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Use and control of antimicrobial substances in animal feed
- EU regulations and the risks related to their presence

Summary

Animal feeds are routinely subject to contamination from diverse sources, including environmental pollution,
activities of microbes, and veterinary drug residues. Contamination of feed with chemical substances such as
coccidiostats or antibiotics can occur at the stage of production, transport and storage, and their presence may
have a negative impact on the health of animals consuming feed contaminated with certain chemicals. This
study presents the legal requirements for the production of feed, the presence of antimicrobial substances in
feed, and the problem of contamination of feed with antibacterial substances as well as the possible transfer
of these compounds to the animal tissues and the natural environment.
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Proces produkcji, przetworstwa i marketingu w tan-
cuchu zywnosciowym poczawszy od etapu produkcji
pierwotnej, a skonczywszy na gospodarstwach do-
mowych, czyh po przejscm catej drogi ,,0d pola do
stofu” narazony jest na réznego rodzaju zagrozenia
dla producentdow i konsumentéw zywnosci. Pasze dla
zwierzat sa rutynowo narazone na zanieczyszczenie
z roznych zrodet, w tym zanieczyszczenia pochodze-
nia srodowiskowego (np. mikotoksyny), dziatalnosci
drobnoustrojow lub pozostatosci lekow weteryna-
ryjnych. Skazenie pasz substancjami chemicznymi,
takimi jak substanCJe przemwbakteryjne (antybiotyki,
sulfonamidy i chlnolony) moze wystapi¢ na etapie
pI'OdukC_]l transportu 1 przechowywania, a ich obec-
no$¢ moze mie¢ negatywny wplyw na stan zdrowia
zwierzat spozywajacych pasze¢ zanieczyszczong tymi
substancjami.

Zakres potencjalnych zagrozen zwigzanych z pro-
dukcja pasz jest szeroki. Wiele z tych zagrozen jest
istotnych niezaleznie od Zrdodta paszy, ale lokalne $ro-
dowisko produkcyjne i okreslone procesy produkcyjne
moga mie¢ krytyczne znaczenie z punktu widzenia
ich rozpowszechnienia. W niniejszej pracy skupiono
si¢ na przedstawieniu wymogow prawa paszowego,

mozliwych drég zanieczyszczenia pasz substanCJ ami
przeciwbakteryjnymi, ich obecnos$ci w zywnosci i pro-
duktach pochodzenia zwierzecego, a takze potencjal-
nego transferu do §rodowiska naturalnego.

Substancje przeciwbakteryjne w paszach
w $wietle uregulowan prawnych

Substancje przeciwbakteryjne, w tym antybiotyki
1 sulfonamidy, w paszach moga by¢ podawane wytacz-
nie w postaci paszy leczniczej, co zgodnie z definicja
Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2019/4 z dnia 11 grudnia 2018 r. oznacza pasz¢
gotowa do bezposredniego karmienia zwierzat bez
dalszego przetwarzania, skladajacg si¢ z jednorodne;
mieszaniny co najmniej jednego weterynaryjnego
produktu leczniczego lub pdtproduktu i materiatow
paszowych lub mieszanek paszowych (46). Pasze lecz-
niczg mozna wytwarza¢ wytacznie z weterynaryjnych
produktow leczniczych dopuszczonych do stosowania
w paszach leczniczych, a ze wzgledu na bezpieczen-
stwo 1 skuteczno$¢ produktu nalezy zapewni¢ zgodnos¢
wszystkich uzytych sktadnikéw. Wérod substancji
przeciwbakteryjnych dopuszczonych do stosowania
w paszach leczniczych naleza substancje przeciwbak-
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teryjne z réznych grup chemicznych, a mianowicie:

