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istnieje, co do negatywnego wplywu bardzo matych
dawek olowiu na centralny uklad nerwowy u dzieci
i cisnienie tetnicze u ludzi bezwzglednie zmuszaja do
obnizenia dawki tego metalu pobierane] przez czlowieka
ze wszystkich zrodet (22).

W USA od 1986 r. w 44 stanach ustanowiono strefy,
gdzie mozna stosowaé podezas polowania tylko Srut sta-
lowy — dla ochrony orldéw i ptactwa wodnego przed
zatruciem olowiem. Natomiast w latach 1991—1992,
i po tym czasie, w USA bedzie obowigzywal zakaz
uzywania $rutu zawierajacego oldow na wszystkich te-
renach lowieckich ptactwa wodnego (3).
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Jednym z ubocznych skutkéw powszechnego stoso-
wania terapeutykow jest powstawanie szczepow orga-
nizméw lekoopornych. Zjawisko to notowane bylo juz
w latach 40-tych w odniesieniu do drobnoustrojow
i wprowadzonych do lecznictwa sulfonamidow i anty-
biotykéw. W latach poédzniejszych lekoopornos¢ stwier-
dzono takze u pasozytniczych pierwotniakéw 1 stawo-
nogoéw. Wprowadzenie w latach 60. i T70-tych do po-
wszechnej pralttyki weterynaryjnej nowych. skutecz-
nych lekéw opartych na benzimidazolach, imidotiazo-
lach i tetrahydropirymidynach, spowodowalo w kon-
sekwencji pojawienie sie szczepow nicieni lekoopor-
nych.

A. Definicja i podzial

Opornoéé pasozytow na leki przeciwpasozyinicze
jest to zdolnos¢ biologiczna osobnikéw jednego lub
kilku szczepéw pasozytéw tego samego gatunku tale-

rowania dawki leku, ktéra na wiekszo§¢ osobnikow
normalnie wrazliwej populacji dziala Smiertelnie.
Oporno$é ta manifestuje sig obnizong skuteczodcig

terapeutycznej dawki leku przeciwpasozytniczego, co
prowadzi jedynie do obnizenia intensywnosel inwazji,
a nie do jej calkowitej likwidacji. NajczeSciej obser-
wuje sie opornos¢ pasozytow na jeden preparat, moze
takze wystepowaé -opornos¢ okrelonego szczepu na
dwa lub wiecej preparatow.

W zwigzku z tym w piSmiennictwie (39, 44) wyroz-
niono nastepujgce typy opornoSci:

— opornoé¢ uboczng (side-resistance) — opornosé
na preparat przeciwpasozytniczy wywolana przez inny

preparat o tym samym lub podobnym mechanizmie
dziatania, .

— opornoéé krzyzowa (cross-resistance) — opornosc
na preparat przeciwpasozytniczy wywolana przez inny
preparat o odmiennym mechanizmie dzialania,

— oporno$¢ wielokrotna  (multiple-resistance} —
oporno$¢ na preparaty przeciwpasozytnicze z jednej
lub kilku grup, wywolana preparatami z innej grupy
preparatéw.

B. Czynniki prowadzace do powstawania lekoopornesci

7 dotychezasowych badan wynika, ze do powstawa-
nia szezepow nicieni lekoopornych moze przyczyniac
sie wiele czynnikow. Wynikajg one zaréwno z wlaSci-
wosci lekéw i sposobu ich stosowania, jak tez zdol-
noéci adaptacyjnych pasozytow (39, 44, 45, 49). Naj-
istotniejszymi czynnikami wydaja si¢ by¢:

Czynniki wyplywajace ze strategii leczenia

Lek. Ditugotrwale stosowanie jednego leku w okre-
$lonej populacii zwierzat moze prowadzi¢c do powsta-
nia szczepéw opornych. Niekorzystne jest takze prze-
mienne stosowanie lekéw nalezgcych do tej samej
grupy zwigzkéw chemicznych.

