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Przeglad niepozadanych dzialan lekéw weterynaryjnych
w latach 1988 — 1992 na podstawie raportow
amerykanskich i australijskich

Katedra Farmakologii Wydzialu Weterynaryjnego AR, ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Summary

Side-Effects of Veterinary Drugs in Years 1988—
—1992 on the Basis of American and Australian
Reports

In this review article some side-effects of veterinary
drugs found by the Center for Veterinary Medicine and
Adverse Drug Reaction Subcommittee were discussed. Many
such cases were observed in all species of slaughter animals
and in dogs and cafs. In general, side-effects were noted
most often following the wusage of anti-parasitic drugs,
chemiotherapeutics, surgical narcoleptic preparations and
live vaccines.

Wszystkie leki weterynaryjne podlegajg rejestra-
cji na podstawie oceny skutecznosci dzialania, stop-
nia szkodliwosci i jakosci formy leku. Badania przed-
rejestracyjne sg prowadzone na matych grupach
zwierzat 1 nie uwzgledniajg wszystkich: gatunkow
(ras), wieku, plci itp. Dlatego ten rodzaj badan nie
zapewnia wyczerpujgcej informacji o wszystkich

ubocznych dzialaniach lekéw. W krajach o unormo-
wanych przepisach dotyczacych rejestracji i obrotu
lekami dla zwierzat dzialajg specjalne gremia spec-
jalistéw (urzedowe lub stowarzyszen naukowyeh)
sprawujace nadzor nad dalszg porejestracyjng oceng
lekow. Taka ocena dokonywana przez ankietowanych
lekarzy praktykoéw prowadzi do wykrycia wielu nie-
znanych, rzadkich lub indywidualnych reakcji zwie-
rzat na leki, ktére nie zostaly stwierdzone w bada-
niach przedrejestracyjnych.

Wspomniane gremia specjalistéw (komisje) zaj-
mujg sie zbieraniem i oceng nadsylanych przez le-
karzy informacji o przejawach ubocznego dzialania
lekéw lub braku ich skutecznosci. Przyjmowane sg
tylko te informacje, ktére odpowiadajg $ci$le pojeciu
dziatania ubccznego leku; ma ono miejsce przy wy-
stagpieniu anormalnej reakeji organizmu w przypad-
ku, gdy lek zostal zastosowany we wlasciwej dawce
i celu zgodnym ze wskazaniem.

W USA zbieraniem informacji o uboecznych dzia-
laniach lekow zajmuje sie Osrodek ds. Medycyny
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Weterynaryjnej (Center for Veterinary Medicine-
-CVM), stanowiacy sekcjg Food and Drug Admini-
stration (FDA). Natomiast w Australii sprawy te
prowadzi Komisja ds. Ubocznych Dziatan Lekdw
(Adverse Drug Reaction Subcommittee-ADRSC),
dzialajaca przy Australijskim Tewarzystwie Wete-
rynaryjnym (AVA). Raporty oglaszane przez fe
komisje sg podzielone na poszezegolne dzialy w za-
lezncsci od gatunku zwierzgt z wyszezegolnieniem
najbardziej charakterystycznych reakcji ubocznych
organizmu, spowcdowanych przez podstawowe dla
tych zwierzat leki.

Celem tego opracowania jest zbiorcze przedstawie-
nie gtownych przejawdw dziatania ubocznego sze-
regu lekow pod katem przyblizenia tych obserwacji
naszym lekarzom praktykom.

PSY

Szczepionki. Przypadki nadwrazliwosci poszeze-
piennej byly przedmiotem kilkunastu doniesien. Re-
akcje tego typu, jakkolwiek nieuniknione, stanowig
zwykle maly procent przypadkow poszezepiennych.
Przytoczone reakcje dotyczyly uzycia szezepionek
przeciwko noséwce, parwowirozie i parainfluenzie.
Tewarzyszace objawy mozna uszeregowat nastepu-
jaco: obrzeki (zwlaszeza glowy), $wiad skory, ciezkie
wymioty az do wstrzasu anafilaktycznego, wymaga-
jacego terapii przeciwwstrzgsowej. W raporcie za-
mieszezono rowniez informacje o przypadkach od-
czynéw w miejscu iniekeji oraz reakeji ., hickitnego
oka” (blue eye) zwigzane ze stosowaniem szczepion-
ki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby.