tetracykliny, sulfonamidy, pleuromutyliny, makrolidy,
linkozamidy, -laktamy, ktorych mechanizm dziatania
i spektrum aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej sa
zroznicowane (http://www.urpl.gov.pl — Informacja
Prezesa Urz¢du z dnia 4 sierpnia 2021 r. w spra-
wie Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych;
Zalacznik Nr 4). Warto zwrdci¢ uwage, ze w leczeniu
zwierzat 1 ludzi stosuje si¢ te same grupy chemiote-
rapeutykow, co dodatkowo stwarza zagrozenie dla
zdrowia publicznego. Z tych powodow pasza lecznicza
1 inne rodzaje pasz podlegaja kontroli producenckiej
oraz kontroli urzedowej. Zgodnie z przepisami UE,
kazde panstwo cztonkowskie jest zobowigzane do
corocznego opracowywania i wdrazania oficjalnego
planu kontroli pasz (45). Nadrzednym celem wdrozo-
nego planu urzgdowej kontroli pasz jest zapewnienie
bezpieczenstwa i odpowiedniej jakosci produkowane;,
wprowadzanej do obrotu 1 stosowanej w zZywieniu
zwierzat paszy. Wdrazany urzedowy plan kontroli pasz
obejmuje aspekty zwigzane z planem pobierania pro-
bek, zastosowanymi metodami badan, analiza ryzyka
i czestotliwoscig kontroli urzedowych. Uwzglednia po-
trzebe prowadzenia badan laboratoryjnych probek pasz
w kierunkach, ktore sa wyznacznikami bezpieczenstwa
1jakosci handlowej pasz. W ramach kontroli wykony-
wane sg m.in. badania w kierunku oznaczania zawarto-
$ci i homogenicznosci (jednorodnosci zmieszania leku
weterynaryjnego z materiatem paszowym) substancji
czynnej w paszy leczniczej oraz na wykrywanie sub-
stancji przeciwbakteryjnych, w tym antybiotykow,
chinolonow i sulfonamidow w paszach. Dzialania te
zostaly uwzglednione w planie urzedowej kontroli pasz
jako uzupetnienie oficjalnego nadzoru nad produkcja
zywnoS$ci 1 zwigzanego z nim krajowego programu
kontroli substancji niedozwolonych, pozostatosci
chemicznych, produktéw biologicznych i leczniczych
u zwierzat oraz w zywnos$ci pochodzenia zwierzecego.
Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i1 Rady
(UE) 2019/4 z dnia 11 grudnia 2018 r. w sprawie
wytwarzania, wprowadzania do obrotu i stosowania
paszy leczniczej, zmieniajace Rozporzadzenie (WE)
nr 183/2005 Parlamentu Europejskiego i Rady i uchy-
lajace Dyrektywe Rady 90/167/EWG, ktadzie nacisk
na bezpieczenstwo stosowania paszy leczniczej 1 paszy
niedocelowej. Zgodnie z przywotanymi przepisami, pa-
szaniedocelowa definiowana jest jako pasza lecznicza
lub inna, ktora nie ma zawiera¢ okreslonej substancji
czynnej (46). Podmioty dzialajace na rynku pasz moga
wytwarza¢ szeroka game pasz dla réznych zwierzat
docelowych w jednym zaktadzie, zawierajaca rozne
rodzaje sktadnikéw, takich jak dodatki paszowe lub
weterynaryjne produkty lecznicze. Produkcja réznych
rodzajow pasz na tej samej linii produkcyjnej moze
prowadzi¢ do obecnosci §ladowych ilosci substancji
czynnej na tej linii, ktore znajda si¢ w pierwszych par-
tiach produkcy;j nych naste;pnej paszy. To przenoszenie
sladow substancji czynnej z jednej partii produkcyjnej
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do drugleJ nazywa si¢ ,,zameczyszczemem krzyzo-
wym”. Zanieczyszczenie krzyzowe moze wystapic
podczas produkcji, przetwarzania, przechowywania
lub transportu paszy, gdy ten sam sprzgt jest uzywany
do pasz zawierajacych rozne sktadniki zaréwno w za-
ktadzie produkcyjnym, jak 1 na fermie (40). Obecno$¢
antybiotykdw w paszach, oprdcz zanieczyszczenia
krzyzowego, moze by¢ wynikiem celowego, btedne-
go lub niewlasciwego stosowania weterynaryjnych
produktow leczniczych przez hodowcdoéw. Obecnie
substancje przeciwdrobnoustrojowe w paszach innych
niz lecznicze nie moga by¢ obecne i nie ma dla nich
ustalonych maksymalnych limitow (ML). Zgodnie
z Rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
2019/4, maksymalne poziomy zanieczyszczenia krzy-
zowego paszy niedocelowej substancjami czynnymi
o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym oraz metody
ich analizy w paszy majg zosta¢ wprowadzone do
28 stycznia 2023 1. (46).

Antybiotykowe stymulatory wzrostu
jako dodatek paszowy

Antybiotyki jako dodatki do pasz zaczgto stoso-
wac na przelomie lat czterdziestych i piecdziesiatych
XX w., kiedy przypadkowo odkryto, ze dodanie
streptograminy do paszy dla kurczat zwigksza przy-
rost masy ciata. Wkrotce potem, w 1949 r., podobny
efekt zaobserwowano u kurczat po podaniu produktu
pofermentacyjnego zawierajacego niewielkie ilo$ci
wytwarzanej przez Streptomyces aureofaciens chlorte-
tracykliny (50). Ten stymulujacy wplyw antybiotykéw
na przyrosty masy ciala zostal rowniez potwierdzony
w dalszych badaniach na §winiach i bydle (21, 50).
Obserwacje te stworzyly podstawe do szerokiego
wprowadzenia antybiotykow do zywienia zwierzat
jako stymulatoréw wzrostu (41).

Stosowanie antybiotykdw w paszach byto proba
ochrony zwierzat gospodarskich przed zaburzeniami
rownowagi mikrobiologicznej przewodu pokarmowe-
go0. Zastosowanie antybiotykow w paszach wykazuja-
cych dziatanie przeciwko bakteriom Gram-dodatnim
pozwolilo na eliminacj¢ przewlektych infekcji jelito-
wych, zwiekszajac efektywno$¢ produkceji zwierzecej
(13,24,25). Kolejne badania potwierdzily, ze obecnos¢
antybiotyku w paszy poprawia przyrost masy ciata
zwierzat oraz stopien wykorzystania paszy poprzez
lepsze wchtanianie sktadnikow pokarmowych w ko-
smkach jelitowych (4). Przeprowadzone obserwacje
wykazaty, ze podawanie antybiotykéw w paszy po-
prawia wzrost zwierzat rzeznych o okoto 4-8% oraz
zwigksza wykorzystanie paszy o 2-5%, jak tez wptywa
na hamowanie wchlaniania toksyn w jelitach (15).

Stosowanie antybiotykéw jako dodatkéw paszo-
wych bylo cecha charakterystyczng wielkostadnych
hodowli zwierzat, ale ta szeroko rozpowszechniona
praktyka nie byta pozbawiona krytyki. W pierwszych
latach ich stosowania w hodowli zwierzat wszystkie
antybiotyki byly dozwolone do stosowania, chociaz
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niektore nie wykazywaty wplywu na poprawe wzrostu,
ainne byly zbyt drogie, a wigc ekonomicznie nieopta-
calne do stosowania w zywieniu zwierzat rzeznych (8).

Po pewnym okresie ich stosowania zauwazono,
ze nadmierne, czgsto nieuzasadnione stosowanie,
a takze nieodpowiednie dawkowanie i1 stosowanie
w celach pozaterapeutycznych stato si¢ przyczyna
wielu probleméw. Najwazniejszym z nich okazato si¢
zjawisko lekoopornosci i stale rosnaca liczba gatunkow
drobnoustrojéw opornych na stosowane antybiotyki,
co stanowito istotne zagrozenie dla skutecznosci tych
lekéw w leczeniu chordb zakaznych (9).