Dawka. Stosowany do odrobaczania lek musi byt
uzyty we wiadciwej dawce terapeutycznej. Obnizenie
dawki leku, mimo pozornej jego skuteczno$ci, prowa-
dzi czesto do wystapienia szczepdéw nicieni lekoopor-
nych. Zanizone dawki leku otrzymuja najczescie]j
zwierzeta w czasie masowych akcji — gdy lek jest
podawany duzej liczbie zwierzat, a dawka ustalona
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orientacyjnie dla zwierzecia o $redniej (przecietnej)
masie ciala. Innym czynnikiem prowadzacym do po-
dania zanizonej dawki leku jest powszechnie przyjeta
jedna dawka leku dla owiec o masie ciata 35—50 kg.
Zwierzeta ciezsze otrzymujag zbyt mato preparatu.
Niekiedy, w celu obnizenia kosztéow terapii, hodowca
lub lekarz podaja zwierzetom mniejsze ilosci leku.
Obnizona dawka powoduje eliminacje szczepoéw wraz-

liwych, zwieksza czestotliwo§é wystepowania nicieni
opornych.
Czestotliwosé leczenia. Czeste leczenie

okre$lonym lekiem zwieksza prawdopodobienstwo po-
jawienia sie szczepdéw opornych.

Terminy leczenia., Istotny wplyw na po-
wstawanie szczepdw lekoopornych majg terminy odro-
baczania. Z piSmiennictwa wynika, ze jedno- lub dwu-
krotne leczenie w ciggu roku nie prowadzi do nasile-
nia lekoopornosci. Ten program odrobaczen sprawia,
ze leczone sg zwierzeta, w ktorych znajduja sie glow-
nie postaci dojrzate pleciowo, tj. wykazujgce objawy

kliniczne robaczycy lub objete masowymi akcjami
odrobaczania, przypadajacymi — w naszych warun-
kach klimatycznych — przed sezonem pastwiskowym

i po zejSciu zwierzat z pastwiska. Eliminacja w wy-
niku leczenia postaci dojrzalych pleciowo powoduje
ograniczenie wystepowania larw na pastwiskach,
a odsetek larw nicieni opornych w populacji larw
bytujacych bedzie niewielki., W przypadku terapii
preimaginalnej, tzn. podawania leku przed osiggnie-
ciem przez nicienie dojrzalo$ci plciowej, zywiciela
beda zasiedlaly jedynie nicienie lekooporne, ktérych
larwy beda masowo wystepowaly na pastwisku. Wy-
stapieniu  lekoopornosci moze sprzyja¢ stosowanie
lekéw w formie boluséw wolno uwalniajgeych lek.
Stale uwalniana, stosunkowo niewielka dawka leku,
wystarcza do eliminacji nicieni wrazliwych, mozliwy
jest jednak rozwdj szczepdéw opornych.

System utrzymania i wypasu zwie-
rzgt. Zageszczenie zwierzat, system wypasu (np.
kwaterowy), wspolny wypas zwierzat w réznym wieku,
sposob zywienia zwierzat i utrzymania pastwisk moga
mieé¢ znaczenie dla powstawania lekooporno$ci, wyni-
kajacej z mozliwo$ci przezywania larw w Srodowisku
oraz ich kontaktu z zywicielami.

Czynniki zaleine od pasozyta

Czynniki wynikajace z biologii pa-
sozyta. Kontakt z lekiem majg jedynie formy nicie-
ni znajdujace sie w zywicielu, podczas gdy larwy
w $Srodowisku pozostajg poza jego dzialaniem. W obre-
bie populacji dojrzalych nicieni stwierdzono rézng
wrazliwo$e samcow i samic na lek. Mozliwos¢ poja-
wienia sie szczepdéw lekoopornych jest wieksza u ni-
cieni z krétkim okresem rozwoju ontogenetycznego,
kiedy to mozliwe jest w ciggu roku wystapienie kil-
ku generacji, mogacych mie¢ w ciggu krétkiego czasu
kontakt z preparatem. Stad np. czesto stwierdza sie
u koni szczepy lekooporne stupkowcéw malych — ni-
cieni o krotkim cyklu rozwojowym.

Czynniki biochemiczne. Lekooporno$¢ pew-
nych szczepdéw nicieni wydaje sie, zdaniem niektérych
autorow, wynikaé ze zmian przemian biochemicznych
w organizmach pasozytéw przejawiajacych sie w:

— zmianach przyswajania lek6w przez nicienie,

— zmniejszeniu powinowactwa tubuliny nicieni do
preparatow benzimidazolowych,

— zmianach neurotransmisji
AChe

posredniczonej przez

— zmianach metabolizmu weglowodanow.

