Monitoring zuzycia lekow
przeciwdrobnoustrojowych

u bydta, trzody chlewnej i koni

w Polsce w latach 2014-2016

na podstawie Programu Wieloletniego

Dorota Krasucka®, Bogumit Biernacki', Jakub Szumito, Artur Burmanczuk?

z Zaktadu Farmacji Weterynaryjnej Pafistwowego Instytutu Weterynaryjnego -
Panstwowego Instytutu Badawczego w Putawach? oraz Zaktadu Farmakologii Katedry
Przedklinicznych Nauk Weterynaryjnych Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie?

Od czasu odkrycia penicyliny
w 1928 r. antybiotyki staly sie
podstawowa skladowaq terapii zakazen
u ludzi i zwierzat. Od pierwszego klinicz-
nego zastosowania penicyliny w 1940 r.,
odkryto i wprowadzono do lecznictwa
znaczaca liczbe nowych grup antybioty-
kéw, ale ich nadmierne stosowanie sta-
fo sie¢ przyczyna wielu nieoczekiwanych
probleméw (1). Najwazniejszym z nich
jest stale rosngca liczba drobnoustrojow
opornych na te leki. Opornos$¢ okresla-
na jest jako zdolnos¢ drobnoustroju do

przetrwania w obecno$ci antybiotykdéw.
Wyréznia sie dwa typy opornosci — wro-
dzona (naturalna) i nabyta. Oporno$¢ na-
turalna to cecha stala dla gatunku lub gru-
py bakterii i jest wynikiem stabej penetracji
antybiotyku przez $ciany i bfony komérko-
we. Nabyta opornos¢ jest wynikiem utra-
ty przez drobnoustroje wrazliwosci. Spo-
wodowana jest zmianami zachodzacymi
w ich genomie na skutek mutacji lub na-
bywania od innych bakterii genu badz ge-
néw opornosci. Poznano kilka mechani-
zmow opornosci:

efluks — polega na aktywnym usuwa-
niu antybiotyku z komérki bakteryjnej,
za pomoca wyspecjalizowanych pomp;
reakcja by-pass — drobnoustroje wytwa-
rzaja alternatywny szlak metaboliczny
umozliwiajacy im przezycie wobec sto-
sowanego antybiotyku;

hydroliza enzymatyczna czasteczki an-
tybiotyku — drobnoustroje, wytwarza-
jac odpowiednie enzymy (np. laktama-
zy), powoduja hydrolize leku i oslabie-
nie lub zahamowanie jego dzialania;
enzymatyczna modyfikacja czasteczki
antybiotyku — enzymy produkowane
przez bakterie zmieniaja strukture che-
miczng antybiotyku i zmniejszajg jego
skuteczno$¢ antybakteryjna;
horyzontalny transfer genéw — mozli-
wos$¢ przekazywania nawzajem infor-
macji genetycznej przez bakterie, zako-
dowanej w plazmidach, nadajacej drob-
noustrojom umiejetnos¢ wyksztalcenia
mechanizméw opornosci. Transfer ge-
néw ma w praktyce nieograniczony za-
sieg, zachodzi miedzy réznymi szczepa-
mi bakterii, prowadzac do wytworzenia
u drobnoustrojéow bardzo niebezpiecz-
nej opornosci wielolekowej (2). Opor-
no$¢ ta wystepuje gtéwnie w $rodowisku
szpitalnym. Wyrdznia sie szczepy wielo-
oporne (multi-drug resistant — MDR),
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Tabela 1. Kategorie weterynaryjnych produktéw przeciwdrobnoustrojowych wg ATCvet

Kategorie weterynaryjnych produktéw przeciwdrobnoustrojowych

do stosowania:

- dojelitowego
antimicrobial agents for intestinal use

Kody ATCvet (przyktady)

QAO7AA; QAO7AB

- wewnatrzmacicznego QG51AA; QG51AC; QG51AE; QG51AX
antimicrobial agents for intrauterine use QG51BA; QG51BC;QG51BE

- wewnetrznego - uktadowego QJo1

antimicrobial agents for systemic use

- dowymieniowego QJ51

antimicrobial agents for intramammary use

- przeciwpasozytniczego QP51AG

antimicrobial agents used as antiparasitic agents

niewrazliwe, na co najmniej dwa lub trzy

antybiotyki z réznych grup terapeutycz-

nych, szczepy bardzo szeroko oporne

(extensively resistant — XDR), a takze

zupelnie nowa grupe drobnoustrojéow

niewrazliwych na wszystkie dostepne

leki (pan-drug resistant — PDR; 3, 4, 5,

6,7,8,9, 10).