Chemioterapeutyki. W tej grupie lekoéw reakcje
uboezne mialy albo charakter uczulen, albo dziala-
nia toksycznego lub ujemnego wplywu na przemia-
ny metaboliczne organizmu (5). W pierwsze] grupie,
kilka doniesien dotyczylo reakeji uczuleniowych po
sulfonamidach, w postaci bolesnego obrzeku stawow,
sztywnosci konezyn, podwyzszonej cieploty wewn.
Deniesienia te podkreslajg szezegolng wrazliwosé do-
bermanow na sulfonamidy, przypuszezalnie z uwagi
na odmienny tor metaboliczny tych lekow u tej rasy
(3). Raport podaje réwniez informacje o reakejach
ubocznych po stosowaniu per 08 amoksyevliny 1 po-
lgezenia amoksycyliny z kwasem klawulonowym
(anoreksja, $wiad, wymioty, biegunka, ataksja, za-
burzenia rownowagi i dezorientacja lub letarg). Wy-
kryto rowniez przypadki anemii hemolityeznej po
stosowaniu tej komhinacji antybiotykow. Nalezy
réwniez przytoczyé mozliwe przypadki reakcji miej-
scowych (h. silny odezyn w miejscu iniekeji) po peni-
cylinach o przedtuzonym dziataniu oraz reakcjach
uczuleniowych po cefalosporynach. W jednym z ra-
portéw podano przypadek zejscia smiertelnego po
doustnym podaniu klindamycyny, poprzedzonego
drgawkami, a nastepnie letargiem.

Leki przeciwzapalne. Reakcje po glikokortykoste-
roidach mialy przewaznie charakter uczuleniowy,
a w jednym przypadku po iniekeji prednizolonu od-
notowano zejscie smiertelne, poprzedzone wymiota-
mi i depresja. W trakeie stosowania fenylobutazonu
i prep. Flunixin (poch. kwasu flufenamowego o dzia-
faniu pj/zapalnym) stwierdzono pojawianie sie wy-
breezyn na blonach sluzowych z towarzyszacymi
wymictami, biegunka 1 upoiledzeniem funkeji nerek.

Narketyki ehirurgiczne. Na 27 doniesien w tej gru-
pie o reakcjach ubocznych, 5 przypadkow bylo

$miertelnych (halotan, thiamylal, ketamina).

Leki przeciwrobacze. Doniesiono o 26 przypadkach
zejs¢ smiertelnych na 256 pséw odrobaczanych po-
dawaniem doustnym iwermektyny. Mialy tez miej-
sce reakeje ubcezne po stosowaniu per os mebenda-
zolu (2 padniecia na 14 leczonych — wymioty, ano-
reksja, letarg) oraz dietylkarbamazyny (27 padniec
na 145 leczonych — anoreksja, wymioty, uszkodze-
nie watroby, zoltaczka, biegunka, drgawki).

Leki hormonalne. Wymienione w raportach proge-
stageny powodowaly u pséw odezyny miejscowe po
iniekcjach, przerosty gruezolu mlekowego oraz re-
akcje uczuleniowe. Oddzialywanie uboczne estroge-
néw zwigzane bylo z wywolywaniem anemii, krwa-
wieniami z blon $luzowych nosa. Obserwowano row-
niez brak efektow terapii prowadzonej przy uzyciu
esfrogendw.