Czynniki genetyczne. Z dotychczasowych
badan wynika, ze lekooporno$é nicieni na niektore
antyhelmintyki moze by¢ uwarunkowana genetycznie.
Mechanizm zmian w genotypach nicieni i ich charak-
ter sa slabo poznane ze wzgledu na trudnoS$eci izolacji
czystych genetycznie szczepdéw nicieni oraz ogranicze-
nia metodyczne w prowadzeniu tego rodzaju badan.
Wynika stad niewielka liczba prac po$wieconych temu
zagadnieniu oraz czesto sprzeczne wyniki badan (1, 4,
17, 29, 34, 44). Prawdopodobnie lekoopornosé na okre-
$lony Srodek przeciwpasozytniczy zalezy od wystepo-
wania kilku genow opornoéci (rzadziej jednego), a jej
ujawnienie sie zalezy od czestotliwo$ei i liczby genow,
ich dominowania i interakecji. Niektorzy autorzy sa
zdania, ze geny opornosci wystepuja naturalnie w po-
pulacji nicieni. Po przeprowadzonym leczeniu elimi-
nacji ulegajg nicienie wrazliwe, pozostaja i rozmna-
zaja sie osobniki oporne (majgce geny opornosci), tym
samym zwieksza sie czestotliwo$¢ wystepowania tych
genow w populacji.

C. Metody wykrywania lekooporneSci

Badania nad lekoopornoicia, prowadzone w latach
80-tych, wprowadzity lub udoskonalily wiele metod
okre$lania szczepow nicieni lekoopornych. Metody te,
wykonywane w warunkach terenowych lub in wvitro.
w wiekszosci przypadkow moga by¢ realizowane
w $rednio wyposazonych laboratoriach, przez dobrze
merytorycznie przygotowany personel (4, 14, 16, 31—
—33, 39, 42, 44, 45, 49, 50).

Metody badan in vivo

Test redukciji liczby wydalanych
z kaltem jaj (faecal egg-count depression test).
Test ten moze by¢ uzywany do okreslenia lekoopor-
nos$ci nicieni na powszechnie stosowane preparaty ni-
cieniobdjcze. Polega on na por(’)wrianiu liczby jaj w lg
kalu (najczesciej badanym metodg Mc Mastera) u zwie-
rzat przed podaniem preparatu i w okreslonym termi-
nie po leczeniu. Terminy te wynosza np. dla bydla
7 dni, owiec 7—10 dni, dla koni 14 dni. W przypadku
wystepowania szczepéw nicieni lekoopornych liczba
jaj w 1 g kalu wulega jedynie pewnym wahaniom.
Metoda jest prosta i moze stuzy¢ do wstepnego okre-
$lania stopnia lekoopornosci.

Badania sekcyjne. Sekcyjne badania parazy-
tologiczne zwierzat dotknietych naturalng inwazja, wy-
konane po leczeniu, pozwalaja na stwierdzenie nicieni
niewrazliwych na podany we wiasSciwej dawce (tera-
peutycznej) okreslony preparat.

Doswiadczalne zarazenie. Polega na zaraze-
niu zwierzat wolnych od inwazji larwami szczepow
nicieni opornych. Po leczeniu zwierzeta poddaje sie sek-
cji, okre$lajagc intensywno$¢ inwazji.

Metody badan in vitro

Test wykluwania sie larw (egg hatch
assay). Stosowany jest do wykrywania szczepéw nicieni
opornych na benzimidazole oraz lewamizol. Preparaty
benzimidazolowe wykazuja dziatanie owicydne, stad
tez w jajach szczepow nicieni w pelni wrazliwych na
te preparaty, inkubowanych w roztworach o roéznych
stezeniach leku ma miejsce calkowite zahamowanie
rozwoju larw. W przypadku szczepow opornych, zaha-
mowanie larw jest mniej lub bardziej ograniczone, w
zwigzku z czym obserwuje sie wykluwanie larw z in-
kubowanych jaj. Okreflenie LD,, LD, dla jaj inkubo-
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wanych w réznych stezeniach leku umozliwia oceng
stopnia lekoopornoéci. Lewamizol dziala paralizujaco na
rozwiniete, niewyklute larwy. Stad tez w jajach nicie-
ni szezepéw wrazliwych na ten preparat wystepuje pa-
raliz larw i zahamowanie ich wykluwania sig. Porowna-
nie liczb wykluwajacych sie larw z jaj inkubowanych
w réinych stezeniach preparatu, szezepow badanych
i szezepu wrazliwego pozwala na oceng stopnia leko-
opornosci.

