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Badanie czystosci mikrobiologicznej lekéw weterynaryjnych
do stosowania doustnego

zaklad Mikrobiologii Farmaceutycznej Instytuiu Lekow, ul. Chelmska 30/34, 00-725 Warszawa

Czystoscia mikrobiologiczng doustnych le-
kéw w medycynie ludzkiej interesowano sig
od poczatku lat 60-tych (1, 2, 5) zaréwno W
Polsce (10, 11, 13, 14), jak i w innych krajach
(3, 4). ZagroZenie ze strony drobnoustrojow
znajdujacych sie w lekach moze dotyczyé tak-
ze zwierzat, Lekarze weterynarii stwierdzajac
czeste infekcje zadaja pytanie czy przy anali-
zowaniu przyczyn hie nalezy bra¢ pod uwage
takze mozliwoéci zakazen odlekowych, Aktual-
nie brak jest rozeznania o stanie czystosci mi-
krobiologicznej doustnych lekéw weterynaryj-
nych w Polsce. Prébe takg podjeto w ninieiszej
pracy.

Material i metody

Badaniem objeto 46 serii 28 znanych preparatéow
produkcji krajowej (Polfa Biowet, Herbapol) o réz-
nym skladzie i dzialaniu farmakologicznym. W znacz-
nej cze$ei uwzgledniono odzywki (grupa Polfamix-éw
i Polfasoli) oraz leki weterynaryjne zawierajace
sktadniki pochodzenia ro$linnego, o ktérych wiado-
mo z poprzednich badan, ze bardzo czesto s zanie-
czyszczone drobnoustrojami (6, 7, 8). Zaplanowano
takze okreslenie czystosci mikrobiologicznej surow-
c6w wchodzgeych w sklad lekow. Ze wzgledu na spe-
cyfike produkcji lekéw weterynarjnych (rzadko pro-
dukowane duze serie) badania przeprowadzono dla
tych serii, jakie byly osiggalne i traktowano je jako
proby losowe, analogicznie jak dla lekéw stosowanych
w medycynie ludzkiej.

Zakres oznaczen obejmowal okreilenie liczby bak-
terii i grzybéw w g materialu oraz analize jako$cio-
wa zanieczyszczen zgodnie ze stosowang metoda (12).
Poszukiwano drobnoustrojéw z rodzajéw Staphylo-
coccus i Pseudomonas oraz z rodziny Enterobacteria-
ceae — zgodnie z wymaganiami w tym zakresie dla
doustnych lekéw stosowanych dla ludzi. Gramujem-
ne pateczki identyfikowano w systemie francuskim
AP|E20. Znajdowane w preparatach grzyby nie byly
klasyfikowane.

Wyniki i omdéwienie

W badanych lekach weterynaryjnych stwier-
dzono bardzo zréznicowany poziom ilosciowych
zanieczyszczen mikrobiologicznych (p. tabela 1).
Znalezione liczby bakterii w 1 g preparatu wa-
haja sie od 10 do dziesiatek milionéw; z nie-
ktorych lekow nie wyizolowano w ogdéle bak-
terii (np. Bioferan, Aniron, Hydrocortison).

17 serii 11 preparatéw (I grupa w tab. 1) za-
wiera zanieczyszczenia bardzo niewielkie rze-
du 10! komoérek w 1 g. Maksymalne zanieczy-
szczenie w tej grupie preparatow to kilkadzie-
sigt bakterii np. w preparacie Synchrogest i w
wiekszosci badanych Polfasoli.

