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Eksperymentalne i kliniczne znaczenie neuroleptykéw

pochodnych

fenotiazyny

Z Zaktadu Farmakologii Instytutu Nauk TFizjologicznych Wydzialu Weterynaryjnego AR w Lublinie

W ostatnim dwudziestoleciu odnotowano
szybki rozwéj psychofarmakologii jako sktado-
wej czesci etologii, czyli nauki o zachowaniu
zwierzat. Rowniez etologia uprawiana tylko w
nielicznych osrodkach naukowych (5), zaczyna
by¢ wprowadzana do programéw mnauczania na
wydzialach weterynaryjnych w niektérych
krajach. Wigze sie to $ciSle z problemami za-
burzen psychosomatycznych, wystepujacych u
ras wysoko wyspecjalizowanych w warunkach
przemyslowego chowu zwierzat gospodarskich
(8, 9, 15, 23, 24, 25, 39, 51, 60). Zapobieganie
szerzeniu si¢ schorzed psychosomatycznych w
warunkach chowu przemyslowego zwierzat na-
lezy widzie¢ rowniez w dalszym rozwoju psy-
chofarmakologii oraz dalszym postepie w dzie-
dzinie lekoéw psychotropowych.

Lekiem psychotropowym nazywana jest taka
biologicznie czynna substancja, ktéra wplywa
na funkcje psychiczne (zachowanie) ludzi i
zwierzat. Poniewaz jednak szereg zwiazkéw
chemieznych moze wywieraé tego typu dzia-
lanie w zaleznosci od uzytej dawki, nalezy w
tym wypadku rozgraniczyé istotny wplyw da-
nego zwiazku na czynno$é osrodkowego ukladu
nerwowego (OUN) od jego ewentualnego dzia-
lania ubocznego. Efektywna dawka (EDj) ok-
reslonego leku psychotropowego powinna wy-
wieraé istotne zmiany w zachowaniu i psychicz-
nych funkcjach bez istotnego wplywu ma ob-
wodowe uklady i czynnosci fizjologiczne orga-
nizmu. Z toksykodynamicznego punktu widze-
nia efektywna dawka (EDg) powinna by¢
znamiennie nizsza od 50% dawki $miertelnej
(okre§lanej w tescie toksycznosSci osirej na
zwierzetach jake LDs). Stosunek pomiedzy
dawkami LD, i ED;, stanowi indeks terape-
utyczny danego zwigzku.

Podzial lekéw psychotropowych zapropono-
wany przez Delay i Deniker (16) i Delay i wsp.
(17) z nieznacznymi modyfikacjami jest przez
wiekszos§é¢ autoréw nadal uznawany.

Leki psychotropowe

A. Leki psycholeptyczne (Psycholeptica)
Leki uspokajajgce o dzialaniu nasenmym
(Hypnoleptica) np. barbiturany, bromki
Neuroleptyki (Neuroleptica) albo wielkie
trankwilizatory np.: chloropromazyna, aza-
perone, reserpina

Male trankwilizatory (Tranqulisantia) lub
ataraktyki (Ataractica) np.: hyroksyzyna,
meprobamat, diazepam.

B. Leki psychoanaleptyczne (Psychoanaleptica)
Leki pobudzajace (Stimulantia wvigilantice)
np. amfetamina i amfetaminopodobne psy-
chotomiczne aminy
Leki tymoleptyczne (Thymoleptica) albo leki
antydepresyjne (Antidepresiva) np.: ipronia-
zyd, imipramina .

C. Srodki i leki psychodysleptyczne (Psycho-
dysleptica)

Srodki halucynogenne (Phantastica) np. me-

scalina

Srodki powodujace zmiane osobowosci np.

LSD-25

Leki euforyzujgce (Euphorica) np. morfina

W niniejszym opracowaniu zostang oméwio-
ne tylko wybrane grupy lekéw psychotropo-
wych, przede wszystkim te, ktére moga mieé
znaczenie w eksperymentach naukowo-badaw-
czych lub w lecznictwie zwierzgt.