Pierwsze dyskusje na temat stosowania antybio-
tykow jako antybiotykowych stymulatoréw wzrostu
rozpoczely si¢ pod koniec lat 60. XX w. 1 zaowoco-
waly ,,Raportem Swanna”, ktéry zostat opublikowany
W Wlelkle_] Brytaml (52). Raport ten zawieral propo-
zycje ograniczenia i uporzadkowania stosowania an-
tybiotykow jako dodatkoéw paszowych. W raporcie za-
lecono rowniez ograniczenie ich stosowania w chowie
zwierzat oraz zwrocono uwage m.in. na koniecznos¢
wydzielenia tzw. antybiotykéw paszowych, do wy-
lacznego stosowania w weterynarii 1 dostepnych wy-
lacznie na recepte lekarza weterynarii. Raport zwrécit
takze uwage na mozliwos¢ rozwoju mikroorganizmow
lekoopornych (51). Raport Swanna stat si¢ ponadto
podstawa prawodawstwa europejskiego w Dyrektywie
70/524, w ktorej opublikowano liste dopuszczonych
dodatkow wraz z ich maksymalnymi i minimalnymi
dawkami, okresem karencji oraz gatunkami zwierzat,
u ktorych moze zosta¢ zastosowana dana substancja
przeciwbakteryjna. Dyrektywa zostala pdzniej wdro-
zona do ustawodawstwa krajowego poszczegolnych
panstw cztonkowskich UE. Zalecenia te doprowadzity
do wycofania w latach 1972-1974 antybiotykow, ta-
kich jak penicylina, streptomycyna i tetracykliny, jako
stymulantéw wzrostu w wielu krajach europejskich.
W rezultacie w 1986 r. w Szwecji wprowadzono catko-
wity zakaz stosowania ASW u zwierzat hodowlanych.
O0d 1997 . ten 1 kilka innych antybiotykow, takich jak:
bamberycyna, bacytracyna, wirgniamycyna, tylozyna,
spiramycyna, awoparcyna, awilamycyna, olaquindoks
i karbadoks, zostaty zakazane w panstwach cztonkow-
skich UE jako dodatki do pasz. Podobny zakaz zostat
wydany w Norwegii w 1995 r. ze wzgledu na donie-
sienia 0 pojawieniu si¢ opornosci na wankomycyne
wsrdd szczepdw Enterococcus. Dania wkrotce poszta
w $lady pozostatych krajow UE, stopniowo wycofujac
antyblotykowe stymulatory wzrostu (ASW) stosowane
w zyw1en1u zwierzat od 1999 r. Przeciwnicy takiego
rozwigzania argumentowali, ze konsekwencja zakazu
stosowania ASW bedzie wzrost stosowania srodkow
chemioterapeutycznych do celow terapeutycznych,
ktore w przeciwienstwie do ASW latwo penetrujg Scia-
n¢ jelita 1 wchtaniajg si¢ do organizmu zwierzgcia (10).

W 2003 r. Parlament Europejski i Rada przyjety
Rozporzadzenie nr 1831/2003 w sprawie dodatkow
paszowych, ktore od dnia 1 stycznia 2006 r. catko-
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wicie zabronito ich stosowania w Zywieniu zwierzat
rzeznych jako antybiotykowych stymulatorow wzro-
stu innych niz histomonostatyki i kokcydiostatyki.
Obecnie we wszystkich panstwach cztonkowskich
UE jedyng legalng droga podawania substancji prze-
ciwbakteryjnych w paszach sa tzw. pasze lecznicze
wytwarzane w celach leczniczych na zlecenie lekarza
weterynarii (48).

Pasza lecznicza jako forma podania leku

Pasza lecznicza w rozumieniu Rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2019/4 z dnia
11 grudnia 2018 r. oznacza pasze, ktéra jest gotowa do
bezposredniego karmienia zwierzat bez dalszego prze-
twarzania, sktadajaca si¢ z homogenicznej mieszanki
przynajmniej jednego weterynaryjnego produktu
leczniczego lub produktu posredniego oraz materiatlow
paszowych lub mieszanek paszowych (46). Chociaz
istnieje duza réznorodnos$¢ przepisow dotyczacych
pasz 1 systemow produkcji zwierzgcej w poszcze-
golnych krajach, wigkszo$¢ lekow weterynaryjnych
dodawanych do pasz to antybiotyki i sulfonamidy (16).

Pasza lecznicza jest zwykle wytwarzana przez ko-
mercyjne wytwornie pasz, ktore sa kontrolowane przez
wlasciwe organy, jednak niektore kraje zezwalajg na
produkcje paszy leczniczej w gospodarstwach. Mali
producenci pasz, na ogot w gospodarstwach, moga
produkowac pasze tylko dla jednego gatunku zwierzat
1uzywac niewielkiej liczby sktadnikow na etapie pro-
dukcji paszy leczniczej. Z kolei firmy paszowe moga
wykorzystywa¢ réznorodne leki weterynaryjne do
produkcji paszy leczniczej dla wielu gatunkdéw 1 grup
technologicznych zwierzat gospodarskich. Producenci
pasz dysponuJa, wieloma urzadzeniami, ktdre stosowa-
ne sg zamiennie do produkcji przemystowych miesza-
nek paszowych oraz pasz leczniczych. Zgodnie z dobrg
praktyka produkcyjng (Good Manufacturing Practice
— GMP), nalezy ustanowi¢ 1 stosowa¢ odpowiednie
procedury dla calego wyposazenia uzywanego do
produkc;ji i1 dystrybucji paszy leczniczej, aby uniknaé
zanieczyszczenia pasz leczniczych i niedocelowych
innymi stosowanymi w zaktadzie paszowym produk-
tami leczniczymi weterynaryjnymi (16).