Do II grupy preparatéw zaliczono te, ktoérych
zanieczyszczenia bhiologiczne zawieraly sie w
granicach od 100 do 4000 komodrek bakterii w
1 g. Bylo to 9 serii 7 roéznych preparatow, w

Tab. 1. Maksymalne iloSciowe zanieczyszczenia mikrobiologiczne w badanych preparatach weteryna-

ryjnych

Preparaty JL,wbi'z Prepargiy o liczbie Preparciyolic ':2 ie bak-Preparalyoliczbic
bokicrii 0-400 w 4g bakierii 41001000 w4g terii4000-40000 w4g bamﬁrug“o.vyﬂﬂwo
Preparat }5};{,‘%’, , Preparal ]gg:f.?g.” Preparat iggﬁ?gngi Preparat ’5‘55@5’,{”
Aoiren 0-40 AVITLLX 460 Carpomedic. 6300  Bovimix forie 44000
Bioferorliq. O Biovit 2410 Hippovitexira 3030  Herbagal 1000000
Hippovit 0-40 Hippovit 470 Moromix 4900  Norkowit 4400000
HydrocoMisorum O PolfamixP 430 Monomix forte 5900  Tanrnrowei L2000
vetiselon 0] Polfamix T 443 Polfasc) AD3E 8000  PoifamixA 36000
Rumiverm, A7 PolfamixT 530 Polfamix P 6800  PolfomixC 39000

Polfasol AD3E 930
Polfa sol B comp. 320

Symchirogest 33
Polfasol AD3 O
Polfasol AD3E 93

Folfasol B
conzp. O ~-10

Polfomix T
super

Polfamix P-2 40

2800

Polfarrix T super
L4

Polfam.ixT Polfamix dla

macior 200000

Polfamaix Z 4200

584



Nr 10

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

Rok XLIV

tym zaliczone rownisz do grupy I o minimal-
nych zanieczyszezeniach Polfasole, Pollamixy
i Hippovit.

11 gerii 9 roznych preparatéw zawieralo wyz-
sze zanieczyszczenia od 1000 do 10 000 bakterii
w 1 g. Sg wérdéd nich znowu Polfamixy i Pol-
fasole, a takze Hippovit zaliczone na podsta-
wie badania innych serii do grup o mniejszych
zanieczyszezeniach, Najwyzsze znalezione licz-
by w tej grupie to Carbo medicinalis (6300),
Polfamix P (6800) i Polfasol AD3E (8000).

Do grupy IV zaliczono preparty o zanieczy-
szczeniach powyzej 10 000 bakterii w 1 g, Znaj-
duje sie wéréd nich 9 serii 7 réinych prepa-
ratow. Stwierdzone zanieczyszczenia wahaja
sie od kilkudziesieciu tysiecy (Polfamix A,
Polfamix C, Tannowet) do dziesiatek milionow
(Herbagal, Norkowit).

Przy analizowaniu poziomu zanieczyszczen
kilku serii tego samego preparatu stwierdzo-
no obraz bardzo zrdinicowany. Sa preparaty
jak np. Aniron, ktérego wszystkie cztery ba-
dane serie wykazuja podobny bardzo niski no-
ziom zanieczyszezen, W innych przypadkach
jak np. w preparacie Hippovit, Polfasol zanie-
czyszezenia w rdznych seriach wahaja sie od
kilkudziesicciu do wielu tysiecy bakterii w 1 g.
Sa wreszcie preparaty, w ktérych znaleziono
tylko wysokie zanieczyszezenie, Przykladami
moga byé Polfamix A { C oraz Herbagal, Tan-
nowet i Norkowit.

Wiadomo 7e na stan czystoéei mikrobiolo-
gicznej koncowej postaci leku ma wplyw wiele
czynnikow, Wérdd nich nalezy wymieni¢ prze-
de wszystkim czystosé mikrobiologiczng su-
rowecow farmaceutycznych wchodzgeyeh w
sklad lekéw oraz ogdlna higieme produkeji
przeciwdzialajaca wtérnemu skazeniu prepara-
tu (3, 4, 5, 11, 13, 14).