Neuroleptyki (Neurcleptica)

Okreélenie ,neuroleptyki” jest przypisywane
zwiazkom wywolujacym tzw. zespd! neurolep-
tyczny u ludzi i zwierzat, charakteryzujacy sie
nastepujacymi objawami:

a. spadkiem spontanicznej aktywno$ci rucho-
wej 1 oslabieniem aktywnosci poznawczej w no-
wym $rodowisku

b. spadkiem reaktywnoéci na bodzce srodo-
wiskowe oraz oslabieniem reakcji emocjonal-
nych

c. ostabieniem odruchéw warunkowych

d. stlumieniem hiperaktywnosci ruchowej w
psychomotorycznych pobudzeniach o roznej etio~
logii

e. zanikiem leku, napiecia, niepokoju

f. zanikiem agresywnego zachowania u zwie-
rzat agresywnych i pobudzonych.

Budowa chemiczna neuroleptykow. Neurolep-
tyki pod wzgledem chemicznym mozemy po-
dzielié¢ na b grup:

1. neuroleptyki pochodne fenotiazyny,

2. neuroleptyki pochodne tioksantenu,

3. neuroleptyki pochodne butyrofenonu,

4. alkaloidy Rauwolfii oraz pochodne benzo-
chinolizyny,

5. inne zwiazki o dziataniu neuroleptycznym.
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1. Neuroleptyki fenotiazynowe
Budowa chemiczna a wlasciwosci farmakolo-
giczne neuroleptykow pochodnych fenotiazy-

ny.
6 S 4

g N 1 Ry

Ryc. 1. Tréjpierscienowa budowa fenotiazyny

Fenotiazyna ma trojpierscieniowsg budowe, gdzie dwa
pierécienie benzenu sg polgczone przez atom siarki
i azotu. Zachecajace efekty Kkliniczne po stosowaniu
pierwszych neuroleptykéw fenotiazynowych sklonily
chemikéw do syntezy dalszych zwigzkéw pokrewnych.

Uzyskiwanie nowych neuroleptykéow z grupy feno-
tiazyny odbywa sie zazwyczaj przez wprowadzenie
zmian w pozycji 2 i 10 pier§cienia. Zastgpienie chloru
lub rodnika metylowego w pozycji 2 (R;) pierscienia
podwyzsza sile dziatania neuroleptykéw fenoliazyno-
wych w kierunku tlumienia aktywnosci ruchowej oraz
ostabiania reakcji w teécie ,,unikania — ucieczki” u
zwierzat, a takze w znoszeniu psychopatycznego za-
chowania u ludzi. Podstawienie grupy acetylowej
(CH4CO) lub acetylotiometylowej (SCH;) przy pozycji
2 (R,) pierscienia, réwniez prowadzi do uzyskania sil-
nych zwigzkéw antypsychotycznych (acetofenazyna,
triodazyna). Wprowadzenie grupy tréjfluorometylowej
(CFg) w tej samej pozycji, znacznie podwyzsza wlas-
nosci ttumienia aktywnosci ruchowej oraz podwyzsza
wlasnosci antypsychotyczne i dzialanie przeciwwymiot-
ne. Jednoczesnie jednak dochodzi do nasilenia objawow
pozapiramidowych u ludzi (trifluopromazyna, flufena-
zyna).

Wigkszos¢ autorow dzieli neuroleptyki — po-
chodne fenotiazyny na trzy grupy, na podsta-
wie réoznych podstawnikéw w pozycji 10 (Ry)
pierscienia. Grupa z alifatycznym pierscieniem
bocznym obejmuje miedzy innymi chloropro-
mazyne i trifluopromazyne. Druga grupa z pi-
perydynowym lancuchem bocznym obejmuje
tiorydazyne, jak réwniez mepazyne i mesorida-
zyne. Okazalo sig, ze ta grupa neuroleptykow
wywoluje znacznie mniej ubocznych efektéw
pozapiramidowych u ludzi. Najsilniejsze feno-
tiazynowe neuroleptyki naleza do trzeciej gru-
py, ktéra cechuje sie wystepowaniem podstaw-
nika piperazynowego w pozycji 10 pierScienia.
Nalezy tu miedzy innymi perfenazyna, flufena-
zyna, acetofenazyna, trifluoperazyna.

