
Hormony są podstawowymi bioregulatorami 
najważniejszych czynności życiowych, w tym 

rozrodu.
Z tego względu są one szeroko stosowane w me-

dycynie człowieka i zwierząt. Współcześnie rzadko 
wykorzystuje się naturalne hormony, używając za-
miast nich preparatów otrzymywanych metodami 
chemicznymi i biotechnologicznymi, czyli analo-
gów. Łączą się one ze swoistymi receptorami w tkan-
kach i narządach, i jeżeli wykazują efekt stymulujący 
wspomniane receptory, to działają w takim samym 
kierunku jak hormon naturalny, zwane są więc jego 
agonistami. Jeżeli natomiast wiążąc się z receptorem, 
blokują go, nie dopuszczając do działania endogen-
nego hormonu, wówczas są nazywane jego antago-
nistami. Dwukierunkowo natomiast działają pre-
paraty określane jako modulatory, które w pewnych 
warunkach zachowują się jak agonista, w innych na-
tomiast jak antagonista. Ich przykładem jest wybiór-
czy modulator receptora progesteronowego – ulipry-
stal, substancja czynna tzw. „pigułki dzień po” (1).

GnRH (gonadotropin-releasing hormone) – hor-
mon uwalniający gonadotropiny, zwany też gonado-
liberyną, jest dekapeptydem wydzielanym w pod-
wzgórzu przez wyspecjalizowane neurony, jest zatem 
neurohormonem. Za badania nad strukturą GnRH zo-
stali w roku 1977 uhonorowani Nagrodą Nobla uczeni 
amerykańscy Roger Guillemin (pochodzenia fran-
cuskiego) oraz Andrew V. Schally, pochodzenia pol-
skiego, urodzony w 1926 r. w Wilnie.

GnRH jest transportowany z podwzgórza bezpo-
średnio do przysadki przez jej układ wrotny (z po-
minięciem krążenia ogólnego). Gonadoliberyna 
stymuluje biosyntezę i uwalnianie przez przysadkę 
gonadotropin FSH i LH, które z kolei regulują czyn-
ności gonad u obu płci. Odwrotne działanie, czyli ha-
mujące wydzielanie gonadotropin przysadkowych, 
przejawia inny neuropeptyd podwzgórza, nazwa-
ny wstępnie gonadostatyną lub GnIH (gonadotro-
pin inhibitory hormon), a współcześnie u ssaków 
występujący pod nazwą RFRP-3 (RF amide related 
peptide-3). Bierze on udział w złożonym procesie ste-
rowania dojrzewaniem i reprodukcją wraz z innymi 
neurohormonami (kisspeptyna, neurokinina B, dy-
norfina), m.in. pośrednicząc w oddziaływaniu czyn-
ników środowiskowych (1, 2, 3).

Mniej poznane jest bezpośrednie działanie GnRH 
na tkanki poza przysadką, jednak wykazano obec-
ność samego hormonu, jak też jego receptorów, m.in. 
w łożysku, jajnikach, macicy, sutkach, gruczole kro-
kowym, a także w nowotworach (4, 5, 6).

Chociaż zsyntezowano tysiące analogów GnRH 
(7), to tylko niektóre z nich znalazły praktyczne za-
stosowanie. W weterynarii są to głównie gonadore-
lina, buserelina, deslorelina, nafarelina, fertirelina. 

Próbowano też stosować u zwierząt preparaty prze-
znaczone dla ludzi zawierające lutrelinę lub leupro-
relinę. Analogi GnRH występują w formie iniekcyjnej 
lub jako implanty podskórne. Z uwagi na zróżnicowa-
ną siłę działania biologicznego nie ma dla nich uni-
wersalnego dawkowania, każdorazowo należy więc 
dostosować je do konkretnego preparatu.

Indukcja rui i owulacji

Stosowanie agonistów GnRH jest jedną z metod in-
dukcji rui i owulacji. Dotyczyć to może samic niewy-
kazujących zaburzeń cyklu i stanowić element ste-
rowania rozrodem, m.in. w celu przyspieszenia rui, 
aby uniknąć jej w późniejszym czasie, gdy zaplano-
wano wyjazdy wraz z suką, wystawy, zawody lub 
inne formy aktywności. Kolejnym wskazaniem jest 
wywołanie rui w czasie dostępności do pożądanego 
reproduktora, którym krycie w innym terminie by-
łoby organizacyjnie trudne lub niemożliwe. Podob-
nie postępuje się u samic hodowlanych przeznaczo-
nych do krycia w sytuacji znacznego opóźniania się 
aktywności jajników lub ich nieczynności.