7. tego powodu w badanych preparatach we-
terynaryjnych postanowiono zajaé sie badantem
zanieczyszczen mikrobiologicznych surowcow
wchodzacych w sklad tych lekow, w ktorych
stwierdzono najwieksze zanieczyszczenie. Wy-
brano do tych badan preparaty Polfamix A, C
i dla macior oraz leki zawierajace skladniki po-
chodzenia roglinnego: Herbagal, Tannowet i
Norkowit, Tym ostatnim podwiecono szczegdl-
na uwage, poniewaz fakt duzego skazenia mi-
krobiologicznego lekéw roslinnych jest znany
i mozna bylo spodziewal sie, ze te wlasnie
skladniki determinujg wysokie liczby hakterii
znajdowane przez nas w koncowej postaci leku
(3, 4, 6, 7, 10, 15).

Wiekszoéé badanych surowcow wchodzacych
w sklad Polfamix6w ma bardzo niewielkie za-
nieczyszczenia mikrobiologiczne, Wyjatek sta-
nowi witamina B, gdzie znaleziono bardzo
wysokie liczby bakterii (45 000 w 1 g). Na nas-
tepnych miejscach nalezy umiefcic witamine
K, (26 000 bakterii) i witamine D, (700 bak-
terii). Wszystkie te witaminy wchodza w sklad
kach z grupy Polfamix. Drugim powodem mo-
mix dla macior i mozna przypuszczaé, Ze zanie-
czyszezenia mikrobiologiczne tych witamin ma-
ja wplyw na wysokie skazenie koncowej po-
staci lekdw. Nie jest o jednak jedyna przy-
czyna obeecnogei wiekszei ilosei bakterii w le-
kach z grupyv Polfamix Drugim powodem mo-
ze bvé niewlaséciwa higiena produkeji, a o stu-
sznodci tego przypuszezenia Swiadezy stwier-
dzony w niniejszych badaniach fakt bardzo réoz-
nego stopnia zanieczyszczen mikrobiologicznych
w roznveh seriach tego samego preparatu (np.
Hippovit, Polfasol AD3E, Polfamix P, Polfa-
rix T).

Jak juz wspomniano najwieksze, siegajace
milionéw komérek bakterii w 1 g, zanieczy-

Tab. 2. Maksymalne iloSciowe zanieczyszczenia mikrobiologiczne preparatéw zawierajgcych skladniki
pochodzenia roslinnego
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szczenia mikrobiologiczne stwierdzono w 3 pre-
paratach zawierajacych skladniki pochodzenia
ro$linnego: Tannowet, Herbagal i Norkowit.
Okazalo sie, ze cze$¢ surowcoOw farmaceutycz-
nych wchodzgcych w sktad wymienionych le-
kéw zawiera rowniez ogromne liczby bakterii
i sytuacja ta moze rzutowaé w sposdb podsta-
wowy na stan czystosci mikrobiologicznej kon-
cowej postaci preparatow., W przypadku Nor-
kowitu stwierdzono wielomilionowe zanieczy-
szczenie ziarn pezenicy (43 miliony w 1 g), a
ponadto duze skazenie owocow glogu (66 000)
i nieco nizsze drozdzy leczniczych (2000 tab. 2).

Przy analizowaniu czystosci mikrobiologicz-
nej skladnikéw Herbagalu zwraca uwage wiel-
kie skazenie kwiatéw rumianku (1 260000 w
1 g), a ponadto rdestu ptasiego (8700) i w mniej-
szym stopniu korzenia zywokostu (1700) i ziela
krwawnika (1000). Charakterystyczne, - ze we
wlasnych wezedniejszych badaniach kwiatéw
rumianku takze stwierdzono wielkie skazZenie
tego suroweca (10, 12, 15).

Zanieczvszezenie skladnikéw Tannowetu to
przede wszystkim kwiat lipy (2 300000 w 1 g),
a nastepnie lié¢ szalwij (16 950), a ponadto szy-
szki chmielu (26 000), korzen zywokostu (1700)
i ziele tymianku (1850).

Ponadto zwraca uwage fakt znacznego zanie-
czyszezenia grzybami wszystkich analizowanych
sktadnikéw, w tym zwlaszcza rdestu ptasieco
(10 400), dziuraweca (8500), ziarn pszenicy (2300),
kory wierzby (1700), szyszek chmielu (1950) i
liSci szatwii (1100).