Przez zastgpienie azotu weglem w pozycji 10 (Ry)
pierScienia uzyskano tioksanten. Aktualnie na rynku
farmaceutycznym dostepne sa cztery pochodne tio-
ksantenu: chloroprotyksen, tiotyksen, klopentyksol i
flupentyksol. Tioksantenowym analogiem chloroproma-
zyny w tej grupie jest chloroprotyksen. Tioksantyno-
wym analogiem neuroleptykdw fenotiazynowych z gru-
py 3 jest tiotyksen, lek o bardzo silnym dziataniu
antypsychotycznym i przeciwwymiotnym, przy jedno-
cze$nie slabszym dziataniu sedatywnym.

Ustalone podobiefistwo na bazie modeli sterochemicz-
nych i badai krystalograficznych pomiedzy chloropro-
mazyng a dopaming, noradrenaling potwierdza afini-
cje neuroleptykéw fenotiazynowych do ukladu kate-
cholaminowego (27).

Wszystkie wazniejsze neuroleptyki fenotiazy-
nowe zestawiono w tab. 1.

Farmakologiczne wlasnosci neuroleptykow po-
chodnych fenotiazyny.

Antagonistyczne dzialanie neuroleptykow fe-
notiazynowych w stosunku do efektéw farmako-
logicznych amfetaminy, apomorfiny i 1-DOPA

Tab. 1. Zestawienie najwazniejszych neuroleptykéw fenotiazynowych

Nazwa ogolna oraz budowa chemiczna

Nazwy firmowe

Grupa I. Alifatyczny lancuch boczny (R;)

Chloropromazyna HCI1

Tréjfluoropromazyna HCI

(Ry)-jak w chloropromazynie-(Rs)-tréjfluorometyl, (R;) = ~—CF;

Promazyna HCI

(Ry)-dwumetyloaminopropylo-(R,)-chlorofenotiazyna, (Rg) = —Cl I

Fenactil (Polfa), Largactil,
mactil, Promazil.

Megafen, Pro-

Trifluopromazine, Vespral, Vesprin, Fluopro-

| ! A A
mazine, Fluomazina, Siquil.

| Promazin (Polfa), Sparine, Verofen, Prazine.

(Ry)-dwumetyloaminopropylofenotiazyna, brak chloru w pozycji

2 pierécienia (R,)

Grupa II. Piperydynowy tancuch boczny (R,)

Thioridazin (Polfa), Meleril, Mallorol.

Grupa III. Pieperazynowy lancuch boczny (R;)

| Perphenazine, Trilafon, Frenolon.

| Prolixin, Permitil, Sevinol, Moditen.

Tiorydazyna

(Ry)-metylopirydynoetylo--(R,)-merkaptofenotiazyna, (R.) =
i _SCHs

Perfenazyna

{R,)-hydroksyetylopiperazynylopropylo-(R;)-chlorofenotiazyna,
(Ry) = —Cl1 ;

Flufenazyna

(Ry)-hydroksyetylopiperazynylopropylo-(R,)-tréjfluorofenotia-
zyna, (R) = —CFj

Tréjfluoroperazyna

(R,)-metylopiperazynylopropylo-(Rz)-tréjflurometylfenotiazyna,

(R, = —CF;

Stelazine, Terfluzin, Trifluoropezine, Triflu-
perazine.
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doprowadzilo do przypuszczenia, ze podstawo-
wym mechanizmem dzialania tych neurolepty-
kow jest blokada receptora dopaminowego (3.
10, 12) Efekty biochemiczne tych neurolepty-
kow takze zwigzane sg z ich dzialaniem na
uklad dopaminowy w mozgu, poniewaz nasilajg
one czas obrotu dopaminy (DA) w okre§lonych
strukturach (OUN). Jednocze$nie dochodzi do
wzrostu iloci gléwnego metabolitu DA — kwa-
su homowanilinowego w plynie mézgowo-rdze-
niowym (7, 10, 20). Jako interpretacje wzrostu

obrotu DA przyjmuje sie, ze zablokowanie re--

ceptora dopaminowego powoduje wtérne po-
budzenie syntezy DA (3, 11).