Szczególna sytuacja występuje u samic młodych, 
gdy ruja nie pojawia się w oczekiwanym terminie. Na-
leży przy tym pamiętać, że dojrzewanie płciowe jest 
uwarunkowane różnymi czynnikami i jego przebieg 
jest zróżnicowany rasowo i indywidualnie. Zwykle 
małe samice dojrzewają wcześniej niż duże, chociaż 
nie stanowi to ścisłej reguły. Pierwotny brak rui u suk 
diagnozuje się, jeżeli nie wystąpi ona do ukończe-
nia 24. miesiąca życia. Zatem dopiero po tym cza-
sie można przystąpić do hormonalnej indukcji rui.

Kotki dojrzewają płciowo w wieku 4–18 miesię-
cy, a nieraz nawet później. Późniejsze wystąpienie 
pierwszej rui obserwuje się u kotek długowłosych 
w porównaniu do krótkowłosych. Dojrzałość płcio-
wa u tych pierwszych wiąże się też z osiągnięciem 
masy ciała ok. 80% samicy fizycznie dojrzałej (8). 

Zastosowanie analogów GnRH w rozrodzie u suk i kotek. 
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Kotki ras dużych dojrzewają później niż małych. 
Poza tym koty, należąc do zwierząt o sezonowości 
rozrodu, są szczególnie uzależnione od fotoperio-
du, także w odniesieniu do dojrzewania płciowego. 
Te wszystkie czynniki należy brać pod uwagę, roz-
ważając ewentualne dysfunkcje jajnikowe i nie spie-
szyć się z rozpoznaniem pierwotnego braku rui przed 
ukończeniem przez kotkę dwóch lat (9).

U młodych samic w pierwszej kolejności należy 
wykluczyć cichą ruję oraz wady rozwojowe narzą-
dów płciowych (DSD – disorders of sex development) 
na podstawie badania klinicznego, ewentualnie uzu-
pełnionego diagnostyką obrazową i badaniem cyto-
genetycznym.

Wtórny brak rui występuje u suk nieprzejawiają-
cych jej w czasie do 12 miesięcy (10) lub – wg innych 
– nawet do 18 miesięcy po poprzedniej (11). Patolo-
giczny brak rui wiąże się z trwałą nieobecnością na 
jajnikach struktur czynnych (pęcherzyki jajnikowe, 
ciałka żółte), brakiem objawów rujowych, podpro-
gowym stężeniem progesteronu we krwi oraz bra-
kiem charakterystycznego dla poszczególnych faz 
cyklu obrazu cytologicznego wymazu z pochwy (10).

Do indukcji rui przystępuje się przy patologicznej 
nieczynności jajników lub w późnym anoestrus. Jed-
norazowa iniekcja agonisty GnRH nie jest wystar-
czająco skuteczna. Może ona wywołać ruję, jednak 
nie zawsze prowadzi do owulacji i skutecznego kry-
cia. Po podaniu 10 sukom w anoestrus domięśniowo 
busereliny w dawce 2,1 μg na zwierzę (o masie cia-
ła do 10 kg) lub 4,2 μg na zwierzę (o masie ciała pow. 
10 kg) tylko u trzech wystąpiła ruja. Pozostałym sied-
miu zaaplikowano po dziesięciu dniach drugą taką 
samą dawkę i u czterech wystąpiła ruja po 7–9 dniach 
po drugiej iniekcji. Łącznie ruja wystąpiła u sied-
miu suk, zostały one skutecznie pokryte (12). Teo-
retycznie bardziej odpowiednie byłyby wielokrotne 
iniekcje agonisty GnRH lub użycie pompy infuzyj-
nej podającej wyznaczoną dawkę hormonu w usta-
lonych odstępach czasu, co jednak jest pracochłonne 
i raczej niewykonalne w praktyce klinicznej (10, 13).