Specyfika zatwierdzania lekéw weterynaryjnych
1 ich stosowania w paszach dla zwierzat rdzni si¢
znacznie w zaleznosci od kraju 1 regionu §wiata. Na
przyktad we wszystkich krajach cztonkowskich Unii
Europejskiej stosowanie lekow weterynaryjnych oraz
pasz leczniczych wymaga wydanego zlecenia na
stosowanie i produkcj¢ paszy leczniczej od lekarza
weterynarii. Pasz¢ lecznicza zawierajaca przeciw-
drobnoustrojowe weterynaryjne produkty lecznicze
stosuje si¢ zgodnie z art. 107 Rozporzadzenia (UE)
2019/4, z wyjatkiem jego ust. 3 i nie stosuje si¢
jej w profilaktyce (46). W Stanach Zjednoczonych
Ameryki, pozarejestracyjne stosowanie lekow wete-
rynaryjnych w paszach jest zabronione przez ustaweg
(11). Natomiast w Kanadzie stosowanie niezareje-
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strowanych produktow leczniczych weterynaryjnych
w paszach jest dozwolone, o ile jest to robione na
zlecenie lekarza weterynarii (20). Niestety, w wielu
krajach na $wiecie stosowanie lekow weterynaryj-
nych nadal moze odbywac si¢ pod niewielkim lub bez
zadnego nadzoru weterynaryjnego. Stosowanie lekow
weterynaryjnych powinno odbywac si¢ zgodnie z okre-
slonymi instrukcjami. Substancje przeciwbakteryjne
dopuszczone do stosowania w paszach dla zwierzat
muszg by¢ odpowiedniej jako$ci, o udowodnione;j
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwie dla zwierzat spozy-
wajacych pasze z ich zawartoscig oraz wykazywac
bezpieczenstwo dla pracownikow wytworni pasz
1 §rodowiska. Zastosowanie produktéw leczniczych
weterynaryjnych (PLW) w paszy leczniczej jest najbar-
dziej skomplikowanym sposobem ich podawanla Przy
stosowaniu paszy leczniczej nalezy w21qc pod uwage
nastepujace aspekty: sposob mieszania i zapewnienie
jednorodnosci paszy, dawke zastosowanej substancji
czynnej oraz pozostatosci weterynaryjnych produktow
leczniczych w paszy. W przypadku wytwarzania pasz
leczmczych firmy paszowe powinny regularnie pobie-
ra¢ probki, aby wykaza¢, ze leki weterynaryjne stoso-
wane do produkcji paszy leczniczej s3 w niej obecne
w odpow1edn1m stezeniu, pasza jest jednorodnie wy-
mieszana z PLW, a takze prowadzi¢ kontrole czystosci
linii technologicznej po zakonczonej produkcji paszy
leczniczej, aby nie dopusci¢ do przeniesienia substancji
leczniczych do innych mieszanek paszowych (16).

Zanieczyszczenie krzyzowe pasz
substancjami przeciwbakteryjnymi

Podmioty dziatajace na rynku pasz moga wytwarzac
szerokg game pasz dla réznych zwierzat docelowych
w jednym zakladzie, ktére zawieraja rdézne rodzaje
sktadnikow, takich jak weterynaryjne produkty lecz-
nicze i dodatki paszowe. Produkcja roznych rodzajow
pasz na tej samej linii technologicznej moze prowadzi¢
do obecnosci §ladowych ilo$ci substancji czynnej na tej
linii, ktore znajda si¢ w pierwszych partiach produk-
cyjnych nastepnej paszy. To przenoszenie sladowych
ilosci sktadnika aktywnego z Jednej partii produk-
cyjnej do drugiej nazywa si¢ ,,zanieczyszczeniem
krzyzowym” (46). Przemystowe mieszanki paszowe
1 pasze lecznicze wytwarzane sg czg¢sto na tych sa-
mych liniach technologicznych, przez co pozostatosci
paszy leczniczej mogg pozostawa¢ w mieszalnikach,
przenosnikach, zbiornikach czy windach transportuja-
cych. Zanieczyszczenie krzyzowe moze mie¢ miejsce
podczas transportu i wyladunku paszy ze zbiornika
samochodu dostawczego podczas kolejnego zatadunku
paszy do tego samego zbiornika transportowego (17).
Istotny wptyw na poziom zanieczyszczenia krzyzo-
wego ma konstrukcja sprzetu dozujacego, rozdrab-
niajgcego 1 mieszajacego. Zanieczyszczenie krzyzowe
jest rOwniez mozliwe na poziomie gospodarstwa,
gdzie moze nastgpi¢ przeniesienie lekow weteryna-
ryjnych, gdy pasze nielecznicze sg przechowywane
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w poblizu paszy leczniczej lub bezposredmo po nie;j.
Zanieczyszczenie krzyzowe moze roOwniez wystapié
podczas dystrybucji paszy w gospodarstwie (17).

Naryzyko przeniesienia Srodkow przeciwbakteryj-
nych z paszy leczniczej do pasz bytowych maja wptyw
wlasciwosci fizyczne weterynaryjnych produktow
leczniczych, ktore prowadza do zanieczyszczenia
krzyzowego paszy oraz wilasciwosci farmakokine-
tyczne leku.