Dla dokladniejszego przedstawienia efektow
farmakologicznych neuroleptyk6ow dalsze obja-
wy ich dzialania zostang przedstawione uktado-
wo:

Kora mozgowa. Stwierdzono, ze chloroproma-
zyna i inne pokrewne jej neurcleptyki hamuja
wychwyt noradrenaliny (NA) i serotoniny (5HT)
w korze mézgowej u szczura, ale nie maja wply-
wu na wychwyt kwasu gamma aminomaslowego
(GABA). Chloropromazyna obniza prog wrazli-
wosci na wystepowanie drgawek. Tak wiec na-
lezy ja traktowaé jako potencjalny lek drgawko-
tworczy u ludzi i zwierzat, u ktérych uprzednio
stwierdzano napady drgawkowe Iub predyspo-
zycje do wystepowania drgawek. Neuroleptyki
fenotiazynowe mogs by¢ stosowane w przypad-
kach epilepsji, jezeli stosowane sa jednoczesnie
leki przeciwdrgawkowe.

Zwoje podstawowe. Dzialaniu neuroleptykéw
na te struktury OUN przypisuje sie wystepo-
wanie objawow pozapiramidowych u ludzi oraz
wystepowanie katalepsji u zwierzat. Za wyjat-
kiem reserpiny, wszystkie klasyczne neurolep-
tyki powoduja blokade receptoréw dopamino-
wych i wzrost obrotu DA w e. striatum.

Stosunkowo niedawno wykazano istnienie DA
— wrazliwej adenylocyklazy w n. caudatus
szezura, a nastepnie stwierdzono réwniez, ze
chloropromazyna jest silnym inhibitorem ukla-
du — dopamina adenylocylklaza (14, 31). Wy-
niki tych badan potwierdza poéredni fakt, ze
podanie 1-DOPA u szczuréw powoduje szybki
wzrost cyklicznego AMP w n. caudatis w wyni-
ku przeksztalcenia sie tego prekursora w DA,
co w efekcie koficowym prowadzi do aktywiza-
cji adenylocyklazy (22).

Podwzgorze. Chloropromazyna hamuje uwal-
nianie hormonu wzrostu prawdopodobnie przez
dzialania na podwzgorze, jak réwniez moze an-
taganizowa¢ wydzielanie hormonu hamujacego
sekrecje prolaktyny (45). Z tego tez powodu w
pewnych przypadkach chloropromazyna moze
powodowaé¢ mlekotok. Stwierdzono réwniez ze
ze w pewnych przypadkach stresu chloroproma-
zyna powoduje obnizenie sekrecji (ACTH) (19).

Uktad limbiczny. Niedawno ustalono, ze neu-
rony w uktadzie mesolibicznym (gléwnie n. ac-
cumbens) zawieraja DA a stosowanie lekéw an-
typsychotycznych powoduje wzrost obrotu DA
w tym ukladzie. Dalej stwierdzono, ze wzrost
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obrotu DA w c. striatum jest blokowany przez
leki antyparkinsonowskie, natomiast nie jest
blokowany przez te leki w ukltadzie limbicznym
12). W Swietle tych danych zaklada sie obecnie,
ze dzialanie antypsychotyczne neuroleptykéw
zwiazane jest z ukladem limbicznym, a wyste-
powanie objawow pozapiramidowych (parkinso-
nizm polekowy, katalepsia) zwigzane jest z blo-
kowaniem receptoréw dopaminowych w c. stria-
tum.