W badaniach identyfikacyinych zanieczysz-
czen skladnikow roslinnych okazalo sie takze,
ze niektore z nich zawierajg drobnoustroje po-
tencialnie chorohotworecze z rodziny Enterobac-
teriaceae (rodzaj Enterobacter, E. coli, Kleb-
siella, Yersinia).

Ogolem zanieczvszezenia mikrobiologiczne w
surowecach pochodzenia roélinnego sa hbardzo
wysokie, a w pewnyvch punktach przekraczaig
nawet stopien skazenia koncowej postaci trzech
analizowanych preparatdw.

Poréwnujac wyniki badan zanieczvszczen mi-
krobiologicznych lekdéw weterynaryinych z
wezesniei prowadzonvmi badaniami Tekdéw sto-
sowanvch w medveynie ludzkiej mozna stwier-
dzié. ze generalnie uzvskano obraz zblizony.
Czese preparatéw zawierajacych substancie po-
chodzenia chemicrnegs mie zawieralta duzveh
ilodei bakterii. T.eki nochodzenia roélinnego w
obu vnrzypadkach bvlv bardzo skazone i mo-
ca stanowi¢ zagrozenie zwierzat jako zrddlo
infekeii odlekowej (10, 14, 15).

Odmiennv obraz, niz w przypadku odzywek
medyevny ludzkiej uzvskano w badanin odzy-
wek weterynarvinych. Leki te zawieralv w du-
7ei czedei wielkie zanieczyszczenia mikrobio-
logiczne. daleko przekraczaiace dopuszezalne
normy. Takich skazed nie stwierdzono we wlas-
nych hadaniach odzywek ludzkich (14). Wyni-
ki badan lekéw weterynarynych oraz ich

586

skladnikoéw, gdzie nie *znaleziono wielkich za-
nieczyszen, wskazujg na bledy higieny produk-
cji. Proces wytwarzania tych lekéw wymaga
szezegblowej analizy.

Wnioski

1. Badane leki weterynaryjne wykazuja bar-
dzo zréinicowany poziom zanieczyszczen mi-
krobiologicznych (od 10' do 107 bakterii w 1 g).

2. Cze$é badanych preparatéow (leki roslinne
i z grupy Polfamix) zawiera zanieczyszczenia
mikrobiologiczne wielokrotnie przekraczajace
dopuszczalne normy przewidziane dla lekéw
doustnych, co moze stanowié potencjalne za-
grozenie zwierzat zakazeniem odlekowym.

3. Zanieczyszczenia lekéw roslinnych nalezy
wigzaé ze stwierdzonym w badaniach bardzo
wysokim skazeniem surowcéw roslinnych wecho-
dzacych w sklad tych preparatéw; poza wiel-
kimi liczbami bakterii, stwierdzono w tych su-
rowcach obecno$é¢ flory potencjalnie chorobo-
tworczej.

4. Zanieczyszczenie lekow z grupy Polfamix
nalezy wiagza¢ z procesem technologicznym,
sprzyjajacym wtérnemu skazeniu oraz rozmna-
zaniu drobnoustrojéw; badane skladniki tych
lekéw, poza nielicznymi wyjatkami, nie za-
wierajg wiekszych iloSci drobnoustrojow.
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Haep A.. Beparxco B., IMapuosckas B, — Weeaenosa-
que MHUKPOSHOIOTHYECKOV WWCTOTHI BeTEPUHADHBIX
CRENCTE NJIg UepepPayhHOro yueTpe§aenns

