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Since January 2006, in agreement with the EU le-
gislative procedures, the use of antibiotics as growth
promotants for food animals is prohibited. However,
antibacterial feed supplements which may prevent
the colonization of gastrointestinal tract with patho-
genic microorganisms are strongly required as befo-
re. Therefore, a new accepted way of antibiotic ap-
plication in feed was recently introduced in the EU
market as medicated feedingstuffs. Different anti-
bacterial substances can be used in medicated fee-
dingstuffs, mainly antibiotics such as tylosin, tiamu-
lin, lincomycin, amoxycyline and tetracyclines, and
also suphonamides e.g. sulphaguanidine.
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becnie antybiotyki w paszach dla
zwierzat rzeznych wedlug dyrekty-
wy Rady Wspdélnot Europejskich 90/167/
EEC moga by¢ stosowane wylacznie w po-
staci pasz leczniczych (medicated feeding-
stuffs). Pasza lecznicza wedlug definicji
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ustawy — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
04.53.533) jest mieszaning jednego lub kil-
ku premikséw leczniczych weterynaryj-
nych z jedna lub kilkoma paszami, prze-
znaczona ze wzgledu na swoje wlasciwosci
profilaktyczne lub lecznicze, do podawa-
nia zwierzetom w formie niezmienione;j.
W produkgji pasz leczniczych moga by¢
wykorzystywane jednak tylko te premik-
sy lecznicze, ktére zostaly zarejestrowane
i dopuszczone do obrotu na terenie na-
szego kraju przez Urzad Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobéow Medycz-
nych i Produktéw Biologicznych. Ustawa
z 23 sierpnia 2001 r. o $rodkach zywienia
zwierzat (Dz. U. nr 123, poz. 1350) méwi,
iz wytwornia zamierzajaca produkowac pa-

sze lecznicze musi uzyskac zezwolenie od
wlasciwego wojewddzkiego lekarza wete-
rynarii. Z kolei proces ich produkcji powi-
nien by¢ poddawany szczegdélowej kontroli,
zaré6wno wewnetrznej (zakladowa kontro-
la jakosci), jak i zewnetrznej sprawowanej
za posrednictwem Inspekcji Weterynaryj-
nej. Gléwnym jej celem jest okreslenie do-
ktadnej ilo$ci substancji czynnej dodawanej
do paszy i jej jednorodnego rozmieszcze-
nia w calej partii wyprodukowanej mie-
szanki, tj. jej homogennosci. Kontrola ta
ma na celu réwniez badanie trwalosci pa-
szy leczniczej oraz ustalenie czasu jej bez-
piecznego skladowania. Badania, o ktérych
mowa wytwoérca wykonuje we wlasnym la-
boratorium, a w przypadku gdy go nie po-
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siada, zleca wykonanie tych badan w urze-
dowym laboratorium (1).

Wprowadzenie pasz leczniczych na ry-
nek spowodowalo, Ze podawanie antybio-
tykéw i innych substancji antybakteryjnych
w paszach dla zwierzat znajduje sie obec-
nie pod $cista kontrola. Podstawowa zale-
ta stosowania antybiotykéw w postaci pasz
leczniczych jest ich dokladne wymiesza-
nie z pozostatymi skladnikami paszy, dzie-
ki temu antybiotyk jest rbwnomiernie roz-
mieszczony w dawce pokarmowej. Zwierze-
ta, ktérym podaje sie taka pasze otrzymuja
stala, niezmienna dawke leku dostosowana
do jego aktualnego zapotrzebowania i stanu
zdrowia. Terapia i dziatania profilaktyczne
z wykorzystaniem pasz leczniczych s tan-
sze od innych sposobéw podawania lek6w.
Przyjeta za$ forma ich podawania jest je-
dynym bezpiecznym i legalnym sposobem
pozwalajacym na stosowanie antybiotykéw
zawartych w premiksach leczniczych. Spo-
$rod antybiotykéw szeroko wykorzystywa-
nych obecnie przez producentéw pasz lecz-
niczych w Polsce nalezy wymieni¢ prze-
de wszystkim tylozyne, nalezaca do grupy
makrolidéw, linkomycyne z grupy linko-
zamidéw, chlorotetracykline i doksycykli-
ne z grupy tetracyklin oraz amoksycykline
z B-laktamoéw, a takze tiamuling zaliczana
do pochodnych pleuromutuliny. Z kolei
sposrdd sulfonamidéw stosuje si¢ ostatnio
w tym celu sulfaguanidyne (2).

