 mg/kg m.c. uzysku-
je stezenia powyzej MIC90 dla R. equi w ptucach, ale
réwniez pobudza dziatanie glikoproteiny P jako pom-
py w jelicie, co zmniejsza wchianianie i dystrybucje
do ptuc klarytromycyny, osigga ona zatem stezenia
ponizej MIC90 dla R. equi, jesli obydwa leki sg poda-
wane jednocze$nie. Podawanie tych lekéw w odste-
pie 4-godzinnym zmniejsza wprawdzie ten efekt, ale
w sposéb, ktory nie ma znaczenia klinicznego (41).
Istotne interakcje zachodza tez przy podawaniu do-
zylnym gamitromycyny (6 mg/kg m.c. raz w tygodniu)
i doustnym rifampicyny (10 mg/kg m.c.), zwieksza sie
wowczas osoczowe stezenie gamitromycyny i wydtu-
za czas jej eliminacji prawdopodobnie z uwagi na ha-
mowanie mechanizmoéw eliminacji watrobowej (42).
Nie ma zgody co do faktu, czy podawanie rifampi-
cyny jako jedynego antybiotyku w leczeniu rodoko-
kozy jest réwnie skuteczne, co jego kombinacje (26).
W Stanach Zjednoczonych praktykuje sie profilak-
tyczne podawanie rifampicyny u Zrebiat w zagrozo-
nych stadach. Praktyka ta przyczynia sie nie tylko do
pojawiania sie wielolekoopornych szczep6w R. equi,
ale rowniez komensali, ktére sa wydalane i pozosta-
ja w srodowisku, stanowiac potencjalne zagrozenie
dla koniiinnych zwierzat (43). Rifampicyna jest an-
tybiotykiem stosowanym w leczeniu gruzlicy u ludzi,
mozliwe zatem, Ze niedtugo jej stosowanie w wete-
rynarii zostanie uregulowane osobnymi wytyczny-
mi lub przepisami (26). Jak dotad decyzja dotycza-
ca stosowania antybiotykéw w leczeniu rodokokozy
Zrebigt nalezy do lekarza weterynarii, warto pamie-
tac, ze zrebieta, u ktérych choroba ma charakter pod-
kliniczny, nie wymagaja leczenia. Jest to szczegdlnie
istotne z uwagi na efekty niepozadane stosowania
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makrolidéw, takie jak biegunka czy hipertermia zwia-
zana z zaburzeniem termoregulacji. Hamowanie po-
cenia sie jest efektem niepozadanym klarytromycy-
ny i azytromycyny i nie ma na to wptywu podawanie
rifampicyny. Szanse na zmniejszenie zuzycia anty-
biotykdéw w leczeniu rodokokozy daje wdrozenie in-
nych metod, opartych na biernej lub czynnej immu-
nostymulacji.

Typowym przykladem stosowania antybiotykow
jest profilaktyka okotooperacyjna. Wytyczne BEVA
w tym zakresie zalecajg podawanie penicyliny przed
i24 godziny po zabiegach z niskim ryzykiem zakaze-
nia; penicyliny i gentamycyny przed i5 dni po zabie-
gach z wysokim ryzykiem zakazenia oraz penicyli-
ny i gentamycyny przed i 10 dni po skomplikowanych
zabiegach. Przy opracowaniu zanieczyszczonych ran
(np. ropien kopyta) antybiotykoterapia nie jest zale-
cana (26). Nalezy oczywiscie pamieta¢ o prawidto-
wym dawkowaniu i niestosowaniu dawek subtera-
peutycznych. Dawkowanie wymaga szczegolnej uwagi
zwlaszcza w przypadku produktéw wybieranych na
drodze kaskady, gdy dane dotyczace farmakokinety-
ki u koni nie sg podane w ChPL.

Z ankiet przeprowadzonych w Australii wyni-
ka, ze 38% lekarzy podaje penicyline G domigsnio-
wo 30 minut przed zabiegiem, a 33% podaje pierwsza
dawke juz po zabiegu. Z charakterystyki farmakoki-
netycznej penicyliny G wynika, ze maksymalne ste-
zenie we krwi (i w tkankach) jest osiggane nie wczes-
niej niz 2-3 godziny po podaniu (44). Zaproponowany
w 2019 r. nowy schemat podawania zaktada podanie
dozylne w czasie 0 i 6 godzin penicyliny benzylope-
nicyliny potasowej (22 000 UI/kg), a nastepnie po-
danie penicyliny prokainowej G (22 000 Ul/kg m.c.)
domie$niowo w 12. godzinie. Taki schemat zapewnia
utrzymanie stezenia powyzej MIC dla Streptococcus
spp. (0,06 pg/ml) przez wystarczajacy czas i stano-
wi alternatywe korzystna z punktu widzenie zarow-
no kosztéw, jak i skutecznosci (45).

Badania przeprowadzone w laboratorium Liphook
Equine Hospital w Wielkiej Brytanii wlatach 2014-2018,
obejmujace 6354 szczepy pochodzace od pacjentéw
ambulatoryjnych i 519 szczepéw pochodzacych od pa-
cjentow szpitala, wykazaty 91% szczepéw ambulato-
ryjnych i 64% szpitalnych wrazliwych na penicyline
i gentamycyne (46).