Pien mézgu. Ostatecznym efektem dzialania
chloropromazyny na pien mozgu jest depresja
funkcjonalna tego obszaru. Zwykle stosowane

~dawki w lecznictwie u ludzi i zwierzat majg

staby wplyw na oddychanie, natomiast dawki
toksyczne powodujg znaczne zaburzenia w od-
dychaniu. Nalezy podkresli¢, ze naczynio-rucho-
wy odruch sterowany zaréwno przez podwzgo-
rze jak i piedh mézgu moze ulec ostabieniu po
stosunkowo niewielkich dawkach chloroproma-~
zyny. Na temat dzialania chloropromazyny na
f. reticularis istnieje nadal szereg sprzecznych
pogladow.

Chemoreceptywna strefa wyzwalajgca (ChSW)
wymioty w rdzeniu przedluzonym. Chloropro-
mazyna wywiera silne dzialanie hamujgce w
stosunku do efektéw wymiotnych apomorfiny,
ktora pobudza bezposrednio receptory dopami-
nowe ChSW. Dzialanie przeciwwymiotne wyste-
puje juz po bardzo malych dawkach, Tioryda-
zyna hamuje rowniez wymioty po apomorfinie,
ale klinicznie nie stwierdza sie dzialania prze-
ciwwymiotnego tego neuroleptyku. Wymioty
wywolane przez inne leki lub bodzce dzialajg-
ce na zwoj wezlowy (ganglion nodosum) lub
miejscowo na przewod pokarmowy nie sg zno-
szone przez chloropromazyne.

Rdzen kregowy. Istnieje szereg sprzecznych
doniesien na temat efektéw neuroleptykéw na
odruchy rdzeniowe. Niektérzy autorzy uwaza-
ja, ze neuroleptyki fenotiazynowe dzialajg b.
stabo na odruchy rdzeniowe, a inni, ze na pew-
ne odruchy dzialaja one hamujgco.

Autonomiczny uktad nerwowy (AUN). Neuro-
leptyki fenotiazynowe wplywajg na czynnosci
AUN w sposéb nastepujacy: a. przez blokowa-
nie obwodowych receptoréw cholinergicznych,
b. na drodze blokowania receptorow alfa adre-
nergicznych, c. poprzez cze$ciows (wtoérng) ak-
tywizacje ukladu adrenergicznego, do ktérej do-
chodzi w wyniku hamowania wychwytu kate-
cholamin.

Dzialanie antyadrenalinowe chloropromazyny
zostalo stwierdzone na psach i kotach. Matla
dawka tego neuroleptyku u tych zwierzat (1 mg
kg/iv.) zapobiega zwyzce ci$nienia tetniczego
po dozylnym podaniu adrenaliny. Wyzsze dawki
neuroleptykéw  fenotiazynowych  odwracajg
dzialanie adrenaliny powodujgc spadek cisnie-
nia tetniczego. Uprzednie podanie neurolepty-
kéw zabezpiecza zwierzeta od naglego zejscia
$miertelnego po podaniu wysokich dawek adre-
naliny i noradrenaliny. Ponadto chloroproma-
zyna powoduje regularne wystepowanie zwe-
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zenia zrenicy (miosis) u ludzi, co moze byé wy-
nikiem blokowania alfa adrenergicznych recep-
torow. Inne neuroleptki fenotiazynowe (perfe-
nazyna, trifluperazyna) moga powodowacé roz-
szerzenie zZrenicy (mydriasis).

Spadek iloSci wydzielanej $liny oraz potu
stanowi jeszcze jeden dowdd dzialania antycho-
linergicznego neuroleptykow fenotiazynowych.
Wiadomo roéowniez, ze neuroleptyki poch. feno-
tiazyny hamuja ejakulacje bez zaklocen erekcji.
Wsrod neuroleptkéw fenotiazynowych tioryda-
zyna najsilniej hamuje ejakulacje. Przyjmuje
sie, ze hamowanie ejakulacji moze byé przeja-
wem dzialania antyadrenergicznego neurolep-
tykéw fenotiazynowych.