Ze wzgledu na obserwowane w ostat-
nich dekadach niepokojace trendy w za-
kresie narastania zjawiska antybiotykood-
pornosci, podjeto w wielu krajach szereg
dziatan majacych na celu monitorowanie
stosowania antybiotykéw oraz promowa-
nie racjonalnej antybiotykoterapii (4, 11, 7).
Od 2009 r. paristwa cztonkowskie Unii Eu-
ropejskiej uczestnicza w Europejskim Pro-
gramie Nadzorowania Konsumpcji Wete-
rynaryjnych Produktéw Przeciwdrobno-
ustrojowych (The European Surveillance
of Veterinary Antimicrobial Consumption
— ESVAC). Misja ESVAC jest opracowanie
zharmonizowanego podejscia do zbierania
i raportowania danych dotyczacych zuzy-
cia produktéw przeciwdrobnoustrojowych
w polaczeniu z ocena skutecznosci ich sto-
sowania u zwierzat gospodarskich.

W efekcie pierwszych badan okazato
sie, ze nie ma jednolitego systemu nazew-
nictwa $rodkéw przeciwdrobnoustrojo-
wych umozliwiajacego poréwnanie pozio-
mu zuzycia pomiedzy krajami, regionami
czy o$rodkami. Dlatego w celu ulatwie-
nia wymiany danych wprowadzono zu-
nifikowana klasyfikacje lekéw — system
identyfikacji zwany systemem ATC, ktéry
dotyczy medycyny ludzi, natomiast AT-
Cvet — medycyny weterynaryjnej i opar-
ty jest na klasyfikacji anatomiczno-tera-
peutyczno-chemicznej produktu leczni-
czego (12). Jest to system porzadkujacy
leki. Klasyfikacja ta jest kontrolowana
przez Centrum Wspdlpracy nad Meto-
dologia Statystyczna Lekéw (Collabora-
ting Centre for Drug Statistic Metodo-
logy) majace swoja siedzibe w Norwegii
i podlegajace pod Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia — WHO. System ma struk-
ture drzewa, w ktérym najnizszy anato-
miczny poziom okresla miejsce dzialania,
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a wyzszy precyzuje lek na drodze funk-

¢ji terapeutycznej, cechy farmakologicz-

nej i przynaleznosci do okreslonej grupy
chemicznej. Kod leku weterynaryjnego

w klasyfikacji ATCvet jest o§miopozy-

cyjny i jest kombinacja liter i cyfr. Pierw-

szy poziom — jedna litera — okresla gru-
pe anatomiczng; drugi poziom — dwie cy-
fry — okresla grupe terapeutyczng; trzeci
poziom — jedna litera — okresla podgrupe
farmakologiczna; czwarty poziom — jed-
na litera podgrupe chemiczng, a ostatni
poziom piaty — dwie cyfry — wskazuje na

konkretna substancje chemiczna (tab. 1).

1. Przyklad QC03CAO1: Q okresla zawsze
lek weterynaryjny, C — uklad sercowo-
-naczyniowy, drugi poziom QCO03 —
moczopedny, trzeci poziom QCO03C —
grupa silnie dzialajacych lekéw moczo-
pednych, diuretyki petlowe (high celling
diuretic, loop diuretic), czwarty poziom
QCO03CA - sulfonamidy, piaty poziom
QCO03CAO01 furosemid.

2. Przyktad QJ01CA04 — pierwszy poziom
J — leki stosowane w zakazeniach, drugi
poziom JO1 — przeciwbakteryjne, trze-
ci poziom JO1C beta-laktamy (penicyli-
ny), czwarty poziom JO1CA — penicyli-
ny o szerokim spektrum, piaty poziom
QJ01CA04 — amoksycylina.