W badaniach przy użyciu różnych form agonistów 
GnRH o przedłużonym działaniu wykazano, że w po-
czątkowym okresie po ich aplikacji powodują one sty-
mulację osi przysadkowo-jajnikowej z wystąpieniem 
po kilku lub kilkunastu dniach objawowej rui z owu-
lacją, co w konsekwencji umożliwia ciążę (14). Wygod-
nym rozwiązaniem jest wykorzystanie implantów 
uwalniających stopniowo hormon, który w począt-
kowej fazie działania stymuluje przysadkę do wy-
dzielania gonadotropin, co skutkuje pojawieniem się 
rui. U 11 suk rasy beagle w fazie anoestrus wprowadzo-
no podskórnie implant zawierający 4,7 mg desloreli-
ny (grupa A). Grupę kontrolną stanowiło sześć suk tej 
rasy z rują spontaniczną (grupa B). W grupie A krwisty 
wypływ charakteryzujący fazę proestrus pojawił się 
w dniach 3.–10. (śr. 4,8) i wówczas usunięto implant. 
U wszystkich zwierząt doszło do rui i owulacji, co po-
twierdziło stężenie progesteronu we krwi przekracza-
jące 10 ng/ml. Suki zostały pokryte lub unasienione. 
W dniach 9.–19. po owulacji wykonano owariohiste-
rektomię i wypłukano zawartość rogów macicy. Od-
setek ciąży wyniósł 63,6 w grupie z rują indukowaną 

oraz 66,7 w grupie kontrolnej z rują spontaniczną (15). 
Podobne wyniki uzyskali Fontaine i Fontbonne, a mia-
nowicie wskaźnik ciąży 65% (19/29) u suk po zasto-
sowaniu takiego implantu (cyt. za 16). W ten sposób 
wykazano skuteczność indukcji płodnej rui u suk za 
pomocą implantów przeznaczonych do antykoncepcji 
u samców. Autorzy wskazują na konieczność usunię-
cia implantu w okresie okołoowulacyjnym, gdyż jego 
pozostawienie skutkuje hipoluteoidyzmem podczas 
ciąży, co grozi ronieniami. Z tego właśnie względu 
poleca się wprowadzanie implantu pod błonę śluzo-
wą przedsionka pochwy lub pod skórę w okolicy pęp-
ka, co ułatwia jego odnalezienie i usunięcie (16, 17). Na 
skuteczność procedury wpływa termin wprowadze-
nia implantu. Gorsze wyniki zanotowano po implan-
tacji wykonanej w dniach 80.–160. po poprzedniej rui, 
kiedy to wprawdzie wystąpiła ruja, ale wskaźnik ciąż 
wyniósł tylko 25% w porównaniu do 78,3% ciąż u suk 
implantowanych w dniach 200.–590. po poprzedniej 
rui, czyli w późnym lub patologicznym anoestrus (18). 
Jednak u trzech suk podejrzewano hipoluteoidyzm 
(u dwóch nie stwierdzono ciąży, a jedna poroniła w 58. 
dniu po owulacji). W innym badaniu, w którym im-
planty usunięto po ok. 14 dniach, wszystkie suki do-
nosiły ciążę (19). Zatem usunięcie implantu zapobie-
ga niedoczynności ciałek żółtych.

Inne jest podejście do indukcji rui u kotek. Preferu-
je się metody wykorzystujące fizjologiczne uwarun-
kowania tego gatunku. Jedną z nich jest ekspozycja 
na długi fotoperiod za pomocą programów świetl-
nych 14- lub 24-godzinnych (20). Wykorzystuje się 
też biostymulację feromonami samca, umieszcza-
jąc kotkę w jego pobliżu. Gdy te metody nie skutkują, 
można podjąć próbę stymulacji hormonalnej, jednak 
dla tego gatunku nie ma wypracowanych schematów 
postępowania ani opublikowanych wyników płod-
ności po takiej terapii.

U kotek unasienianych niezbędna jest induk-
cja owulacji, co zaleca się także w przypadku kry-
cia w rui wywołanej farmakologicznie. W tym celu 
można stosować GnRH, np. gonadorelinę w dawce 
25 μg na zwierzę jednorazowo lub dwukrotnie w od-
stępie 12 godz. (21). Zastosowano także wyższą daw-
kę, a mianowicie jednorazowo 50 μg gonadoreliny 
w iniekcji domięśniowej w 2.–4. dniu rui. Po czte-
rech dniach wykonano owariohisterektomię i hi-
stologicznie badano jajniki. Owulację stwierdzono 
u 16 spośród 19 kotek, co stanowi 84%. U pojedyncze-
go zwierzęcia było średnio 5 (2–9) ciałek żółtych (22).