W kilku dostepnych badaniach naukowych autorzy
wykazali, Ze produkcja pasz leczniczych bez zanie-
czyszczen krzyzowych jest praktycznie niemozliwa
(14, 28, 35). Rozne parametry procesu 1 whasciwosci
fizykochemiczne produktu majg wptyw na powsta-
wanie zanieczyszczen. Wysoki potencjal pylenia
proszkowych premiksow leczniczych stosowanych do
produkcji pasz leczniczych, niska wilgotno$¢ produktu,
przyczepno$¢ na skutek tadunku elektrostatycznego,
przyczyniaja si¢ do zanieczyszczenia krzyzowego.
Nagromadzenie materiatu i niepetne lub niewtasciwe
czyszezenie linii produkcyjnej moga by¢ kolejnyml
przyczynami powstawania zanieczyszczen Krzyzo-
wych. Na przyktad sulfonamidy stanowig szczegdlnie
problematyczng klase lekow przemwbakteryj nych pod
wzgledem efektu przenoszenia z jednej partii paszy na
nastepng. Wynika to z ich wysokiego stezenia w pa-
szy leczniczej, co zwieksza ryzyko zanieczyszczenia
innej paszy wytworzonej na tej samej linii produk-
cyjnej, a ponadto sulfonamidy to zwiazki wyjatkowo
elektrostatyczne i pyliste, co praktycznie uniemoz-
liwia ich stosowanie bez ryzyka przemeswma (14,
28, 35). McEvoy zaobserwowal rowniez mozliwos¢
zanieczyszczenia krzyzowego pasz tetracyklinami
(35). W badaniu pasz leczniczych i przemystowych
mieszanek paszowych przeprowadzonych w Irlandii
Potnocnej Lynas 1 wsp. (31) poinformowali, Zze chlo-
rotetracyklina (CTC) byta najczgsciej stwierdzanym
antybiotykiem, wykrywanym w 15,2% badanych
rzekomo wolnych od CTC paszach. W poddanych
analizie probkach pasz st¢zenia CTC wynosily do
3 mg/kg. Przeniosto-Siwczynska i wsp. (42) rowniez
potwierdzili obecno$¢ antybiotykow tetracyklinowych
w probkach pasz ,,nieleczniczych”. Sposréd 186 prze-
badanych prébek pasz w 42 autorzy potwierdzili obec-
no$¢ tetracyklin — doksycykliny i chlortetracykliny
oraz oksytetracykliny. Stezenia antybiotykdéw wahaty
si¢ od 0,3 do 49 mg/kg. Ponadto w dwdch probkach
paszy autorzy stwierdzili obecnos¢ dwoch roznych an-
tybiotykow: doksycykliny oraz tylozyny w stezeniach
odpowiednio 7,91 10,9 mg/kg oraz 3,71 0,4 mg/kg, co
wskazuje na nielegalne stosowanie antybiotykow lub
na zanieczyszczenie krzyzowe.

Podnoszenie $wiadomosci pracownikéw wytworni
pasz oraz hodowcow zwierzat rzeznych w zakresie
prawidlowego obchodzenia si¢ za sprzgtem oraz sama
pasza jest niezbedne, aby unikna¢ zanieczyszczenia
krzyzowego na poziomie wytwoOrni pasz oraz gospo-
darstwa, ktore moze niekorzystnie wptyna¢ na zdrowie
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ludzi i1 zwierzat oraz obrot produktami pochodzenia
Zwierzecego.

PozostatoSci substancji przeciwbakteryjnych
w Zywnosci jako efekt przeniesienia z pasz

Od pewnego czasu coraz wigkszg uwage zwraca si¢
naryzyko dla konsumentow zwigzane z zanieczyszcze-
niami chemicznymi lub pozostatosciami w paszach dla
zwierzat (30). Jeszcze do niedawna obawy dotyczace
pozostato$ci dotyczyly reakcji alergicznych 1 moz-
liwego niekorzystnego wplywu na flore ludzkiego
przewodu pokarmowego. Generalnie alergia na sub-
stancje w zywnosci jest rzadka, chociaz potwierdzono
przypadki reakcji alergicznych u uczulonych oséb
wywotanych pozostato$ciami penicyliny w mleku (3),
nadwrazliwoscia, przypadkami przewlektej pokrzywki
lub $miertelng dyskrazjg krwi wywotang przez pozosta-
tosci chloramfenikolu w pozywieniu (3). Niekorzystny
wplyw pozostatosci antybiotykow na florg bakteryjna
ludzkiego przewodu pokarmowego jest zwiazany z se-
lekeja pod katem opornosc1 bakteryjnej lub przeniesie-
niem genow opornosci. Istnieja naukowe informacje
na temat tego, ze najbardziej oporne enterobakterie
stwierdzane w przewodzie pokarmowym u 0sob,
u ktorych nie byty stosowane antybiotyki najprawdo-
podobniej pochodzg z bakteryjnego zanieczyszczenia
surowej zywnosci (3).

W wielu krajach ustanowiono programy monito-
rowania w celu okreslenia poziomdéw antybiotykdéw
w zywnosci, a takze wyznaczenia maksymalnych po-
ziomow pozostatosci (MRL) (47). W Unii Europejskiej
pozostatosci definiowane sa jako ,,substancje farma-
kologicznie czynne i ich metabolity, ktére pozostaja
w $rodkach spozywczych uzyskanych od zwierzat,
ktorym podawano przedmiotowe weterynaryjne pro-
dukty lecznicze”. Wigkszo$¢ lekéw po podaniu do
organizmu zwierzecia jest metabolizowana 1 wydala-
na. Ogolnie wiekszos$¢ produktu macierzystego 1 jego
metabolitow wydalana jest z moczem, a w mniejszej
ilosci z kalem, jednak po wydaleniu czg$¢ lekow moze
pozostawa¢ w mleku, jajach 1 migsie przez pewien czas
jako pozostatosci (49).