Pochodne pleuromutuliny i tetracykliny

Tiamulina jest pdlsyntetyczna trioctano-
wa pochodna pleuromutyliny, stosowa-
na wylacznie w lecznictwie weterynaryj-
nym. Jej substancja macierzysta — pleuro-
mutulina wyizolowana zostata juz w 1951 r.
w USA z promieniowca Pleurotus mutilus
(Fr) Sacc. i Pleurotus Passeckerianus Pil,
zwanego obecnie Clitopilus passeckeria-
nus (Pilat). Wykazywala ona slabe dziata-
nie w odniesieniu do bakterii Gram-dodat-
nich. Z kolei tiamulina charakteryzuje si¢
znacznie wyzsza aktywnoscig przeciwbak-
teryjna niz substancja wyjsciowa, ma jed-
nak ograniczony zakres stosowania. Nie na-
lezy jej bowiem podawac koniom i innym
zwierzetom rosélinozernym o silnie rozwi-
nietym jelicie grubym, gdyz moze powo-
dowac¢ obumieranie flory bakteryjnej tego
odcinka przewodu pokarmowego (3).

Tiamuline zalicza si¢ do antybiotykéw
dobrze wchlaniajacych sie z przewodu po-
karmowego, a jej przemiany metabolicz-
ne w watrobie odbywaja sie za posredni-
ctwem uktadu cytochromu P-540. Maksy-
malne stezenie w osoczu osigga ona, np.
u $win, juz po 2—4 godzinach. Z kolei w ba-
daniach przeprowadzonych u pséw, szczu-
réw i $win ze znakowana trytem tiamulinag
wykazano, ze antybiotyk ten jest wydalany
gléwnie z katem (4).

Zycie Weterynaryjne * 2006 * 81(8)

W premiksach leczniczych tiamuline
stosuje si¢ najczesciej w postaci wodoro-
fumaranu, ktéry wykazuje silne dzialanie
skierowane przeciwko bakteriom Gram-
dodatnim, mykoplazmom i niektérym ri-
ketsjom. Okres biologicznego péltrwania
tego antybiotyku po podaniu droga dozylng
wynosi 25 minut (5). Ulega on catkowitemu
wchlonieciu po podaniu doustnym u zwie-
rzat monogastrycznych, jednak u zwierzat
przezuwajacych moze ulega¢ unieczynnie-
niu w §rodowisku zwacza (3).

Preparaty z dodatkiem tiamuliny zale-
cane sg gléwnie dla trzody chlewnej w za-
pobieganiu i leczeniu dyzenterii wywoly-
wanej przez Brachyspira hyodysenteriae,
rozrostowego zapalenia jelit wywolywa-
nego przez Lawsonia intracellularis, my-
koplazmowego zapalenia pluc kompliko-
wanego wtérnymi zakazeniami bakteryj-
nymi oraz w zapaleniach stawéw na tle
Mycoplasma hyosynoviae. Pasze leczni-
cze z dodatkiem tiamuliny wykorzystuje
sie réwniez w zapobieganiu i leczeniu cho-
réb drobiu, w tym gltéwnie na tle zakazen
wywolywanych mykoplazmami. Do cho-
réb tych zalicza sie m.in. tzw. przewlekly
niezyt ukladu oddechowego, mykoplazmo-
we zapalenie stawdw u kurczat i indyczat,
zakazne zapalenie zatok u kaczek i zapa-
lenie workéw powietrznych, a takze zapa-
lenie otrzewnej i bursy Fabrycjusza u in-
dykéw. Tiamulina wykazuje réwniez przy-
datno$¢ w leczeniu niektérych schorzen
wystepujacych u bydta, owiec i kéz. Zapo-
biega¢ moze ona m.in. wiéknikowemu za-
paleniu stawéw i bfon maziowych u bydla
wywolywanych przez Mycoplasma bovis.
Jest tez skuteczna w leczeniu keratocon-
junctivititis wystepujacego u owiec na tle
zakazen riketsjami (2).