Pomimo, ze chloropromazyna odznacza sie an-
tagonistycznym dzialaniem w stosunku do 5-HT,
zarowno in vivo jak i in wvitro, jak dotad nie
stwierdzono, czy ten antagonizm odgrywa ja-
kas role w klinicznych efektach neuroleptykow
fenotiazynowych. Wplyw neuroleptykéw feno-
tiazynowych na autonomiczny uklad nerwowy
zostal szerzej omoéwiony w opracowaniach mo-
nograficznych (21, 54).

Mieénie szkieletowe. Chloropromazyna powo-
duje zwiotczenie miesni szkieletowych w pew-
nych stanach spastycznych. Poniewaz wywiera
ona slabe dzialanie na rdzen kregowy, to jej
dzialanie na sprawno$¢ ruchowg wydaje sie
byé sterowane z wyzszego poziomu, by¢ moze
ze zwojow podstawowych.

Uklad hormonalny. W wyniku oddzialywa-
nia na podwzgorze chloropromazyna powoduje
znaczne zmiany w ukladzie hormonalnym. Mie-
dzy innymi chloropromazyna zaburza wydzie-
lanie prolaktyny. Neuroleptyk ten powoduje
réwniez obnizenie poziomu gonadotropin, estro-
genow, progestenow w moczu u ludzi i zwie-
rzat. Jako wynik tych zaburzen, moze wyste-
powaé¢ mlekotok i gynekomastia. Po stosowaniu
neuroleptykéw fenotiazynowych moze mieé
miejsce u zwierzat zahamowanie owulacji, za-
trzymanie cyklu rujowego a nawet bezplodnosé
lub cigza psychiczna u suk. Ponadto stwierdzo-
no, ze chloropromazyna czasem powoduje spa-
dek sekrecji adrenokortykosterydéw jako re-
zultat obnizenia sekrecji (ACTH). Lek ten row-
niez moze wywolaé¢ zaburzenia wzrostu poprzez
hamowanie sekrecji przysadkowego hormonu
wzrostu, co w praktyce jest wykorzystywane do
leczenia akromegalii (32). Wiadoimo rowniez,
ze wszystkie neuroleptyki fenotiazynowe po-
woduja wzrost apetytu i wzrost przyrostu cie-
zaru ciala.

Uklad sercowo-naczyniowy. Dzialanie neuro-
leptykéw fenotiazynowych na uktad sercowo-
-naczyniowy jest zlozone, poniewaz leki te wy-
wierajg bezposrednie dzialanie na serce i na-
czynia krwionosne, jak rowniez posrednie dzia-
lanie poprzez OUN i AUN. Po dozylnym poda-
niu chloropromazyny oobserwuje sie ortosta-
tyczng hypotensje w wyniku dzialania osSrodko-
wego i obwodowego blokowania alfa adrener-
gicznych receptoré6w. Nalezy podkresli¢, Zze roz-
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wija sie tolerancja na dzialanie hypotensyjne
chloropromazyny, tak ze przy chronicznym sto-
sowaniu ci$nienie nie ulega znacznym zmianom
(52). Ortostatyczna hypotensja wystepuje czes-
ciej po chloropromazynie i tiorydazynie, niz
po stosowaniu piperazynowych pochodnych np.
perfenazyny.

Zastosowanie w lecznictwie zwierzat neuro-
leptykow fenotiazynowych.