U zwierzat antybiotyki podaje si¢ zwykle w paszy,
wodzie lub pozajelitowo. Wszystkie drogi podania
moga skutkowac pojawieniem si¢ pozostatosci tych
lekow w tkankach i narzadach zwierzat lub przedo-
staniem si¢ do ich produktow, tj. mleka, jaj 1 miodu.
Uwaza si¢, ze obecnos$¢ pozostatosci lekéw wetery-
naryjnych jest wynikiem nieprzestrzegania okresow
karencji niezbednych do usunigcia leku z organizmu
zwierzgeia, niewlasciwego podania leku, dawkowa-
nia niezgodnego ze wskazaniami lub ich stosowania
u gatunkow zwierzat, dla ktorych nie sg przeznaczone.
Innym powodem obecnosci pozostatosci antybiotykow
jest ich samowolne podanie przez hodowcéw bez
nadzoru lekarza weterynarii, a takze przypadkowe
zanieczyszczenie paszy, np. po wyprodukowaniu
paszy leczniczej. Innym powodem obecno$ci pozo-
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statos$ci substanCJl przec1wbakteryjnych w zywn0501
pochodzema zwierzgcego moze by¢ nierbwnomierne
wymieszanie premiksu leczniczego ze sktadnikami
paszy, co wplywa na pobieranie przez zwierzgta nad-
miernych dawek lekow, omylkowe wprowadzenie
innej substancji leczniczej 1 celowe lub przypadkowe
przekroczenie dawki leku.

Jedng z najczgsciej stosowanych grup substancji
przeciwbakteryjnych w produkcji paszy leczniczej
sg tetracykliny. Ich naduzywanie w hodowli zwierzat
moze powodowac reakcje alergiczne i toksyczne za-
réwno u zwierzat, jak i ludzi oraz nabycie odpornosci
na te antybiotyki przez drobnoustroje chorobotworcze
(38). W badaniach przeprowadzonych w Niemczech
(36) w latach 2000-2002 pozostatosci antybiotykow
tetracyklinowych stwierdzono w 58% przebadanych
probek, byty to: chlortetracyklina, oksytetracyklina
1 tetracyklina. Pigtkowska 1 wsp. (39) opisuja przypa-
dek nielegalnego stosowania antybiotykow, tj. laza-
locydu, doksycykliny i enrofloksacyny u kur niosek.
Wszystkie te substancje lecznicze zostaly zakazane
do stosowania u tych zwierzat. Przyczyna obecnosci
doksycykliny i enrofloksacyny w jajach byto ich za-
stosowanie w systemle pojenia drobiu. Doksycykhna
charakteryzuje si¢ duza zdolno$ciag wigzania si¢
z biatkami, w tym z biatkiem jaja, co zawsze wigze
si¢ z ogromnymi stratami ekonomicznymi. Wszystkie
jaja, w ktorych stwierdzono obecnos$¢ antybiotyku,
nalezy przekaza¢ do utylizacji. Ponadto antybiotyki
tetracyklinowe, a takze inne substancje z grupami
aminowymi (inne leki, naturalne sktadniki Zywnosci,
srodki ochrony ro$lin) moga potencjalnie oddziatywac
z azotanami (IIT) i (V). To polaczenie moze prowadzié¢
do powstania zwigzkéw N-nitrowych, wykazujacych
silne dziatanie rakotworcze. Liczne badania wskazu-
ja, ze wigkszo$¢ analizowanych N-nitrozoamin moze
powodowac raka watroby, przetyku i1 jamy nosowe;.
Dzialanie rakotworcze wystepuje po wczesniejszej
aktywacji w toku procesow metabolicznych, w wyniku
ktorej powstaje aktywny metabolit inicjujacy proces
nowotworowy (18). Segato i wsp. (49) przeprowadzili
badania majace na celu uzyskanie informacji o prze-
noszeniu doksycykliny do tkanek i1 narzagdow kurczat
w przypadku podawania paszy skazonej tym antybioty-
kiem w ilo$ci 4 mg kg '. W przyjetych warunkach do-
$wiadczalnych doksycyklina osiggneta w kazde_] tkance
(mig$niu, watrobie, nerce) srednie st¢zenia nizsze niz
wyznaczony MRL, ale doksycyklina byla obecna.
Badanie to wykazalo rolg, jaka odgrywa pasza, gdyz
w przypadku braku okresu karencji zanieczyszczenie
pasz lekami weterynaryjnymi nawet w niskich steze-
niach moze prowadzi¢ do ich obecnosci w tkankach
1 narzadach 1 stanowi¢ zagrozenie dla konsumentow
spozywajacych zywnos$¢ zawierajaca niskie stezenia
lekéw (49).

Oproécz antybiotykow tetracyklinowych w tkankach
zwierzat znaleziono inne antybiotyki, takie jak chlo-
ramfenikol i fluorochinolony. Dotyczyto to w szcze-
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golnosci zwierzat akwakultury, gléwnie krewetek
i tososi hodowanych w Azji Potudniowej i Ameryce
Potudniowej (36). Obecnos¢ fluorochinolonéw wynika
z ich stosowanie na szeroka skale w akwakulturze, tj.
w hodowlach krewetek lub tososi, ale takze wzrost ich
stosowania w hodowli drobiu, trzody chlewnej, bydia
1 zwierzat towarzyszacych (psy, koty). Niewatpliwie
prowadzi to do wzrostu opornosci na fluorochinolony,
co potwierdzaja m.in. dane epidemiologiczne z USA
(36). Chociaz fluorochinolony nie sa dopuszczone
w krajach UE do stosowania w paszach dla zwierzat
gospodarskich, zdarzaja si¢ przypadki obecnosci
niskich stgzen tych chemioterapeutykow w paszach.

W kilku publlkac:]ach przedstawiono rowniez wy-
niki badan nad zanieczyszczeniem jaj 1 mleka kok-
cydiostatykami. Na przyktad van Rhijn 1 wsp. (44)
badali wydzielanie nikarbazyny do mleka po podaniu
pasz zawierajacych nikarbazyn¢ w stezeniach 1, 5
i 12,5 mg kg'. Autorzy nie wykryli nikarbazyny, co
wskazuje, ze przechodzenie nikarbazyny z paszy do
mleka nie nast¢puje po podaniu tego zwigzku w paszy.
Podobnie Bagg 1 wsp. (2) nie stwierdzili obecnosci
monenzyny u krow rasy holsztynskiej w okresie lak-
tacji otrzymujacych do 4865 mg monenzyny dziennie.
Badania nad przechodzeniem takich kokcydiostaty-
kow, jak toltrazuril i halofuginon do jaj zostaty opi-
sane przez Muldera i wsp. (37), wykazujac, ze leki te
sg obecne w zottku jaj. Przeprowadzone badania na
kurach nioskach, ktérym podawano pasz¢ zawierajaca
3 mg kg halofuginonu, wykazywatly transfer tego
zwigzku do jaj w st¢zeniu wynoszacym 450 ug kg,
z szybkim zanikaniem halofuginionu po zakonczeniu
stosowania paszy.