Leczenie przedłużonego proestrus/oestrus

Fazy przedrujową lub rujową uważa się u suk za prze-
dłużone, gdy któraś z tych faz trwa powyżej 21 dni 
przy braku owulacji, podprogowym stężeniu proge-
steronu (< 2 ng/ml) i wysokim stężeniu estrogenów, 
czemu towarzyszą charakterystyczne objawy ze-
wnętrzne, jak obrzęk sromu, przekrwienie błony ślu-
zowej pochwy i dążenie do kopulacji (23). Przyczyną 
jest przedłużająca się obecność/przetrwałość pęche-
rzyków jajnikowych wydzielających estrogeny. Ob-
raz cytologiczny wymazu z pochwy jest typowy dla 
proestrus/oestrus. Przedłużona ruja może występować 
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u młodych, niedojrzałych w pełni suk jako przedłu-
żona faza proestrus, bez akceptacji samca. Jeżeli stan 
taki nie jest związany z obecnością aktywnych hor-
monalnie tworów patologicznych jajnika, skuteczne 
może być działanie indukujące owulację i prowadzą-
ce do zakończenia rui, a także zachowania płodno-
ści. W niektórych przypadkach w leczeniu stosuje 
się iniekcje GnRH. Pewnym przykładem może być 
przypadek suki pointera angielskiego ze względ-
nie długą fazą proestrus, u której połączono insemi-
nację z dwukrotnym podaniem domięśniowym po 
50 μg gonadoreliny (Ovarelin, Ceva). W 64. dniu po 
inseminacji urodziło się 10 zdrowych szczeniąt (24).

U kotek w rui indukcja owulacji przy użyciu 25–50 μg  
gonadoreliny skutkuje owulacją i zanikiem rui po 
dwóch dniach (21, 22). Krótko działające analogi 
GnRH mogą więc być stosowane także u kotek w le-
czeniu przetrwałej rui.

Leczenie torbieli pęcherzykowych

Torbiele pęcherzykowe powstają z nieowulowa-
nych pęcherzyków jajnikowych wskutek zaburzeń 
na osi podwzgórzowo-przysadkowo-jajnikowej. Są 
ich wyrazem, a jednocześnie jedną z przyczyn nie-
płodności, w tym u suk i kotek. Niekiedy mogą być też 
skutkiem ubocznym stosowania egzogennych hor-
monów. Torbiele pęcherzykowe bywają czynne hor-
monalnie, wydzielając estrogeny, co z kolei powoduje 
utrzymywanie się objawów proestrus/oestrus, podob-
nie jak w przypadku przetrwałości pęcherzyków jaj-
nikowych. U samic nieprzeznaczonych do rozrodu 
wykonuje się zazwyczaj owariohisterektomię jako 
leczenie z wyboru. Postępowanie farnakologicz-
ne nie jest preferowane jako nie zawsze skuteczne 
(25). Jednak u zwierząt hodowlanych podejmowa-
ne bywa leczenie zachowawcze, o ile nie występują 
współistniejące choroby macicy. Jedną z metod jest 
użycie krótko działających agonistów GnRH. U suk 
mogą to być iniekcje gonadoreliny w domięśniowej 
dawce 1,5–3,3 μg/kg przez trzy dni (26), u kotek zaś 
25 μg/zwierzę (9).

U pięciu suk z torbielami pęcherzykowymi stęże-
nie progesteronu we krwi wynosiło 2,1–2,8 ng/ml, 
a estrogenów 141,5–233,5 pg/ml. Zastosowano le-
czenie przy użyciu 50 μg gonadoreliny (Fertagyl) na 
zwierzę 3–5 razy co dwa dni. Po sześciu dniach stę-
żenie estrogenów spadło u trzech z nich do warto-
ści 6,3–32,3 pg/ml, a u dwóch pozostało wysokie (27). 
Knauf i wsp. przedstawili skuteczność leczenia tor-
bieli za pomocą analogu GnRH busereliny lub ludz-
kiej gonadotropiny kosmówkowej hCG, stosując do 
trzech kuracji każdym z leków. Leczenie było sku-
teczne w ogółem 63% przypadków, bez różnicy od-
nośnie użytego leku (28). Z kolei według innych da-
nych leczenie za pomocą GnRH daje lepsze wyniki 
w porównaniu do hCG (Johnston S.D. 2001, cyt. za 29).

Podsumowanie

Mimo że rynkowe preparaty analogów GnRH są rzad-
ko przeznaczone dla małych zwierząt, to w wielu sytu-
acjach wykazano ich skuteczność także u suk i kotek. 