Spoéréd dostepnych na rynku krajo-
wym premikséw leczniczych z tiamuli-
ng, ktére wykorzystywane sa do produk-
¢ji pasz leczniczych wymienic nalezy: Bio-
mutin 10% (Biowet-Drwalew), Tiamulinum
Premix 10% oraz 2% (Biofaktor), Tiamutin
2% Premix (Novartis Animal Health Inc.),
a takze ten sam preparat o koncentracji
10%. Najcze$ciej natomiast obecnie sto-
sowanymi ilo§ciami tiamuliny w paszach
leczniczych sa 100 i 150 ppm.

Spektrum dziatania tiamuliny w paszy
leczniczej mozna znaczenie rozszerzy¢, je-
zeli polaczymy ja z chlorotetracykling. Do
produkgji pasz leczniczych zlozonych z tia-
muliny i chlorotetracykliny wykorzystywa-
ny jest najczesciej premiks o nazwie Tetra-
mutin CTC Premix (Novartis). Preparat
ten zawiera w swoim skladzie jako Zrédlo
tiamuliny otoczkowany tiamutin 80% oraz
chlorowodorek chlorotetracykliny. Pomie-
dzy zastosowanymi antybiotykami wyste-
puje bardzo silny synergizm obserwowany,
zaré6wno w warunkach laboratoryjnych (in
vitro), jak i przyzyciowo (in vivo). Dzieki
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temu szczepy dotychczas niewrazliwe na
dzialanie tiamuliny czy chlorotetracykli-
ny moga by¢ wrazliwe na ich kombinacje.
Polaczenia tiamuliny z chlorotetracykli-
na wykazuja m.in. synergistyczne dziata-
nie na drobnoustroje wywolujace niekt6-
re choroby trzody chlewnej. Pasze leczni-
cze zawierajace te kombinacje skuteczne sa
szczegblnie w leczeniu zakazen o charak-
terze mieszanym, np. w zespole oddecho-
wym $win (PRDS), ponadto w zakaznym
zapaleniu nosa wywolanym przez Pasteu-
rella multocida oraz w chorobie Glassera
wywolywanej przez Haemophilus parasu-
is, ktéra cechuje si¢ wioknikowym zapale-
niem blon surowiczych i stawéw.

Dodatkowq zaleta stosowania wspo-
mnianych wyzej pasz z dodatkiem tiamu-
liny i chlorotetracykliny sa nizsze warto$ci
MIC (minimal inhibitory concentration)
i MBC (minimal bactericidal concentra-
tion) dla wiekszosci drobnoustrojéw cho-
robotworczych izolowanych od zwierzat
z przypadkéw chorobowych, przy duzo
wyzszym jednak wskazniku terapeutycz-
nym, niz przy stosowaniu kazdego leku
z osobna (6).

Ponadto antybiotyki z grupy tetracyklin
znalazly zastosowanie w terapii leptospiro-
zy u $win. Oméwiona juz chlorotetracykli-
na nalezy do najwcze$niej wprowadzonych
do lecznictwa antybiotykéw z grupy tetra-
cyklin. Antybiotyki te maksymalne steze-
nie we krwi osiagaja po 2—4 h od momen-
tu doustnego podania. Terapia przy uzy-
ciu tetracyklin trwa zazwyczaj 4 tygodnie,
a nastepnie, po miesigecznej przerwie, po-
daje sie je ponownie przez ten sam okres.
Najczes$ciej polecana obecnie dawka tetra-
cyklin w paszach jest 600—800 ppm, nie-
ktdrzy zalecaja jednak stosowanie nizszych
dawek w granicach 400-500 ppm. Na pod-
stawie badan przeprowadzonych na $wi-
niach, ktére otrzymywaly pasze z dodat-
kiem chlorotetracykliny o koncentracji
500 ppm stwierdzono, ze po miesigcu jej
podawania poronienia u loch obnizyly sie
o 5%. Natomiast wzrastaly ponownie po
6 miesiacach od zaprzestania jej stosowa-
nia. Okresowe podawanie chlorotetracy-
kliny prowadzone przez 6 miesiecy po-
zwala réwniez skutecznie chroni¢ zwie-
rzeta przed konsekwencjami klinicznymi
powodowanymi zakazeniami patogennymi
serowarami kretkéw z rodzaju Leptospira.
Premiksem stosowanym ostatnio do pro-
dukcji pasz leczniczych z dodatkiem chlo-
rotetracykliny jest premiks Aurofag G100
(Alpharma) zawierajacy w kilogramie pre-
paratu 100 g chlorotetracykliny w postaci
chlorowodorku (7).