Weenenosanu  MURPOGUONOTUYECKYID ™MMCTOTY 13-
fpaibIX BETEOUHAPHETX CPeNCTB NJIA HerapeHTepallb-
HOTO ymoTpeGnenms. OTMeTMNIM, 49TO 9acTh Ipemlapa-
™08 U3 Tpvanet Polfamix u pactmurensunie cpencrea
COTEPIKAT 3arpa3Hennd, MHOTOKDATHO TIPeBLIIIaeIe
OOTIYCTUMBIE HODMBI, WM MOTVT SBJSTECA ONACHOCTHIO
ons KUBNTHBIX, OCOORHNIO OTAeRapeTReHHoit uxdexr-
nrelf, TaKk KaK B PACTUTETRHOM CLINEE BXOIAIEM B
cOCTAB TIPEIapaTor, HAMMMU DOarRTenmuanhuviy hiIopv,
TOTeHIANTLHO  Goxezuwerropuvio. M3 ucemenomanumi
RRITEKAELT, HTG IPUYMHON BRICOKUX 3aTPA3HeHuit pa-
CTUTENRBLTY CPETCTR MOTYVT ARIATHECA UX MHdﬁMTIT/fUO-
PAVULIe BeIlecTBa., J3aTrDA3HenusS CDeInCTR U3 TPVIIHI
Polfamix srrrexaet, pepogTHee Beero, U3 VONOBUIT Tex-
HOOTUYTECKOTO TIDoliecca, CONeVCTRYIONIErD ITOBTODHOM
MHhexIMY ¥ DASMHONKEHUIO MUKDPOOPTAHM3MOB.
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Najer A., Werakso B., Parnowska W. — Miicrobiclo-
gical purity of veterinary drugs administered per
0s

The miecrobinlogical purity of selected drugs ap-

plied in animals was examned. It was found that
a part of the preparations of Polfamix group and

ZYGMUNT CYGAN, JAN BUCZEK *

plant drugs contained the contammations ex ceding
Polish norms; in plant raw material there was found
the presence of polential pathogenic bicteria, Conta-
minated plant compenents were the cause of conta-
mination and regarding the drugs of Polfamix group
— the technological process.

Immunogennos$é autoszczepionki Clopervac C)

Zaklad Higieny Welervnaryinei, ul. Stowicza 2, 20-336 Lublin

* Instytut Choréb Zakafnycl 1 Inwazyjnych Wyd

iatu Weterynaryjnego AR,

ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Zakasna enterotoksemia prosial-ozeskow wy-
wolana przez C. perfringens C, wysigpila w
ciagu ostatnich kilkudziesigciu lat w wielu
krajach (1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 14, 15, 16, 20), w
tym rowniez w Polsce (2), stajac sie wszedzie
przyczyng powaznych strat gospodarezych,
zwlaszeza w duzych chlewniach (11), do ktorych
raz zawleczona utrzymywala sie dlugo wyka-
zujac tendencje do enzootycznych nawrotéow
(17). Jedvna, ale za to skuteczng metodg zwal-
czenia choroby stanowia szezepienia swoistym
immunogenem, tj. anatoksyna beta (9). Za-
sadg jest podanie preparatu ciezarnym macio-
rom, ktére przekazuja woéwezas poprzez siare
antytoksyne wrazliwym na zachorowanie pro-
sietom (9, 20). Bardziej klopofliwa w stosowa-
niu i mniej skuteczna jest seroterapia (9).

Pojawienie sie w naszym kraju przypadkow
zakaznej enterotoksemii prosigt-oseskow (2) sta-
lo sie impulsem do opracowania dla Drwa-
lewskich Zakladéw Przemystu Bioweterynaryj-
nego technologii wytwarzania autoszezepionki
pod nazwa Clopervac C. Celem natomiast ni-
nieiszej pracy jest sprawdzenie jei wiaseiwo-
sci immunogennei, dynamiki przekazyvwania
przeciwcial z krwi do siary oraz trwalosci pre-
paratu.