Ich stosowanie jest często pozarejestracyjne, poza-
ulotkowe (extra-label, off label). W różnych krajach 
istnieją, niekiedy bardzo szczegółowe, standardy uży-
cia leków poza ich zasadniczym przeznaczeniem (30). 
W Polsce stosowne zasady są przedstawione na stro-
nie Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyro-
bów Medycznych i Produktów Biobójczych (31). Skut-
ki użycia omawianych hormonów zależą nie tylko od 
rodzaju analogu i jego dawki, ale w znacznej mierze 
od czasu działania. Wskazuje się na możliwe wystą-
pienie skutków ubocznych, zwłaszcza po stosowaniu 
form długo działających, jak przedłużone ruje, tor-
biele jajnikowe czy metropatie (32). Należy pamiętać, 
że analogi GnRH nie są jedynym możliwym rozwią-
zaniem w opisanych sytuacjach, stanowią alterna-
tywę dla innych metod leczenia.
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W listopadzie 2022 r. Europejska Agencja Leków 
(EMA) opublikowała najnowszy, 12. z kolei, ra-

port dotyczący sprzedaży w 2021 r. w 31 krajach euro-
pejskich (27 krajów Unii Europejskiej [UE] oraz Wiel-
ka Brytania, Islandia, Norwegia i Szwajcaria) leków 
przeciwbakteryjnych wykorzystywanych w medy-
cynie weterynaryjnej (dokument EMA/795956/2022; 
1). Wydane w poprzednich latach analogiczne raporty 
EMA były przedstawione wcześniej na łamach „Życia 
Weterynaryjnego” (2, 3, 4, 5, 6). Polska przesłała do 
EMA informacje na temat sprzedaży w naszym kra-
ju substancji przeciwbakteryjnych wykorzystywa-
nych w leczeniu zwierząt, tak jak w przypadku po-
przednich raportów, za pośrednictwem Ministerstwa 
Rolnictwa i Rozwoju Wsi. W omawianym obecnie ra-
porcie dane na ten temat pochodziły ze 127 polskich 
hurtowni zajmujących się w 2021 r. sprzedażą leków 
weterynaryjnych.

Informacje dotyczące ilości sprzedanych leków 
przeciwbakteryjnych związane są ściśle z popula-
cją żywych zwierząt oraz liczbą zwierząt ubijanych, 
z uwzględnieniem ich przybliżonej masy, poprzez 
wprowadzenie terminu population correction unit 
(PCU). Odpowiada on 1  kg masy ciała zwierzęcia, 
które było lub mogło być poddane leczeniu za po-
mocą omawianych substancji przeciwbakteryjnych. 
Dane na temat liczby zwierząt hodowlanych i ubi-
janych pochodziły przede wszystkim z Eurostatu 
lub (np. w odniesieniu do królików i ryb) z informa-
cji uzyskanych od poszczególnych krajów raportu-
jących sprzedaż substancji przeciwbakteryjnych. 
W obecnym opracowaniu wartości PCU odnoszą się 

Sprzedaż substancji przeciwbakteryjnych stosowanych 
w medycynie weterynaryjnej w krajach europejskich 
w 2021 r.
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Sales of antimicrobial agents used in veterinary medicine in European 
countries in 2021

Osek J., Wieczorek K., Department of Hygiene of Food of Animal Origin, 
National Veterinary Research Institute, Pulawy

In November 2022  the European Medicines Agency (EMA), published the 
12th report on sales of antimicrobial agents used in veterinary medicine in 
31  European countries in the year 2021. A  total of 5,295.8  tons of those 
products were sold for animal treatment, which was 5.6% less when compared 
to 2020. In Poland 778,,7 tons were sold, which was 14,7% of total European 
consumption in 2021. Differences of sales of the various antimicrobial classes 
between the countries (mean 84,4 mg/population correction unit [PCU] in 
Europe), were observed, from 2,5 mg/PCU in Norway to 296,5 mg/PCU in 
Cyprus, while in Poland – 175,5 mg/PCU. These values show European and 
Polish decreases of 4,6% and 12,4% between 2020 and 2021, respectively The 
largest proportions of the sold antimicrobials were accounted for penicillins 
(31,2%), tetracyclines (25,8%), sulfonamides (9,9%), and macrolides (,5%). 
For the antimicrobial classes belonging to the list of critically important 
antimicrobials with highest priority in human medicine, namely 3rd and 4th 
generation of cephalosporins, fluoroquinolones, and polymyxins, the sales 
for food-producing animals accounted for (in mg/PCU) 0,2%, 2,4, and 2,2%, 
of the total sales in the 31 countries in 2021, respectively. In Poland, these 
values were 0,4%, 1,7%, and 6,1%, respectively. For the period 2018–2021, an 
overall decline in sales (mg/PCU) of 28,7% was observed, from 118,3 mg/PCU 
in 2018 to 84,4 mg/PCU in 2021. During this period, sales also decreased in 
Poland by 6,6%.

Keywords: antimicrobials sale, veterinary medicine, food-producing animals, 
EMA report 2022, European countries, Poland.

leki weterynaryjne

574 Życie Weterynaryjne • 2023 • 98(9)