Szerokie zastosowanie w lecznictwie
weterynaryjnym, gtéwnie w leczeniu cho-
réb drobiu i §win, ma réwniez syntetyczna
pochodna tetracykliny, doksycyklina. Me-
chanizm dzialania doksycykliny polega na
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zdolnosci faczenia sie leku z rybosomami
mikroorganizméw, co w konsekwencji pro-
wadzi do zaburzen w biosyntezie ich bialek.
Doksycyklina w badaniach in vitro charak-
teryzuje sie wyzsza skutecznoscia od pozo-
stalych tetracyklin. Znalazla ona szerokie
zastosowanie w terapii schorzen drobiu. Jej
spektrum dziatania obejmuje gronkowce,
paciorkowce, dwoinki zapalenia ptuc, pa-
teczki E. coli, przetrwalnikujace laseczki
tlenowe (Bacillus spp.) i beztlenowe (Clo-
stridium spp.), a takze inne paleczki z ro-
dziny Enterobacteriaceae i Vibrionaceae
(Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella
spp., Yersinia spp.). Doksycyklina jest row-
niez lekiem z wyboru w leczeniu zakazen
mykoplazmami, chlamydiami i riketsjami.
Stosowana jest ona z powodzeniem w le-
czeniu zakazen mieszanych ukladu odde-
chowego u $win. W grupie $win kontrol-
nych, ktérym nie podawano doksycykliny,
u prawie 49% zwierzat stwierdzono wyste-
powanie zaburzen oddechowych, nato-
miast u leczonych wskaznik ten wyni6st
okoto 32,5%. W leczeniu mieszanych za-
kazen ukladu oddechowego u swint duza
skuteczno$¢ wykazuja tez kombinacje do-
ksycykliny z tiamuling (8).

Pasze lecznicze z dodatkiem doksycykli-
ny produkowane s obecnie w oparciu o za-
rejestrowany premiks Pulmodox 5% (Vir-
bac), a koficowa koncentracja doksycykliny
w paszy wynosi najczesciej 250 ppm.

Makrolidy

Tylozyna to antybiotyk makrolidowy, wy-
twarzany przez promieniowca Streptomy-
ces fradiae. Wykazuje ona dzialanie gtéw-
nie na bakterie Gram-dodatnie, hamuje
réwniez rozwdj niektérych bakterii Gram-
ujemnych. Do drobnoustrojéw wrazliwych
na tylozyne zaliczane sa bakterie z rodza-
jow: Streptococcus, Staphylococcus, Diplo-
coccus, Microccocus, Corynebacterium,
Clostridium i Moraxella, a w szczegdlnosci
izolowana u bydta Moraxella bovis. Ponad-
to wrazliwe sa inne rodzaje, takie jak: Lep-
tospira, Bacteroides, Haemophilus i Pasteu-
rella, a takze Chlamydia i Chlamydophila
oraz Mycoplasma. U wszystkich gatunkéw
zwierzat tylozyna osiaga maksymalne ste-
zenie we krwi miedzy 1 a 4 godzina po po-
daniu doustnym. Natomiast w nastepnych
20-23 godzinach osiaga ona poziom mi-
nimalny lub spada do zera. Stosunkowo
wysokie jednak stezenie tylozyny w oso-
czu krwi bezposrednio po podaniu wska-
zuje na mozliwo$c¢ szybkiej penetracji tego
leku do miejsca jego bezposredniego dzia-
fania terapeutycznego w tkankach.