Nadmierne i nieuzasadnione stosowanie substancji
przeciwbakteryjnych (antybiotykow, sulfonamidéw
1 chinolonéw) oraz kokcydiostatykow w leczeniu
zwierzat gospodarskich moze prowadzi¢ do selekcji
mikroorganizméw opornych na dziatanie substancji
przemwbakteryj nych oraz do stwierdzania ich pozosta-
tosci w zywnosci pochodzenia zw1erz¢cego Obecnos¢
pozostatosci antybiotykow w zywnosci 1 produktach
pochodzenia zwierzgcego jest uwazana za problem dla
zdrowia ludzkiego, poniewaz niektore z tych pozosta-
tosci moga doprowadza¢ do wystapienia reakcji aler-
gicznych, zaburzen rownowagi mikroflory jelitowej
1rozwoju opornosci na substancje przeciwbakteryjne.

Aspekty Srodowiskowe stosowania substancji
przeciwbakteryjnych w produkcji zwierzecej

Substancje przeciwbakteryjne nie s3 w pelni me-
tabolizowane w organizmie zwierzat. Po podaniu
antybiotykow od 30% do 90% podanej dawki poczat-
kowej jest wydalanych w postaci niezmetabolizo-
wanej lub w postaci aktywnych i/lub nieaktywnych
metabolitow z moczem lub katem (6, 19). Na przyktad
N4-acetylosulfonamidy, ktore s3 metabolitami sulfo-
namidow, sg mniej aktywne w porownaniu z lekami
macierzystymi. Z drugiej strony ciprofloksacyna jest
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metabolitem enrofloksacyny, ktora wykazuje aktyw-
nos¢ przeciwdrobnoustrojowa (7).

Odchody zwierzat w posta01 nawozow naturalnych
sg wykorzystywane jako naw6z na pola uprawne lub
uzytki zielone ze wzgledu na wysoki poziom fosforu,
azotu i materii organicznej, ktére moga poprawi¢ wia-
sciwosci fizyczne i chemiczne gleby oraz zapewnic ro-
slinom niezbedne sktadniki odzywcze (43). Stosowanie
odchodow w postaci nawozdw jest powszechng prakty-
ka w wielu krajach, w tym w krajach Unii Europejskiej,
jednak nalezy wzig¢ pod uwage zagrozenie plynace
ze stosowania nawozOw naturalnych, a szczegolnie
tych pochodzacych z ferm wielkotowarowych ze
wzgledu na mozliwa obecnos¢ antybiotykow, ktore
w wyniku nawozenia pol moga przedostawac si¢ do
glebszych warstw gleby, a takze do wod powierzch-
niowych i podziemnych. Ich obecno$¢ moze stanowié
zagrozenie dla ludzi i $rodowiska naturalnego (54).
Problem zanieczyszczenia $rodowiska substancjami
przeciwbakteryjnymi obecnymi w nawozach natural-
nych (gnojowica, gnojowka, obornik) staje SIQ pro-
blemem coraz bardziej rozpoznawalnym na §wiecie.
W ostatnich latach naukowcy opublikowali kilka prac
wykazujacych, ze antybiotyki w odchodach zwierzat
poddanych ubojowi sg obecne w wysokich stezeniach.
W Chinach analizowano nawozy naturalne pochodzace
od kur. Naukowcy oznaczyli wysokie st¢zenia enro-
floksacyny i norfloksacyny, odpowiednio, 1420 mg/kg
1 225 mg/kg. W 2007 r. Martinez-Caraballo i wsp.
(33) poddali analizie odchody pochodzace od trzody
chlewnej w Austrii, w ktorych stwierdzili obecnos¢
antybiotykow z grupy tetracyklin w ilo$ci kilkudziesig-
ciu miligramow na kilogram (tetracyklina—23 mg/kg,
oksytetracyklina — 29 mg/kg i chlorotetracyklina
— 46 mg/kg). Brak informacji na temat zawarto$ci
antybiotykow, ktére moga by¢ obecne w nawozach
naturalnych rozsiewanych na pola uprawne 1 uzytki
zielone, uniemozliwia przeprowadzenie odpowied-
niej oceny ryzyka dla srodowiskowa naturalnego po
ich wprowadzeniu do gleb (43). Wedlug Berendsena
1 wsp. (6) analiza antybiotykdéw w odchodach zwierzat
rzeznych moze pomoc w zdobyciu wiedzy na temat
rozprzestrzeniania si¢ antybiotykéw w $rodowisku
1 ich skutkow ekotoksykologicznych. Badanie moze
dostarczy¢ odpowiedzi na temat pojawiania si¢ oporno-
$ci bakterii w jelitach zwierzat, a tym samym stanowic¢
cenne zrddlo informacji na temat zalezno$ci miedzy
pozostatosciami antybiotykow, a opornoscia bakterii.