Material i metody

Préby. Badaniom poddano préby krwi pobrane od
uvodpornionych autoszezenionka Clopervac C macior
(jednokrotnie i dwukrotnie, dawka 10 ml sc., podanie
w 6—7 i 3 tygodniu przed terminem porodu). W cza-
sie $§ledzenia dynamiki i utrzymywania sie przeciw-
cial w krwi macior pobieranc od nich krew co 3
dni w ciagu 3 tygodni. Siare natomiast pozyskiwano
codziennie przez 5 dni, wzglaednie jednokroinie, ale
wtedy z lerwia zaréwno macinr, jal i pochodzacych
nd nich prosiat. Trwaloéé preparatu sprawdzano o-
kredlaiae poziom antvioksynv beta u macior no dwu-
krotnym podaniu im preparatu Clonervac C (seria:
11186, czas przechowyvwania w A—8°C: 05 i 1 rok).

Oznaczanie przeciweial. Badanie przeprowadzono
adezvnem seroneutralizacii (SN) z uzveiem jako rea-
gentéw odwirowanei krwi (3000 obr./min. — 15 mind
oraz siary (nainierw rozelefiezann 23w pf potem
wirowano w 60 000 obr./min, — 1 godz), a takie tok-
syny beta (18-godzinna hodeowla s podiozu  ATO

*) Praca wykonana w problemie RR-24

szezepu Cg C. perfringens C, wirowana przy 4500
nbr. /min.). Ltywno$é jadu bela okreSlano W
DLM,y/ml (dawka ip. dla myszy 0,5 ml, okres ob-
serwacjl zwierzat 24 godz). Czas widzania reagentdw
wynosil 1 godz. w 37°C, wyniki wyrazano liczba je-
dnostek antytoksyeznych zawartyech w ml (1 jedn.
antyl. = najwyZsze rozcienczenie zobojetniajgce 1
daVv'kQ DLMlm) to‘ksyny).

Wyniki i omowienie

Ogoélem zbadano 227 prob pobranego mate-
rialu, w tym 187 probek krwi (od 167 macior
i 20 prosiat) oraz 40 — siary. Wzbudzony po-
daniem autoszezepionki Clopervac C poziom
antyloksyny przeciwko jadowi beta wahat sig
we krwi macior oraz prosigt od 4 do 1280 jedn.
antyt./ml (tab. 1). W wickszosci przypadkow
gdyvz u 128 zwierzat (ok. 68%), mieScil si¢ w
przedziale alstywnosei wynogszacej 32—320 jedn.
antyt./ml. Zatem immunogennos¢ preparatu
nalezy uznaé za dobra mimo stymulowania od-
pornojci zréznicowanej, ale za to powstalej u
wszystkich zwierzat, a u wiekszosci z nich wy-

noszacej 32 jedn. antyt./ml
Indukowana u macior — podaniem szcze-
pionki — koncentracje swoistej antytoksyny

i czas utrzymywania sie jej we krwi ilustruja
rve. 1 i 2. Wynika z nich, ze odpornosé przy
dwukrotnei immunizacji narasta z wyzszego
pulapu (32 — 320 jedn. antyt./ml) i diuzej
utrzymuje sie na wysokim poziomie (u ma-
cior M. i M, wynosila w 21 dniu jeszcze 80—
160 jedn. antyt./ml), podezas gdy osiagana je-
dnorazowa wakeynacja byla zwykle nizsza (8—
160 jedn./ml, w 3 tyg. od 4 do 8 jedn.). Poza
tym przechodzenie antytoksyny z krwi do sia-
ry, a potem przekazywanej prosigtom, nie do-
prowadzalo nigdy do zaniku odpornosci u ma-

Tab, 1. Pcziom antyloksyny przeciwko jadowi beta
we Lkrwi immunizowanych macior i prosiat

Pozrom, anatylokeynyepsilon (wjeda cm.tjml.)

zyTkoWoSC :
%ﬁ-ﬁou\rMna qufrzm.

Poc e PO 4 8 46 32 BO 160 320 640 4280
Mo, cicros 167 20* 8 44 4 27 15 26 9 2
Prosie 20 6 2 2 40
187 26 8 44 48 27 A7 %6, 9 2
i 128

587



