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Rafoxanide i Ranizole — nowe preparaty
przeciwko fasciolozie owiec

Z Instytutu Choréb Zakaznych i Inwazyjnych Wydzialu Weterynaryjnego AR we Wroclawiu

Terapia motylicy watrobowej przezuwaczy
jest ciggle aktualna. Szereg firm farmaceutycz-
nych nadal poszukuje wysoce skutecznego pre-
paratu przeciwko fasciolozie, preparatu, kiéry
dzialalby nie tylko ma formy dojrzale pasozy-
ta, ale rowniez na mlodociane motylice wedru-
jace w miazszu wagtrobowym. Czynione sg row-
niez préby stosowania terapii simultanmej (je-
den lek jest kombinacjg dwoch czynnych sub-
stancji) celem rownoczesnej likwidacji oprocz
motylicy watrobowej réwniez nematodoz zZo-
ladkowo-jelitowych.

Ostatnio pojawil sie na rynkach swiatowych
nowy preparat f-my Merck Sharp and Dohme
— Rafoxanide (Ranide). Substancja czynna w
tym leku jest 3,5-dwujodo-3'-chloro-4'-(p-
-chlorofenoksy)-salicylanilid, o wzorze suma-
rycznym: CiyH;,CLI,NO,;, wzér strukturalny
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Jest to jasno-zélty proszek, bez smaku, o
charakterystycznym zapachu, nie rozpuszczal-
ny w wodzie.

Badania nad toksycznoscia preparatu wyka-
zaly jego duza tolerancje u leczonych zwierzat.
Probowano podawaé go psom doustnie przez
8 dni w dawce 50 mg/kg/dzien, czy tez przez
okres 31 tygodni w dawce 0,20 mg/kg/dzien;
szczurom natomiast stosowano przez 29 tygodni
w dawce 0,20 mg/kg/dzien, nie obserwujac zad-
nych zmian w zachowaniu sie zwierzat. Dawka
letalna LDy, dla myszy okreslona zostala na:
232 mg/kg c.c. przy podaniu per os lub 105
mg/c.c. — parenteralnie, u szczurdéw zas odpo-
wiednio: 2300 mg/kg c.c. lub 1870 mg/kg c.c.

Indeks chemoterapeutyczny dla owiec wyno-
si ponad 5, a w zalecanej dawce jest wiekszy
niz 4,5. Nie obserwuje sie réznicy w toksycz-
nosci preparatu zalezmie od wieku motylicy
czy tez intensywmnosci inwazji.

Lek ulega absorpcji do 24 godzin po podaniu
i wowcezas ma miejsce jego maksymalna kon-
centracja w organizmie. Ponad 85% preparatu

wydalana jest z kalem, a okolo 1% z moczem.
Po 28 dniach, po jednorazowym podaniu leku,
stwierdza sie tylko 0,2 ppm w mie$niach i wat-
robie. W zwiagzku z powyzszym okres karencji

u leczonych zwierzat wynosi 28 dni i w tym.

czasie migso nie nadaje sie do spozycia dla lu-
dzi.

Rafoxanide jest lekiem dzialajacym skutecz-
nie, nie tylko przeciw dorostym formom Fas-
ciola hepatica, ale réwniez przeciwko formom
mlodym. Na motylice 6-tygodniowe i starsze
dziala w 98%, a na dojrzale plciowo — 99%
(1—3, 6, 8, 10—15). Preparat ten skuteczny jest
réwniez (98—-100%) przeciwko inwagzji
Haemonchus contortus (4, 5, 7, 11) oraz prze-
ciwko wszystkim stadiom rozwojowym larw
QOestrus ovis.

Rafoxanide stosuje sie pod postacig gotowe]j
zawiesiny, jasno-zoéltej, o charakterystycznym
zapachu. Lek sprzedawany jest w specjalnych
pojemnikach plastykowych po 0,9 i 4,5 litra,
ktére dostosowane sg do rewolwerowych do-
zownikow (Merck Sharp and Dohme). Zalecana
dawka leku wymnosi 7,5 mg substancji czynnej
na kg c.c. (3 ml na 10 kg c.c.).