KOTY

Szczepionki. Wykazano stosunkowo duza liczbe
zejs¢ $miertelnych wérod kotéw poddawanych im-
munoprofilaktyce zywymi szczepionkami; na 29 do-
niesien — w 22 przypadkach reakcje poszczepienne
zakonezyly sie padnieciami kotdw. Okazalo sig, ze na
zywe szczepionki reaguja szezegolnie koty ras orien-
{alnych. Doniesiono rowniez o reakejach poszczepien-
nych w postaci wysokiego wzrostu cieptoty po
wszystkich szezepionkach przeciwko pikornawirusom
kocim (calicivirus), W przypadku szczepionek inak-
tywowanych obserwowano reakcje uczuleniowe w
przypadkach nadwrazliwosei oscbniczej, bez zejsc
Smiertelnych.

Narkotyki chirurgiczne. Stanowig grupe lekow
dajaca u kotoéw stosunkowo cigzkie reakcje uboczne:
w tym polowa zarejestrowanych przypadkow (to
jest 23) zakonczyla sie zejsciem gmiertelnym (kefa-
mina — 19, thiamylal — 4). Manifestujgce sie przy
tym chjawy to: obrzek pluc, osiabienie oddechow,
cslabienie akeji 1 zatrzymanie serca.

Leki przeciwpasozytnicze. W raportach doniesiono,
7e leki przeciwektopasozytom na bazie pyretroidow
wroga powodowaé szereg efektow toksyeznych, cho-
ciaz wezesniej uwazano je za zwigzki stosunkowo
nieszkedliwe dla ssakéw (1). W przegladzie toksycz-
ncéei pyretreidow u kotéw ujawniono 116 przypad-
kow dzialania toksycznego, objawiajacych sig glow-
nie $linotokiem, obwodowymi i osrodkowymi neuro-
patami, zaburzeniami w oddychaniu, drgawkami, a
nawet padnieciami kotow (3,4°/0 przypadkow), (7).
W raportach doniesiono réwniez o miejscowym dzia-
laniu draznigeym i wywolywaniu uczulen skornych
w wyniku uzywania obrozek p/pchlom na bazie
zwiazkow fosforcorganicznych. Doniesiono réwniez
o dzialaniach ubocznych wystepujacych po stosowa-
niu lekéw przeciwpasozytom wewn. (prazikwantel,
fehantel, embonian pyrantelu). Reakcje dotyczace
16 kotow pojawily sie w ciagu kilku godzin od po-
dania tych lekéw w postaci wymiotow, ataksji, le-
targu. Wszystkie koty powrécily do zdrowia. Polowa
tych przypadkow dotyczyla kotéw ras orientalnych.
Doniesiono réwniez o pojawieniu sie biegunki u kil-
ku kotéw po zastosowaniu kombinacji lewamizol
plus niklozamid.

Zastosowanie johimbiny (antagonisty osrodkowego
receptora alfa,) dla odwrécenia dzialania uspokaja-
jaco-nasennego ksylazyny (agonisty osrodkowego re-
ceptora alfa,) spowodowalo padnigeie kota juz po
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5 min. od podania tego leku. Podejrzewang przyczy-
ng takiej niespodziewanej reakcji byla zaawansowa-
na anemia u wspomnianego kota, prowadzaca po jo-
himbinie do niezrekompensowanego deficytu tleno-
wego w mozgu.

KONIE

Rozne leki. Na 39 doniesien dotyczacych reakeji
ubocznych u koni, 12 dotyczylo lokalnych reakeji w
miejscu wstrzyknigeia leku (analgetyki, witaminy,
szczepionlki).

Szezepionki. Wykazano szereg przypadkéw braku
wlagciwosci immunogennych szczepionki przeciw
grypie w trakcie epizootii tej choroby u koni w
1990 ». w USA.

Barbiturany. Raport przestrzega przed kierowa-
niem migsa konskiego od zwierzat poddanych euta-
nazji barbituranami do ferm zwierzat futerkowych,
w zwigzku z przypadkami masowych zatru¢ w na-
stepstwie skarmiania takiego miesa.

uczuleniowych na penicyline prokainowsg (2 przy-
padki) i kloksacyline (1 przypadek). Wystapienie
cbjawow miato miejsce w b min. od iniekcji (skorne
objawy wuczuleniowe, ataksja, ruchy manezowe,
drgawki). Reakcje uboczne u koni na penicyline pro-
kainowg mogg mie¢ charakter wstrzgsu anafilaktycz-
nego na penicyline (jezeli kon byt weczesniej leczony
penicylinami) lub mogg by¢ przejawem toksycznego
dziatania samej prokainy (2, 6).