Pasze lecznicze z tylozyng stosowane sa
gltéwnie w celach zapobiegawczych, a tak-
ze w terapii stanéw zapalnych jelit i dyzen-
terii u $win. Na podstawie badan przepro-
wadzonych na warchlakach eksperymen-
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talnie zakazonych Lawsonia intracellularis
dowiedziono, ze podawanie tylozyny w pa-
szy w dawce 44 ppm wplywalo korzystnie
na poprawe przyrostow masy ciala zwie-
rzat w poréwnaniu do tych nieleczonych
w grupie kontrolnej. Natomiast tylozyna
podawana w dawce 110 ppm skutecznie
zapobiegala rozwojowi zmian histopato-
logicznych w jelitach w przebiegu tego
zakazenia (9).

Pasze lecznicze z dodatkiem tylozy-
ny produkowane sa obecnie najczesciej
w oparciu o premiksy, takie jak Tylan G100
(Elanco Animal Health) i Tylasul G100
(Elanco Animal Health). Natomiast naj-
cze$ciej stosowana koncentracja tylozy-
ny w paszy leczniczej dla trzody chlewnej
jest 100 lub 44 ppm.

Linkozamidy

Pierwszym antybiotykiem z grupy linko-
zamid6w byla linkomycyna. Uzyskano ja
w 1962 r. w USA z grzybni promieniow-
ca Streptomyces lincolnensis (10). Linko-
mycyna w malych stezeniach wykazuje
dzialanie bakteriostatyczne w duzych za$
dziala bakteriobdjczo. Wtérna opornosé
drobnoustrojéw na linkomycyne rozwi-
ja sie powoli i stopniowo, czasami moze
wystapic¢ oporno$¢ krzyzowa z erytromy-
cyna i innymi antybiotykami makrolido-
wymi. Po podaniu doustnym wchlania-
nie linkomycyny jest szybkie, ale niekom-
pletne. Badania przeprowadzone na $wi-
niach wykazaly, ze po doustnym podaniu
im linkomycyny w dawce 10 mg/kg m.c.
wchlonieciu ulega tylko od 30 do 50% an-
tybiotyku. Przy czym proces ten znacznie
sie opdznia, gdy lek podaje sie bezposred-
nio po jedzeniu, a maksymalne jego steze-
nie w plazmie uzyska¢ mozna dopiero po
1-2 godzinach (11).

Linkomycyna wykazuje zblizony zakres
dziatania, co erytromycyna i podobnie jak
ona hamuje rozwdj bakterii Gram-dodat-
nich, tj. gronkowcéw i paciorkowcéw. Nie
wykazuje jednak dziatania hamujacego
na rozwoéj bakterii Gram - ujemnych oraz
grzybéw, w tym drozdzy.

Linkomycyna zaliczana jest do anty-
biotykéw, ktére osiagaja wysokie stezenie
w ukladzie kostnym, dlatego tez czesto wy-
korzystywana jest w leczeniu miejscowych
zakazen przyrannych i uogdlnionych za-
kazen kosci u §win. Zalecana jest tez przy
ostrych i przewleklych zakazeniach drég
oddechowych oraz w zapaleniach stawdéw
i dyzenterii u $win (11).

Jednym z wielu premikséw wykorzysty-
wanych do produkcji paszy leczniczej z lin-
komycyna jest Linco-Spectin (Pharmacia
N.V./S.A). W sklad tego preparatu wcho-
dza chlorowodorek linkomycyny i siarczan
spektynomycyny. Oba te antybiotyki zna-
lazly m.in. zastosowanie w profilaktyce ko-