Drugim preparatem f-my Merck Sharp and
Dohme jest Ranizole. Jest to lek zawierajgcy
uprzednio omawiany Rafoxonide Thiabendazol.
Thiabendazol (Thibenzole, krajowy Helminta-
zol, Suiverm) jest lekiem powszechnie znanym
i od lat stosowanym przeciwko réznym mnicie-
niom zoladkowo-jelitowym u szeregu zwierzat.
Polaczenie tych dwoch bardzo  skutecznych
preparatow podnosi range leku przez zwigksze-
nie jego spekirum dzialania.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 300 owcach w wieku od
1—3 lat, obu ptci oraz kastratach, rasy merynos, o wa-
dze 40—50 kg. Owce $redniej lub dobrej kondycji, po-
chodzily z owczarni polozonej w okolicy podgérskiej.
Pomieszczenia w owczarni dobre jasne, suche,
przestronne. Zwierzeta karmione paszg treSciwg, ki-
szonka, burakami, suchymi wyslodkami oraz suszem,
pojone wodag ze studni. W okresie pastwiskowym wy-
pasane sg na pastwiskach usytuowanych na zboczach
nieduzych wzniesienl. Przez teren wypasania zwierzat
przeplywa strumien, w sasiedztwie ktérego mnajbliz-~
szy pas lgki jest nieco zawilgocony. Zwierzeta rano
przed wypgdzeniem na pastwisko pojone sg wodg
studzienng, natomiast w trakcie wypasu pija wode ze
strumienia.

Badaniem koproskopowym (metodami — flotacyjng
Fllieborna, sedymentacyjng i Vajdy) stwierdzono in-
wazje Fasciola hepatica, niciemi zolgdkowo-jelitowych,
plucnych oraz tasiemcéw z rodzaju Moniezia.
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Ekstensywno$¢ inwazji motylicy siegala 100% bada-
nych owiec, przy $redniej i niskiej intensywnosci. Za-
razenie nicieniami zoladkowo-jelitowymi stwierdzono
rowniez u wszystkich zwierzat przy silnej i Sredniej
intensywnoéci inwazji. Robaczyce pluc notowano u
20% badanych owiec, a tasiemeczyce u 15%.

Owce podzielono na 3 grupy po 100 zwierzat. Jed-
nej grupie podano per o$ przy pomocy dozownika pre-~
parat Rafcxanide MK §90 f-my Merck Sharp and Do-
hme w dawce 7,5 mg na 1 kg c.c., drugiej — Ranizole
(Rafoxanide — 7,5 mg na 1 kg c.c. + Thiabendazol
— 44 mg na 1 kg c.c.), a trzecig grupe stanowily
zwierzeta kontrolne.

Skutecznos¢ preparatow okreslano na podstawie ko-
proskopii 1 sekcji. Kat do badan pobierano z rectum
w 1, 3, 5 i 7 tygodniu po odrobaczaniu. Badaniom
sekeyjnym poddano 15 owiec, po 5 z kazdej grupy,
ktére to zwierzeta zabijano w piatym dniu po po-
daniu leku. Badano watrobe, pluca i przewdd po-
karmowy. Watrobe umieszczano w krystalizatorze z
wodg, nastepnie przecinano wieksze przewody z61-
ciowe, zwracajgc uwage na obecnosé motylic oraz
zmiany anatomopatologiczne. Z kolei calg watrobe
rozrywano na drobne czeSci, wyplukiwano woda, u-
suwano miazsz, a osad przegladano w plytkach Pe-
triego. Zawarto$¢ woreczkéw zélciowyeh sedymen-
towano i ogladano osad. Podobnie jak z watroba, po-
stepowano z plucami. Przewdd pokarmowy dzielono
na poszczegdlne czeSci anatomiczne; wyosobniony tra-
wieniec, jelito cienkie 1 jelito grube przenoszono do
odpowiednich pojemnikéw, do ktérych po rozeieciu
wyplukiwano tresé pokarmowa. Blone §luzowa rozcie-
tytn partil przewoau pokarmowego ogladano w kie-
runku ewentualnych zmian chorobowych. Uzyskang w
ten sposf;b tre§¢ pokarmows sedymentowano paro-
1:_mt,rufe. nastepnie osad wylewano w malych ilos-
clach na plytki Petriego i dokladnie ogladano. Wy-
brane micienie oznaczamo i liczono.