Rys historyczny. Chociaz fenotiazyna jako taka zo-
stala syntetyzowana juz w 1883 r., to jednak dopiero

. w 1934 r. zostala uzyta jako lek przeciwrobaczy, od-

kazajacy drogi moczowe oraz insektycyd. Jednoczesnie
w 1930 r. stwierdzono, ze poch. fenotiazyny — pro-
metazyna odznacza sie wlasciwosciami antyhistamino-
wymi i podobnie jak szereg lekéw antyhistaminowych
posiada silne dzialanie sedatywne. Jednak dcpiero w
1952 r. (38) po stwierdzeniu, ze prometazyna powoduje
wyrazne przedtuzenie snu barbiturowego u myszy
wprowadzono ten zwigzek do lecznictwa u ludzi jako
lek potegujgcy narkoze chirurgiczna. Fakt ten spowo-
dowal poszukiwanie dalszych pochodnych fenotiazy-
nowych o silnym dzialaniu o$rodkowym; w tym sa-
mym roku zostala syntetyzowana chloropromazyna.
Wkrotce potem opisano potegowanie narkozy chirur-
gicznej przez chloropromazyne oraz wykazano mozli-
wos¢ zastosowania tego zwigzku do sztucznej hiber-
nacji. Réwniez w 1952 r. ukazalty sie pierwsze donie-
sienia kliniczne o zastosowaniu chloropromazyny w za-
burzeniach umystowych u ludzi, dajac poczatek sze-
rokiej karierze neuroleptykéw,

Pierwsze doniesienia o kliniecznym zastosowaniu chlo-
ropromazyny u zwierzat pochodzg z lat 60-tych (1, 18,
26, 43, 47, 54, 59, 60, 62). W tym samym okresie do-
niesiono o korzystnym dzialaniu chloropromazyny w
warunkach stresu (29).

Polskie pi§miennictwo weterynaryjne obejmuje sze-
reg prac na temat klinicznego zastosowania chloropro-
mazyny (4, 28, 33, 34, 37, 40, 42, 44, 50, 52, 56, 58, 63),
w tym cztery prace referatowe (13, 35, 36, 57).

Dla przypomnienia, w krotkim zarysie po-
dam, ze neuroleptyki fenotiazynowe stosuje sie
u zwierzat w przypadkach niepokoju, strachu,
przestrachu, narowistodci, w pobudzeniach ru-
chowych itp. Leki tej grupy sg réwniez zale-
cane jako $rodki do premedykacji chirurgicznej,
przed pobieraniem nasienia, w uporczywych
wymiotach. Wspomnieé nalezy o stosowaniu ne-
uroleptykéw przy zatrzymywaniu mleka u kréw
i macior o podlozu psychicznym (41, 49). Duze
znaczenie majg neuroleptyki w profilaktycznym
stosowaniu dla zapobiezenia stanom stresu.

Szereg autoréw odnotowalo paradoksalne re-
akecje po stosowaniu neuroleptykéw u zwierzat
(26, 30, 46, 48). Stwierdzono, ze konie, koty,
czasami psy, reaguja na chloropromazyne i pro-
mazyne podnieceniem. Perfenazyna powoduje
rowniez znaczne podniecenie u koni. Stwierdzo-
no réwniez odmienny sposéb reagowania zwie-
rzat na neuroleptyki fenotiazynowe: najpierw
okres depresji, potem niepoké6j a nawet podnie-
cenie oraz silne drzenie mie$ni (bydlo, owece,
koty, malpy). Przedawkowanie neuroleptykow
moze prowadzi¢ do niedowladu i katalepsji (stan,
w ktérym zwierze pozostaje w anormalnej po-
zycji przez dtuzszy okres czasu).

Przediuzone podawanie neuroleptykéw moze
prowadzi¢ do wystepowania szeregu objawow
ubocznego dzialania. Pierwszym sygnalem prze-
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dawkowania jest wystepowanie drzenia miesni,
ktore jest widoczne w spoczynku, a zanika u
zwierzat bedacych w ruchu. Dalszymi sygnala-
mi do zaprzestania podawania tych lekow sg
obJawy w postaci ciagglego niepokoju, podnie-
cenia, drgawek. Dzialanie uboczne moze sie tez
obJaW1ac spadkiem przyjmowania karmy i wody
oraz spadkiem tempa przyrostu ciezaru ciala.
W trakcie wielokrotnego podawania neurolep-
tykéw moze wystapié rowniez nadmierna se-
dacja, utrata odruchu korzystnej postawy, za-
burzenia czynnosci gruczoléw dokrewnych (za-
burzenia w cyklu rujowym, oslabienie popedu
plciowego oraz laktacji) oraz zaburzenia w ukta-
dzie wegetatywnym ($linotok, biegunka).
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HADLOXK R., SAMSON R. A, STOLK A. C., SCHIP-
PER M. A. A.: PleSnie a miese: flora zakazajgca.
(Schimmelpilze und Fleisch: Xontaminationsflora).
Fleischwirtschaft 56, 372, 1976.