BYDLO

Preparaty mineralno-witaminowe. Reakcje o cha-

rakterze uczuleniowym dotyczyly 12 przypadkow
(6 preparatoéw iniekcyjnych, 6 do stosowania per o0s),
w tym u 8 zwierzat objawy ksztattowaly sie w roz-
nym stopniu — od naglej zapasci do stabiej zazna-
czonych reakcji w postaci drzenia miesni, potow, za-
burzen w oddychaniu.

Prostaglandyna F, alfa. Rokrocznie w raportach

opisywane sg reakcje uczuleniowe po stosowaniu tej
prostaglandyny; w 1990 r. na 5 krow reagujacych,
dwie sztuki padty.

Leki przeciwrobacze. Na pierwszy plan w tej gru-

pie lekdéw wywolujacych dzialanie uboczne nalezy
wysungt iwermektyne; na 809 leczonych przypad-
kéw, u 73 sztuk wystapily objawy uboczne (utrata
taknienia, porazenie zadu, ataksja, poktadanie sie,
atonia zwacza), w tym 5 sztuk padio. W przypadku
monenzyny na 12 767 sziuk bydia leczonego, zare-
agowalo 5556 sztuk (utrata laknienia, biegunka, atak-
sja, pokladanie sie, letarg), w tym 249 padto.

Lewamizol stosecwany miejscowo (pour-on) moze
powodeowat u bydta (na 4433 leczone sztuki zareago-
walto 910 sztuk) reakcje w postaci tuszczenia skoéry,
wylysien, owrzodzen skéry oraz biegunki. Ponadto
odnotowano po lewamizolu zjawisko uwrazliwienia
skory na promienie stoneczne, prowadzgce do rozle-
glych obrzekow (14 sztuk padio).

Leki przeciwzapalne. Przyczyng dwoéch naglych
padnie¢ krow bylo podanie deksametazonu. Ewentu-
alne podloze takiej reakcji nie zostalo w raporcie
wyjasnione. Doniesiono réwniez o ostrej zapasci z
silnymi skurczami m. szkieletowych w wyniku do-
zylnej iniekcji niesterydowego leku przeciwzapalne-
go, pochodnej kwasu flufenamowego (prep. Flu-

nixin). Uwaza sie, ze tego typu leki powinno sig sto-
sowaé¢ z duzg ostroznoscia u bydia anemicznego, od-
wodnionego lub ostabionego.

Chemioterapeutyki. Amoksycylina, kloksacylina
i cefapiryna podane jako preparaty dowymieniowe
w ckresie zasuszenia; powodowaly wystgpowanie w
mileku pozostatosci tych antybiotykéw jeszcze przez
14 dni od zakonczenia okresu karencji. W zwigzku
z tym w raporcie sugerowano zaostrzenie kontroli
pozostatodei antybiotykéw w mleku po stosowaniu
preparatéw dowymieniowych o przediuzonym dzia-
taniu.

OWCE
Szczepionki. Doniesiono o silnych miejscowych

odczynach u 745 owiec po szczepieniach przeciw
waglikowi. Obserwowano nekrotyczne zapalenie
tkanki lgcznej i owrzodzenia skéry wolkol miejsca
iniekeji; pestepujacy proces zapalny spowodowatl
padniecie kilku owiec. Prowadzone sg dalsze bada-
nia wyjasniajgce, czy taka reakecja byla spowodo-
wana przez szczepionke, czy inne czynniki. Reakeje
po inaktywowanych szczepionkach sprowadzaly sie
w trzech przypadkach do wystepowania hipokal-
cemii 1 zatrucia cigzowego oraz w jednym przy-
padku — reakeji uczuleniowej:

Leki przeciwrobacze. Stesowanie monenzyny u
owiec jako kokcydiostatyku spowocdowalo na 1300
leczonych sztuk, dzialanie uboczne u 352 sztuk, w
tym 42 owce padly. Jako domniemang przyczyne
padnie¢ podano uszkodzenie serca (wysieki osierdzio-
we 1 optucnowe). Odnotowano réwniez padniecia
owiec w wyniku stosowania monenzyny jako stymu-
latora wzrostu, w ktérym to przypadku koncentracja
koncowa tego leku w paszy okazala sie zbyt wysoka.