Dla ulatwienia osiggniecia celéw pro-
ponowanych przez ESVAC wprowadzono
pojecia zdefiniowanej dawki dziennej dla
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Since 2009, the European Medicines Agency (EMA),
launched the program to develop harmonized
approach to the collection and reporting of data
on the use of antimicrobial agents in animals
in the European Union (EU), and the European
Economic Area (EEA). For this purpose, the project
European Monitoring Program for Consumption of
Veterinary Antimicrobial Agents (ESVAC), was set
up. The aim of this study was to present the overall
use of different classes of antibacterial agents in
cattle, pigs and horses in Poland, in years 2014~
2016. During this survey, veterinary surgeons from
different voivodships, have submitted 93 reports
in 2014, 95 reports in 2015 and 97 reports in
2016. This monitoring has indicated permanent
trend in the use of penicillins and tetracyclines
in cattle and pigs, and significant increase in
consumption of these groups of veterinary medicinal
products in horses, whereas the use of sulfonamides
and aminoglycosides in all animal species has
significantly decreased.

Keywords: monitoring, antibiotics, cattle, pigs, horses.

zwierzat (defined daily dose for animal-
DDDvet) oraz okreslony ,kurs” dawki (de-
fined course dose for animal — DCDvet).
Zdefiniowana dawka dzienna dla zwierzat
jest to zakladana $rednia dawka leku na
kilogram masy zwierzecia danego gatun-
ku na dzien, natomiast drugie pojecie ma
okresla¢ zaktadang $rednia dawke leku na
kilogram masy zwierzecia danego gatun-
ku na czas leczenia. Koncepcja zbierania
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Ryc. 1. Procentowy udziat antybiotykdw i sulfonamidéw stosowanych przez lekarzy weterynarii w Polsce
w latach 2014-2016 w leczeniu bydta, trzody chlewnej i koni
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Tabela 2. Procentowy udziat antybiotykow i sulfonamidéw stosowanych przez lekarzy weterynarii w Polsce
w latach 2014-2016 w leczeniu bydta, trzody chlewnej i koni

Nazwa grupy 2014 2015 2016
Penicyliny 23,40 18,98 19,72
Tetracykliny 42,34 49,07 44,53
Sulfonamidy z trimetoprimem 4,75 3,51 4,90
Aminglikozydy 3,38 2,88 2,85
Makrolidy 12,69 13,22 11,69
Chinolony 1,13 0,83 1,06
Amfenikole 1,88 1,43 1,86
Cefalosporyny 0,39 0,31 0,46
Linkozamidy 0,28 0,29 0,19
Polimyksyny 2,25 1,87 1,67
Pleuromutyliny 6,90 7,28 10,65
Inne antybiotyki 0,60 0,34 0,42

danych i analizy dla lekéw przeciwdrobno-
ustrojowych stosowanych w terapii zwie-
rzat bedzie kontynuowana w przyszlo-
éci (13, 14).

W latach 2014—2016 w Zakladzie Far-
macji Weterynaryjnej Panistwowego In-
stytutu Weterynaryjnego — Panstwowe-
go Instytutu Badawczego monitorowano
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Ryc. 2. Procentowy udziat antybiotykéw i sulfonamidéw stosowanych przez lekarzy weterynarii w Polsce
w latach 2014-2016 w leczeniu bydta
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Ryc. 3. Procentowy udziat antybiotykdw i sulfonamidéw stosowanych przez lekarzy weterynarii w Polsce
w latach 2014-2016 w leczeniu trzody chlewnej
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zuzycie lekéw przeciwdrobnoustrojowych
u bydta, trzody chlewnej i koni. Monitoro-
wanie polega na zbieraniu danych o ilosci
stosowanych lekéw, analizie struktury ich
stosowania z podzialem na grupy lub kon-
kretne substancje z uwzglednieniem ga-
tunkéw zwierzat gospodarskich objetych
monitoringiem. Celem pracy jest prezen-
tacja procentowego udziatu lekéw prze-
ciwdrobnoustrojowych w leczeniu bydta,
trzody chlewnej i koni w Polsce w latach
2014-2016.