W okresie 10 lat (1965—1974) przeprowadzono w
RFN badania nad charakterem mikroflory wystepu-
jacej w 207 produktach miesnych pochodzacych od
153 réznych producentéw. Badania objely 137 kielbas
surowych twardych, 30 szynek, 36 wyrobéw miesnych
parzonych i 4 probk1 surowego miesa. Ogdlem wyizo-
lowano 425 szczepdw plesni nalezacych glownie do
rodzajow Penicillium (239 szczepoéw = 56,2%) oraz
Aspergillus (144 szczepy == 33,9%). Pozostale 42 szcze-
py (9,9%) stanowily rodzaje Mucur, Absidia, Rhizopus,
Chactostylum, Scopulariopsis, Ulocladium, Paecilomy-
ces, Monilia, Trichothecium, Geotrichum, Cladospo-
rium i Sporendonema. Wyizolowane szczepy rodzaju
Penicillium nalezaly w przewazajgce] mierze do serii
Penicillium cyclopium, P. viridicatum, P. chrysoge-
num i P. frequentans a wyizolowane szczepy rodzaju
Aspergillus do gatunkow Aspergillus glaucus, A. ver-
sicolor, A. flavus i A. fumigatus.
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HINZE R.,, HULL B.: Micsaki limfalyczne u bydla.
(Bovine lymphosarcema). Iowa State Vet. 38, 69—15,
1976 (2).

Miegsaki limfatyczne stanowia wazny problem w

hodowli kréw mlecznych na terenie USA. Na 1060 600
krow stwierdza sie je u 175 sztuk. Z krwi choryeh

sztuk wyizolowano wirus biataczki typu C posia-
dajacy kwas RNA. Wirus ten wywoluje biataczke
u bydia i owiec i moze by¢ przeniesiony z bydla na
owce i vice versa. U zakazonych kréow w licz-
nych przypadkach dochodzi do zmian przerzutowych
do leSﬂl szkieletowych 1 tkanek oczodolu. Do naj-
czesciej zaatakowanych mnarzadow naleza: przedzola—
dki (90%) serce (76%), nerki (33%), Sledziona (48%).
macica i pochwa (45%), watroba (38%), jelita (31%). W
1ozprzestrzememu chbroby istotng role odgrywa to-
zysko, mleko i siara. Rozpoznanie choroby opiera sig
na badaniach klinicznych (powigkszenie krezkowych
i obwodowych wezléw chlonnych), badaniu laborato-
ryjnym Krwi i szpiku kostnego oraz weztéw chlon-
nych, hodowli wirusa oraz na obecnos$é¢ specyficznych
przeciweial w surowicy zakazonych zwierzat.
G.

BUSSIERAS J.: Epidemiologia wlosnicy. (L’épidemio-
logie de la trichinose). Réc. Méd. Veét. 152, 229-—234,
1976 (4).

Autor w sposoh zwiezly przypomina biologie Trichi-
nella spiralis oraz cykl epidemiologiczny tego paso-
zyta u ssakéw domowych (Swinia, pies, kot) oraz
dzikich. Omawia zwiazek pomiedzy wlosnica zwie-
rzgt domowych, witosnica zwierzat dzikich oraz za-
kazaniem sie ludzi. Na zakonczenie podano szereg
profilaktycznych zamierzenn majacyceh na celu ochro-
ne ludnos$ci Francji przed {ym powaznym schorze-
niem pasozytniczym.
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