Przy stosowaniu u jagniagt kapieli przeciwko klesz-
czcm na bazie zwigzkow fosforoorganicznych obser-
wowano kulawki, zaburzenia w oddychaniu i przy-
padki zapasci.

SWINIE

Chemicterapeutyki. Doniesiono o uszkodzeniach

odbytu i sromu u 16 loszek leczonych dimetridazo-
lem, tylozyng lub linkomycyng. Owrzodzenia byly
przypuszczalnie rezultatem zaburzen w normalnej
florze bakteryjnej j. grubych, prowadzacych do pow-
stania draznigcych substancji odpowiedzialnych za
zmiany patologiczne okolicy krocza.

Narkotyki chirurgiczne. Raporty informujg o sto-
sunkowo czestych przypadkach nekrozy matiowiny
usznej po dozylnych infuzjach réznego rodzaju nar-
kotykéw chirurgicznych.

Leki przeciwrobacze. Ciezkie reakcje uboczne ob-
serwowano po parenteralnym stesowaniu iwermek-
tyny; na 656 sztuk $win zareagowalto 308 zwierzat,
w tym 80 sztuk padio. Objawy u reagujacych $win
byly zroinicowane: miejscowo — obrzeki w miejscu
iniekeji, a dalej utrata taknienia, ataksja, poktadanie
sie, poronienia, uszkodzenia nerek, obrzeki oraz le-
targ zazwycza] konczacy sie padnieciem. Znacznie
mniej liczne efekty uboczne powodowal lewamizol
(per os); na 40 leczonych $win, 3 zareagowaly, w
tym 2 padly (padniecie byle poprzedzone gwaltow-
nym ostabieniem i letargiem). Liczne reakcje ubocz-
ne spowodowalo réwniez leczenie pyrantelem; na 725
leczonych $win, zareagowato 669, w tym 29 zwierzat
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padio Gldéwne objawy to raptowna utrata taknienia
i otepienie. W kilku przypadkach stwierdzono brak
skutecznosci tego leku.

Antybiotyki. Podawanie tiamuliny per os z karmg

spowodowato u 289 Swin wystapienie objawoéw
ubccznych (na 4820 leczonych), w tym 184 zwierzeta
padly (gtownie zmiany patologiczne — rozlegle
uszkodzenia okreznicy). Tylozyna podawana paren-
teralnie — spowodowala padniecia 115 $win na 198
leczonych ($linotok, nadwrazliwosé ogdlna, poklada-
nie sie, otepienie).

DROB

Doniesiono o padnieciu 1/4 poglowia pisklat z fer-
my przemyslowe]j na skutek posocznicy po szczepie-
niu ptakéw szezepionksg przeciw chorobie Mareka.
Od padiych pisklgt izolowano bakterie z rodzaju
Pseudomonas i E. coli. Bakterie z rodzaju Pseudo-
monas zostaly réwniez wyizolowane z zamknietego
pojemnika z rozpuszczalnikiem. Skazenie szczepion-
ki moze czasami mie¢ miejsce, przy czym nie zawsze
zjawisko to moze wystapi¢ w trakcie wytwarzania
szczepionki. Jest obowigzkiem lekarza upewnic sie
przed przystapieniem do akeji profilaktycznej, czy
szczepionka lub rozpuszczalnik sg klarowne, a po-
jemnik szczelnie zamkniety. Pojemnik moze miec
niewlasciwg etykiete, co stanowi wine producenta.
Etykieta moze ulec zniszczeniu w trakcie przecho-
wywania w chlodni i szczepionka w pojemniku
z nieczytelng etykietg powinna by¢ szczegdlnie sta-
rannie sprawdzona.