libakteriozy notowanej u prosiat w okresie
odsadzenia. Mechanizm przeciwbakteryj-
nego dzialania tych lekéw polega na hamo-
waniu biosyntezy biatka w komoérkach bak-
teryjnych poprzez laczenie si¢ z podjed-
nostka 50S rybosoméw bakteryjnych iich
unieczynnianiu. Szerokie spektrum dziala-
nia polaczen linkomycyny i spektynomycy-
ny jest efektem synergizmu obu tych anty-
biotykéw. W tych potaczeniach linkomycy-
na wykazuje aktywnosc¢ przede wszystkim
wobec: Staphylococcus spp., Streptococcus
spp. i Clostridium spp., oraz Erysipelothrix
rhusiopathiae i Branchyspira hyodysente-
riae. Natomiast przeciwbakteryjne spek-
trum dzialania samej tylko spektynomycy-
ny dotyczy gléwnie Escherichia coli, a takze
bakterii z rodzajéw: Salmonella, Pasteurel-
la, Klebsiella i Mycoplasma (11).

Sposréd dostepnych na rynku krajowym
premikséw, uzywanych do produkcji pasz
leczniczych zawierajacych linkomycyne
i spektynomycyne, wymieni¢ mozna: Spec-
tolin 44 (Lek Pharmauticals) — premiks
zlozony z linkomycyny i spektynomycyny
oraz Lincomix 110 (Pharmacia N.V./S.A)
i Lincomycin 110N (Lek Pharmauticals) —
zawierajace wylacznie linkomycyne. Z ko-
lei najczesciej stosowana koncentracja lin-
komycyny w paszach leczniczych jest 22
ppm substancji czynnej.

Antybiotyki p-laktamowe

Przykladem antybiotyku f-laktamowego
jest amoksycylina, ktérej dzialanie pole-
ga na blokowaniu biosyntezy $ciany ko-
morkowej bakterii poprzez hamowanie
syntezy glikopeptydéw. Amoksycylina
wykazuje wysoka aktywnos¢ szczegdlnie
przeciwko Streptococcus suis typ 2 oraz
niekt6rym bakteriom Gram-dodatnim, ta-
kim jak Corynebacterium spp. i Clostridium
spp., a takze Bacillus antracis. Dziala ona
tez skutecznie na bakterie Gram-ujemne
w tym Camphylobacter spp., Pasteurella
spp., Salmonella spp., a takze na Escherichia
coli oraz Serpulina hyodysenteriae.

Po podaniu doustnym amoksycylina
wchlania sie szybko z przewodu pokar-
mowego i utrzymuje dlugo wysoki po-
ziom terapeutyczny w osoczu. Sposréd
premiksow najczesciej wykorzystywanych
do produkgji pasz leczniczych z amoksy-
cylina nalezy wymieni¢ Suramox PM 5%
(Virbac). Pasza wyprodukowana w opar-
ciu o ten premiks zawiera zwykle 250 ppm
substancji czynne;j.

Sulfonamidy

W paszach leczniczych stosowane sa tez,
oproécz antybiotykéw, inne substancje an-
tybakteryjne, w tym sulfonamidy. Sposréd
nich najcze$ciej wykorzystuje sie obecnie
sulfaguanidyne, ktéra zalicza si¢ do sulfo-
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namid6w o dziataniu bakteriostatycznym.
W swoim dzialaniu wykazuje ona wiasci-
wosci kompetencyjne w stosunku do kwa-
su p-aminobenzoesowego i hamuje synte-
ze kwasu foliowego, ktéry niezbedny jest
m.in. do produkcji nukleotydéw puryno-
wych i namnazania bakterii.

Sulfaguanidyne, ktéra dotychczas
uwazano powszechnie za niewchlanial-
na z przewodu pokarmowego, zalecano
jako lek z wyboru w zakazeniach przewo-
du pokarmowego. W $wietle najnowszych
badan wykazano jednak, ze, w przeciwien-
stwie do innych sulfonamid6éw, moze ona
wchlania¢ sie nawet w 50%.

Pasze lecznicze produkowane z do-
datkiem sulfaguanidyny znalazly przede
wszystkim zastosowanie w profilaktyce
i leczeniu biegunek wystepujacych u pro-
siat w okresie odsadzeniowym. Najczesciej
stosowanym za$ stezeniem sulfaguanidy-
ny w paszy leczniczej jest 2000 ppm, a pre-

miksem wykorzystywanym w tym celu Su-
ibicol (Vetoquinol Biowet).
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