Wyniki i omowienie

Badaniem koproskopowym, przeprowadzo-
nym w tydzien po odrobaczeniu owiec, stwier-
dzono  skuteczno$é  Rafoxanide przeciwko
Fasciola hepatica w 96%. Procent ten jednak
uleg! zwiekszeniu w nastepnych badaniach wy-
konanych w 3, 5 1 7 tygodniu po leczeniu i
ostatecznie wynidst 99. Mozna to wytlumaczyé
zaleganiem jaj motylicy watrobowej w worecz-
ku zélciowym po odrobaczaniu, co znalazlo po-
twierdzenie w obrazie sekcyjnym.

Podobne wyniki uzyskano przy stosowaniu
Ranizole; w tydzien po odrobaczaniu stwierdzo-
no jaja motylicy watrobowej jedynie u 3 bada-
nych owiec na 95 leczonych, natomiast w ostat-
nim badaniu (po 7 tyg.) jaj nie wykryto w ani
jednym przypadku. Wyniki te sa zgodne z cy-
towanym pisSmiennictwem (1—3, 6, 8, 10—15).

Odnoénie skuteczno$ci Rafoxanide prze-
ciwko inwazji Haemonchus contortus, o czym
donosi szereg autoréw (4, 5, 7, 10), nie udalo sie
jej stwierdzi¢ ze wzgledu na uzycie do do-
Swiadczen owiec zarazonych spontanicznie.
Identyfikacja jaj nicieni z rodziny Trichostron-
gylidae z wyjatkiem jaj rodzaju Nematodirus,
jest trudna i latwo o pomyltki, dlatego mozna
wyciagngé falszywe wnioski.

W przypadku mnatomiast podania Ranizole
(grupa II), oprocz dzialania leku na motylice
watrobows, co podano uprzednio, stwierdzono
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wysokie dzialanie preparatu (zawartego w nim
Thiabendazolu) na ekstensywno$é i intensyw-
nos¢ nicieni zotgdkowo-jelitowych z rodziny
Trichostrongylidae, Strongylidae i Ancylosto-
midae — siegajaca 98%; podobne wyniki uzy-
skal Wertejuk (15).

Nie stwierdzono natomiast dzialania stoso-
wanych lekéw mna tasiemce, nicienie plucne
oraz wlosogtowki.

U zwierzat kontrolnych (grupa III) liczba jaj
w kale nie ulegla wigkszym zmianom.

Obraz sekecyjny watrdb owiec obu grup
(I 1 II) nie wykazal wiekszych zmian ana-
tomopatologicznych., Oprécz nieznacznego po-
wiekszenia przewodéw zolciowych, czy tez
obecnosci §luzu (pozostalosé po zmacerowanych
pasozytach?) innych zmian nie notowano. Moze
to Swiadczyé o duzej inwazji motylicy watro-
bowej u owiec uzytych do doswiadczen. Przy-
puszczenia te potwierdzajg sekcje owiec III
grupy kontrolnej (nie leczonej), u ktorych w
watrobach wykrywano przyrwy w liczbie od 6
do 14, a wiec o intensywnosci inwazji nie po-
wodujacej w zasadzie wigkszych zmian choro-
bowych marzadu.