MARIAN TRUSZCZYNSKI, ZYGMUNT PEJSAK
Putawy

DYSKUSJA

Koniecznos¢ rejestracji przypadkéw ubocznych:
dzialan lekow dla zwierzgt nie wymaga chyba spec-
jalnego komentarza. Rejestry takie sg od dawna pro-
wadzone w szeregu krajach w przypadku lekéw sto-
sowanych u ludzi (4). Szeroka konfrontacja dzia-
tania lekow dokonywana przez praktykow umozli-
wia uzupelnienie naszej wiedzy o aie poznanych do-
tychczas efektach preparatow weterynaryjnych.
Zbieranie takich informacji i ich odpowiednie roz-
powszechnianie powinno znajdowac sie w kregu zain-
teresowan wszystkich lekarzy prakiykéw réwniez
w naszym kraju. Ta publikacja ma miedzy innymi
na celu wzbudzenie zainteresowania odno$nych in-
stytucji dla stworzenia w Polsce warunkéw pro-
wadzenia analizy i rejestru skutecznosci i efektow
ubocznych lekow weterynaryjnych.
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artykul przegladowy

Rodzaje adiuwantéw i ich mozliwosci pobudzania
ukladu immunologicznego

Znane sa stosunkowo liczne choroby zakazne, jak
na przykilad: salmoneloza, kolibakterioza, pasterelo-
za, mykoplazmoza, przeciw ktoérym nie udaje sig
uzyskat wystarczajgco silnej odpornosci przeciwin-
fekcyjnej po zastosowaniu szczepionek, zwlaszcza
inaktywowanych. W zwigzku z tym od dawna po-
dejmowane sg badania nad mozliwoscig zwickszenia
efektu immunogennego szczepionek przeciw tego
rodzaju chorobom, miedzy innymi poprzez lgczenie
substancji antygenowych z adiuwantem.

Zakres pojeciowy adiuwantu

Ramon (28) w 1625 r. dowiodt jako pierwszy, ze
dodanie do szczepionki (anatoksyny) przeciwtezcowe]
i przeciwbloniczej agaru, tapioki, lecytyny lub sa-
poniny wzmaga, w pordéwnaniu do szczepionek bez
tych dodatkow, u osobnikéw szczepionych, poziom
swoistych antytoksyn. Podal tez pierwszg definicje
adiuwantu. Zgodnie z nig jest to substancja, ktora
uzyta w kombinacji ze swoistym antygenem szcze-
pionkowym -— podnosi odpowiedz immunologiczng
powyzej poziomu, ktéry uzyskuje sie w wyniku po-

dania samego antygenu. Wedlug Slopka (31), za
adiuwant uwaza sie substancje wstrzykiwang z an-
tygenem, ktéra nieswoiscie wzmacnia lub modyfi-
kuje odpowiedz immunologiczng na ten antygen.
Dzieki adiuwantowi odpowiedz humoralna lub ko-
morkowa jest intensywniejsza niz to ma miejsce po
podaniu samego antygenu.

Wedltug danych Vanselova (34) pojecie adiuwantu
obejmuje trzy nastepujgce okreslenia: immunomo-
dulator, immunopotencjator i immunoadiuwant.

Za immunomodulatory uwaza sie substancje, kto-
re dzialajg na system immunologiczny i posiadajg
w tym wzgledzie mozliwosé zwiekszenia lub zmniej-
szenia jego aktywnosci.

Immunopotencjatory, w przeciwienstwie do po-
przednich, wylacznie wspomagajg uruchomiong przez
antygen swoisty odpowiedZ immunologiczng. Biorg
tez udzial w odnowie odpornosci, ktéra uleglta wczes-
riej depresji. Wymienione wiasciwosei posiada np.
lewamizol (2).

Immunoadiuwanty sg szczegdlnie skuteczne po po-
daniu réwnoczesnie z antygenem, cho¢ nie koniecz-
nie w to samo miejsce. Cechg ich jest zwiekszenie