Materiat i metody

W badaniach analizowano raporty zlozone
w latach 2014-2016: 2014 — 93, 2015 - 95,
2016 — 97 przez lekarzy weterynarii z r6z-
nych wojewédztw w Polsce.

Opracowano elektroniczng baze da-
nych zawierajaca informacje o wszystkich
produktach leczniczych weterynaryjnych
(PLW) dopuszczonych do obrotu na terenie
Polski w oparciu o aktualny rejestr Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wy-
robéw Medycznych i Produktéw Biobdj-
czych. Lekarze weterynarii droga interne-
towa przekazywali raporty dotyczace sto-
sowania antybiotykéw i sulfonamidéw. Na
podstawie tych danych obliczono ilosci zu-
zytych lekéw oraz okreslono procentowy
udzial produktéw przeciwbakteryjnych
wyrazony w postaci substancji farmako-
logicznie czynnych. Na podstawie opraco-
wanych danych mozna okre§li¢ preferen-
cje terapeutyczne lekarzy dla poszczegdl-
nych gatunkéw zwierzat.

Wyniki i omowienie

W latach 2014-2016 zastosowane w tera-
pii ilo$ci poszczegdlnych grup antybioty-
kéw i sulfonamidéw wykazywaly zblizo-
ne warto$ci. Najczesciej stosowane byly
tetracykliny i penicyliny, w dalszej kolej-
nos$ci makrolidy, pleuromutyliny, sulfona-
midy z trimetoprimem, aminoglikozydy,
polimyksyny, amfenikole, chinolony, inne
antybiotyki (np. bacytracyna), cefalospo-
ryny i likozamidy (ryc. 1, tab. 2).

U bydla, jak wynika z analizy danych,
najczesciej stosowanymi antybiotykami
byly tetracykliny i penicyliny, natomiast
w mniejszym stopniu aminoglikozydy i sul-
fonamidy z trimetoprimem. W 2015 r. na-
stapil zauwazalny spadek stosowania pe-
nicylin i tetracyklin, natomiast wzrost sto-
sowania aminoglikozydéw, sulfonamidéw
z trimetoprimem oraz amfenikoli w sto-
sunku do 20141 2016 r. (ryc. 2).

U trzody chlewnej najczesciej stosowa-
ne byly tetracykliny, natomiast w znacznie
mniejszej ilo$ci penicyliny, makrolidy oraz
pleuromutyliny. W latach 2015-2016 na-
stapil spadek stosowania penicylin w po-
réwnaniu z 2014 r. Wyrazny wzrost udzialu
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tetracyklin w leczeniu wystapit w 2015 r.,
a pleuromutylin w 2016 r. (ryc. 3).

U koni najchetniej stosowane byly peni-
cyliny, aminoglikozydy, sulfonamidy z tri-
metoprimem. W 2016 r. nastapil wyrazny
wzrost stosowania penicylin oraz tetracy-
klin w poréwnaniu z poprzednimi latami.
W badanym okresie nastapil wyrazny spa-
dek stosowania sulfonamidéw i aminogli-
kozydéw (ryc. 4).

Wyniki monitorowania wskazuja na
utrzymujacy sie wysoki odsetek stosowa-
nia penicylin i tetracyklin u bydla i trzody,
z wyraznym wzrostem zuzycia u koni oraz
zmniejszenie ilo$ci sulfonamid6w i amino-
glikozydow u wszystkich badanych gatun-
kéw zwierzat.

Wyniki monitorowania stosowania an-
tybiotykéw i sulfonamidéw pozwalaja na
szacunkowa ocene stosowania ilosci uzy-
tych lekéw w farmakoterapii zakazen oraz
ustalenie trendéw stosowania produktéw
leczniczych weterynaryjnych. Wyniki pro-
wadzonego programu badawczego moga
réwniez stanowic¢ uzupelniajacy element
krajowych programéw analizujacych ry-
zyko nabywania lekoopornosci drobno-
ustrojow.
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