Intensywnodé inwazji poszczegoélnych nicieni
u owiec kontrolnych byla stosunkowo miewyso-
ka: najwiecej notowano nicieni Trichostrongy-
lus sp. — do 989 egzemplarzy (grupa III, owca
nr 3), Srednio liczba wszystkich nicieni rodziny
Trichostrongylidae u 5 owiec grupy III wynosi-
ta 652 pasozyty. Wydaje sig, ze okres przepro-
wadzonych badan (styczen) mial tu decydujacy
wplyw na mieduzag intensywnosé¢ inwazji, bo
jak wiadomo z badan Malczewskiego (1971), w
okresie tym szereg larw nicieni rodziny Ttricho-
strongylidae pochodzacych z inwazji jesien-
nych znajduje sie w fazie tkankowej, zahamo-
wanych w rozwoju, tzw. ,,uspionych”. Badan
w kierunku obecnosci tych larw nie prowadzo-
no, poniewaz wg producenta stosowany w II
grupie do$wiadczalnej preparat Ranmizole nie
dziala na te postacie pasozyta.

Badaniami klinicznymi prowadzonymi przez
3 dni po odrobaczeniu nie stwierdzono zadnego
dzialania ubocznego stosowanych preparatow.

Wnioski

1. Rafoxanide jest wysoce skutecznym prepa-
ratem przeciwko Fasciole hepatica, siegajagcym
przy dojrzalych postacach pasozyta 99% sku-
tecznosei.

2. Ranizole wykazuje skuteczne dzialanie
przeciw Fasciola hepatica oraz w wysokim pro-
cencie (98) przeciwko micieniom zolagdkowo-je-
litowym rekrutujgcym sie z rmodziny Tricho-
strongylidae, Ancylostomidae i Strongylidae.
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TkuBuubcky JI., MapreiHopuy T. — Hoesle mpenapa-

Tl nporus Gaciuonesza Rafoxanide u Ranizole,

ViccnepoBaumAa mposeay y. 300 oBell CIIOHTAHUYICCKM
3apaxkeHHpIX B 100% mnapaszuramyu Fasciola hepatica
y eIyDOYHOKMINEYHBIMM HeMaTonaMmy. 11epBoil rpyr-
IIe OBel] BBeJIM ImepopanbHo npenapar Rafoxanide
MK 990 Merck Sharp and Dohme B moze 7,5 MI/KT
KMBOr0 Beca, a BrTopoit — Ranizole (Rafoxanide 7,5
mr/kr + Thiabendazol 44 mr/kr). Tperba rpynma ocTa-
Jlack KOHTPOJBHOM. DPEeKTMBHOCTL IIpernapara oOnpe-
Jessaay Ha OCHOBAHUM KOIPOCKOINMU 14 CEF ¥an
AnA ucciaenoBaHMii O6pamy wa 1, 3, 5 u 7 Hegjelle mo-
cjie merelbMyHTM3aIMM. Ha NATBI jAeHs Hociae Je-
TeAbBMMHTH3ALMK D 0Bel M3 KaxKJ0M TPYyNNbl NOABEPRIN
cexuuy. YcraHoBMau, uro Rafoxanide aABnaercA BBICO-
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ko3 (PeXTUBHBIM IIpenaparoMm nporur Fasciola hepa-
tica 99% odderTuBHOCTM AJA 3PENLIX (OPM Hapa-
3ura). Ranizole pmelicTByeT KpPOMe TOTO TaKXEe XOPOIIO

"(08%) ma wmemaronbl M3 awvmanit Trichostrongylidas,

Ancylostomidae n Strongylidae..

Grzywinski L., Martynowicz T. — Rafoxanide and
Ranizole — ihic new preparations against fascioliasis
of sheep.