Naukowcy od dawna sg $wiadomi potencjalnych
probleméw zwigzanych z obecnoscig antybiotykow
w glebie. Najwyzsze stezenia substancji przeciwbakte-
ryjnych oznaczonych w glebach uprawnych byty znaj-
dowane gtownie na terenach rolniczych w poblizu ferm
wielkotowarowych. W badaniach przeprowadzonych
przez Hamschera 1 wsp. (22) w Niemczech w latach
2000-2001 stwierdzili obecno$¢ tetracyklin w glebie
w stezeniu do 300 ng/kg gleby, wykazujac, ze ta klasa
antybiotykdéw stosowana na catym $wiecie jest trwata
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1 moze si¢ kumulowa¢ w glebie po nawozeniu nawo-
zami naturalnymi pochodzacymi z intensywnej ho-
dowli zwierzat. Przeprowadzone badania nie wykazaly
zadnych dowoddéw na to, ze zwigzki te przechodza do
glebszych warstw gleby lub wod gruntowych ze wzgle-
du na silng sorpcje tej grupy lekow w glebie (22). We
Witoszech 1 Stanach Zjednoczonych Ameryki badania
terenowe potwierdzily obecnos¢ tetracyklin w glebie
po zastosowaniu gnojowicy (29). W badaniach prze-
prowadzonych przez badaczy z Turcji w probkach
gleby nawozonej gnojowica z ferm trzody chlewnej
stwierdzono obecnos¢ oksytetracykliny w maksymal-
nym stezeniu 500 pg/kg gleby (26). Z drugiej strony,
w badaniach Huang i wsp. (23) na obszarach rolniczych
Chin potwierdzono obecnos$¢ fluorochinolondw 1 tetra-
cyklin w glebach nawozonych gnojowicg pochodzaca
z ferm trzody chlewnej. W badanych probkach gleby
stwierdzono obecnos¢: tetracykliny, oksytetracykliny,
chlortetracykliny, ciprofloksacyny, enrofloksacyny
1 ofloksacyny, natomiast najwyzsze st¢Zenia oznaczono
dla enrofloksacyny — 637,3 pg/kg i chlortetracykliny
—2668,9 ng/kg.

Obecnos¢ substancji przeciwbakteryjnych w glebie
jest przyczyng rozwoju antybiotykoopornosci u drob-
noustrojow naturalnie bytujacych w glebie, co moze
by¢ przyczyng zmiany wrazliwosci na antybiotyki
catych populacji drobnoustrojow (2, 8, 22, 30). Nawet
bardzo niskie stezenia substancji przeciwbakteryjnych
w glebie stwarzaja warunki do zmian genetycznych
w genomach bakterii i przenoszenia genow opornosci
na antybiotyki oraz zwigzanych z nimi ruchomych
elementow genetycznych, takich jak plazmidy, trans-
pozony i wyspy genomowe, pomiedzy populacjami
drobnoustrojow (19, 27, 52). Bakterie autochtoniczne
w glebie moga rowniez stanowi¢ rezerwuar genow
opornosci w srodowisku, ktore moga by¢ przenoszone
na bakterie kolonizujace organizm ludzki (55). Ponadto
mikroorganizmy glebowe wykonuja wiele waznych
procesOw iuczestniczg w utrzymaniu zdrowia i jako$ci
gleby. Wiele mikroorganizméw dziata jako czynniki
kontroli biologicznej, hamujac wzrost patogendw.
Wysoka aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa anty-
biotykow w glebie moze wplywa¢ na zahamowanie
rozwoju mikroorganizmow glebowych, a tym samym
na zmian¢ w populacji zbiorowisk drobnoustrojow
glebowych, co finalnie moze skutkowa¢ zmiang funkcji
ekologicznej gleby. Obecnos¢ substancji przeciwbak-
teryjnych w glebie moze réwniez wptywac na stopien
nitryfikacji i/lub denitryfikacji zachodzacy w glebie
dzieki odpowiednim bakteriom w niej bytujacym.
Na przyktad sulfadimetoksyna wptywa hamujaco na
zachodzacy proces nitryfikacji gleby. Badanie przepro-
wadzone przez deVries i wsp. (13) wykazalo, ze niskie
stezenie sulfametaksazolu, sulfadiazyny, narazyny
lub gentamycyny z kolei wptywaja na spowolnienie
procesu denitryfikacji. Substancje przeciwbakteryj-
ne moga réwniez zmienia¢ tempo przemiany zelaza
w glebie. Na przyktad sulfadiazyna i monenzyna blo-
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kuja redukcje Fe (III) w gleble (53). Substancje prze-
ciwbakteryjne moga réwniez wptywac na hamowanie
aktywnosci enzymow w glebie. Moze to by¢ zwigzane
z zahamowaniem wzrostu lub $mierci wrazliwych
mikroorganizmoéw glebowych (32).

Podsumowanie

Zanieczyszczenie Srodowiska substancjami prze-
ciwbakteryjnymi pochodzacymi od zwierzat prze-
znaczonych do produkcji zywnosci jest problemem,
ktéremu nalezy poswigci¢ wigcej uwagi, poniewaz
stosowanie antybiotykow u tych zwierzat jest jednym
ze sposobdw zanieczyszczenia srodowiska, a odchody
zwierzat w postaci stosowanych pod uprawy nawozoéw
naturalnych powinny by¢ kontrolowane pod wzglgdem
stezenia substancji przeciwbakteryjnych lub groma-
dzone 1 przechowywane przez odpowiednio dhugi
czas, aby substancje przeciwbakteryjne w nich obec-
ne mogiy ulec degradacji pod wptywem czynnikow
1 procesow zachodzacych w trakcie ich przechowy-
wania. Dziatania takie powinny by¢ podejmowane ze
wzgledu na ochrong srodowiska naturalnego. Istotne
jest calosciowe podejscie do stosowania substancji
przeciwbakteryjnych zaré6wno w terapii ludzi, jak
zwierzat, ograniczenie ich stosowania i poszukiwanie
alternatywnych rozwigzan majacych za zadanie ich
zastqpleme ograniczenie mozliwo$ci rozwoju mikro-
organizméw lekoopornych oraz ochrong wod, gleb
1 roslin stuzgcych do produkcji zywnosci.
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