W przypadku antybiotykow, zwtaszcza tych o kry-
tycznym znaczeniu, istotna jest droga podania.
W ostatnich latach zwrdcono uwage na terapie per-
fuzyjna, jednak wiekszo$¢ badan wykazata, ze poda-
nie lek6w ta droga zapewnia stezenie terapeutyczne
w tkankach docelowych krécej niz po podaniu ogdl-
nym (26). Podanie doustne jest tatwe i tanie, nie za-
wsze jednak wchtanianie leku jest wystarczajace, co
moze sprzyjac¢ rozwojowi lekoopornosci z uwagi na
obecno$¢ subterapeutycznych stezen leku we krwi
i tkankach. W niekt6rych przypadkach wchtanianie
po podaniu doustnym spada nawet 0 22%, zmienia sie
tez warto$¢ stezenia maksymalnego i czas pottrwa-
nia we krwi. W przypadku tak istotnych zmian para-
metré6w farmakokinetycznych zaleca sie podawanie
leku co najmniej dwie godziny przed podaniem pa-
szy czy siana. U koni, u ktérych podanie doustne jest
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niemozliwe, rozwaza sie podanie doodbytnicze. Bio-
dostepno$é moze sie jednak znacznie r6znic, a w nie-
ktorych przypadkach moze by¢ mniejsza nawet o po-
nad 40% w poréwnaniu z podaniem doustnym (26).

Planowane regulacje dotyczace zwalczania
opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe

Wprowadzane obecnie rozporzadzenie (18), ktore za-

cznie w cato$ci obowigzywac od 28 stycznia 2022 r., za-

ktada kontynuacje i zaostrzenie walki UE z opornoscig

na $rodki przeciwdrobnoustrojowe, wprowadzajac:

- zakaz stosowania antybiotykéw u réznych grup
zwierzat w celach zapobiegawczych;

- zakaz stosowania $rodkéw przeciwdrobnoustro-
jowych w celach zapobiegawczych poprzez poda-
wanie paszy leczniczej;

- ograniczenia dotyczace stosowania $rodkéw prze-
ciwdrobnoustrojowych jako metafilaktyki w celu
zapobieZenia rozprzestrzeniania sie zakazenia;

- zaostrzony zakaz stosowania Srodkéw przeciw-
drobnoustrojowych w celu wspierania wzrostu
i zwiekszenia wydajnosci (oprocz zakazu stoso-
wania antybiotykow jako stymulatoréw wzrostu
w paszy z 2006 r.);

- mozliwos¢ zastrzezenia pewnych Srodkow prze-
ciwdrobnoustrojowych do stosowania wytacz-
nie u ludzi;

- obowiazek gromadzenia przez panstwa cztonkow-
skie UE danych dotyczacych sprzedazy i stosowa-
nia $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych;

- maksymalne limity oparte na badaniach nauko-
wych w odniesieniu do zanieczyszczenia krzyzo-
wego paszy srodkami przeciwdrobnoustrojowymi;

- rozne Srodkiw celu ostroznego i odpowiedzialnego
stosowania $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych.
Ponadto, aby wwiez¢ je do UE, panstwa trzecie

beda musiaty przestrzegaé zakazu stosowania Srod-
kéw przeciwdrobnoustrojowych w celu pobudzania
wzrostu i zwiekszenia wydajnosci, jak rowniez ogra-
niczen dotyczacych srodkdw przeciwdrobnoustrojo-
wych przeznaczonych jako zastrzezone do stosowania
uludzi w UE. Ma to zapewnic¢ lepszy poziom ochrony
konsumentéw w UE przed ryzykiem rozprzestrzenie-
nia sie opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe
poprzez przywoz zwierzat lub produktéw pochodze-
nia zwierzecego.

Podsumowanie

Antybiotykooporno$¢ stanowi problem zaréwno dla
weterynarii — moze by¢ przyczyna niepowodzenia le-
czenia pacjentéw, jak i dla zdrowia publicznego. Sto-
sowanie antybiotykdw u koni nie ma wprawdzie naj-
istotniejszego znaczenia dla rozwoju lekoopornosci,
moze sie jednak do niej przyczyniaé i z tego powo-
du stanowi przedmiot regulacji prawnych i wytycz-
nych. Zwraca sie uwage na potrzebe wyboru nie tyl-
ko odpowiedniej substancji czynnej, ale i postaci leku,
co wiaze sie z droga podania, odpowiednim dawko-
waniem i czasem trwania leczenia. Zaleca si¢ dobo6r
antybiotyku na podstawie antybiogramu, co pozwa-
la na stosowanie lekow z waskim spektrum dziatania
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we wszystkich przypadkach, w ktérych jest to moz-
liwe. Istotne jest tez przeanalizowanie parametréow
farmakokinetycznych, farmakodynamicznych i wza-
jemnych oddziatywan pomiedzy lekami.
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