The examinations have been carried out on 300
sheep infected naturally with Fasciola hepatica and
gastro-intestinal roundworms in 100%. The animals
were divided into three groups each containing 100
sheep. One group of the animals were given orally
by means of a feeder Rafoxanide MK 990 (produced
by Merck and Dohme) at the dose of 7.5 mg/kg of
body weight, the second group Ranizole (Rafoxanide
— 7.5 mg/kg of body weight plus Thiabendazol —
44 mg/kg), and the third one served as a control. The
efficacy of the drug was determined on the strength
of coproscopic and necropsy examinations. The stools
were taken in 1, 3, 5 and 7 week after dehelminthi-
sation. Feefteen sheep were examined at necropsy,
i. e. five animals from each group in 5th day after
the drug application. It was found that Rafoxanide
is a highly effective drug against F. hepatica; its
efficacy in case of mature forms reached up to 99%.
Ranizole was additionally also effective against gas-
tro-intestinal roundworms of the family of Tricho-
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strongylidee, Ancyiostomidae and Strongylidae.

Preparat Gzavon oleisty i jego skutecznos¢

przeciw larwom gza bydiecego (Hypoderma sp.)

Z Zakladu Technologii i Kontroli Lekéw
Instytutu Weterynarii w Pulawach

W wielu krajach stosuje sie obecnie do znisz-
czania gza bydlecego — a w konsekwencji do
zmniejszania szkdéd gospodarskich, spowodowa-
nych przez wedrujace i podskérne jego larwy
— preparaty zawierajace syntetyczne zwiazki
fosforoorganiczne.

Obszerne sg dane w literaturze mnaukowe] i
patentowej o skutecznosdci dzialania insektycy-
déw fosforoorganicznych a w szczegolnosci
0,0 dwumetylo 2,2,2 tréjchloro 1-hydroksyety-
lofosfonianu (1—12), ktéry z poczatku pod
nazwa Bayer L 13/59 a pézniej jako Neguvon,
Chlorfos, Trichlorfos, Foschlor i innymi poja-
wil sie w obrocie handlowym., Wprowadza sie
go do ustroju w postaci wodnych roztworow
przeznaczonych do wecierania w grzbiet zwie-
rzecia lub jako roztwory do wstrzykiwan
wzglednie do podawania doustnego.

W Polsce od kilku lat stosuje sie przeciw
gzom bydlecym preparat Neguvon jako 2 i 4%
wodny roztwér do polewania i wcierania w
skore grzbietu zwierzecia w okresie jesiennym
i wiosenno-letnim. Dawkowanie zaleznie od
wagi zwierzecia wynosilo w okresie wiosenno-

Z Zakladu Parazytologii PAN w Warszawie

letnim od 6 do 10 g a w okresie jesiennym od
12 do 20 g Neguvonu.

Celem niniejszych badan, pcbudzonych trwa-
jaca akejg zwalczania gzawicy (Rozporzadzenie
Ministra Rolnictwa z dn. 28.IX.70 r.) oraz zle-
cenia Gorzowskich Zakladéw Przemystu Bio-
weterynaryjnego Biowet, bylo opracowanie
metledy sporzgdzania oleistego preparatu wete-
rynaryjnego do stosowania zewnegtrznego w
oparciu o 0,0 dwumetylo 2,2,2 tréjchloro 1-
hydroksyetylofosfonianu i  przeprowadzenia
kilku serii badan parazytologiczno-klinicznych
nad skutecznoscig, ewentualnie toksycznoscia
sporzadzonego preparatu.

Material i metody

Do badan technologicznych uzyto Neguvon kryst. z
importu oraz 0,0 dwumetylo 2,2,2 tr6jchloro 1-hydro-
ksyetylofosfonian produkcji krajowe] wg PN-69/C-
84144, alkohol izopropylowy wg FP IV, addukty tlen-
ku i alkilofenolu (Alfenol) (8) wg ZN-65MPCh/OE-
-3136, olej rycynowy i rzepakowy.

Badanie parazytologiczno-kliniczne dotyczylo stada
578 sztuk bydia hodowanego w PGR, z czego W
miesigeu maju 1971 r. 245 sztuk posiadato larwy gza
pod skorg, co stanowi 54,5% poglowia.
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