Test ruchliwoéci larw (larval mofility test).
Stuzy do wykrywania szczepaw nicieni epornych na
dzialanie imidotiazoli (lewamizolu) i tetrahydropirymi-
dyn (pyrantel, morantel). Larwy III stadium, inkubo-
wane w roztworach zawierajgeych lek ulegaja parali-
zowi, przez co staja sig nieruchome. Larwy niecieni
wrazliwych ulegaja porazeniu w roztworach o nizsze]j
koncentracji substancji czynnej niz larwy nicieni opor-
nych. Test jest prosty, nalezy jednak uwzgledniae fakt,
;e obserwowane porazenie jest odwracalne.

Test wiazania tubuliny (tubulin binding
test). Stosowany jest do wykrywania szczepow nicieni
opornych na dzialanie benzimidazoli, Mechanizm dzia-
lania przeciwpasozytniczego benzimidazoli polega na
wiazaniu wolnej tubuliny (bialko zawarte w komor-
kach, polimeryzujace w mikrotubule, ktére zapewniaja
transport substancji, sekrecje. prawidlowe funkejono-
wanie blony plazmatycznej ! mitochondrialnej), usu-
wajac ja z puli dostgpnej do polimeryzacji. W zwigzku
z tym dochodzi do zaburzenia funkeji blon plazmatycz-
nych i ich udzialu w metabolizmie komoérkowym. Test
ten polega na inkubacji ekstraktu tubuliny, uzyskane-
go z dojrzalych pasozytow, larw lub jaj ze znakowanym
benzimidazolem. Oznacza sie ilo$¢ testowznego prepa-
ratu, zwiazanego z tubuling. W przypadku badania
ekstraktu tubuliny pochodzgcego od nicieni opornych
na dzialanie benzimidazoli, ilo§¢ preparatu wigzanego
przez tubuline jest znacznie nizsza niz przy uzyciu
ekstraktéw otrzymanych z nicienie wrazliwych. Test
wiazania tubuliny, opracowany w ostatnich latach, jest
czuly, doktadny i szybki, lecz moze by¢ wykonany tyl-
ko w wyspecjalizewanych, debrze wyposazonych labo-
ratoriach.

Interpretacja wynikow

Wstepna informacje o mozliwosci wystepywania leko-
opornodei moga przyniedé rutvnowo wykonywane ba-
dania koproskopowe zwierzat, kontrolujace skutecznose
odrobaczania. Obnizenie skutecznodei leczenia moze byé
etektem lekoopornosei, po wykluezeniu innych czyn-
nikéw, mogacych mieé wplyw na terapie. Do ezynni-
kow tych glownie naleza zly wybor leku lub zanizona
dawka preparatu. Takie badania sereeningowe powinny
poprzedzaé zastosowanie bardzie] wymiernych metod
in vivo lub in vitro, co pozwala na szczegolowe badanie
w wytypowanych stadach, zwigkszajac mozliwose
stwierdzenia szezepéw lekoopornych. Otrzymane wyniki
badan in vivo i in vitro wymagaja czesto opracowania
matematycznego, pozwalajacego na ich obiektywne po-
réwnanie. Optymalnym, ale czesto trudnym do zreali-
zowania zakoficzeniem poszukiwan szczepéw nicieni
lekoopornych jest izolacja tych szezepow, dokonanie
eksperymentalnej inwazji i doswiadezalna terapia.

D. Lekooporno$é na obecnie stosowane antyhelmintyki
Juz w kilka lat po wprowadzeniu do terapii nemato-

doz pierwszego preparatu benzimidazolowego — tiaben-
dazolu, pojawialy sie doniesienia o mozliwosci wysta-

pienia szezepdéw nicieni niewrazliwych na ten lek. Pod
koniec lat 70-tych, po opracowaniu metod terenowych
i udoskonaleniu metod laboratoryjnych, stwierdzono
szczepy nicieni lekoopornych na inne preparaty tej
grupy. Ostatnie lata przyniosly intensyfikacje badan,
gltownie screeningowych, majacych na celu ustalenie
alctualnej sytuacji. Stwierdzono wystepowanie szczepow
niewrazliwych na dzialanie fenbendazolu, oxfendazolu,
mebendazolu, albendazolu oraz probenzimidazoli, przy
ezym opornod¢ pojawiajgca sie na jeden z tych prepa-
ratow, warunkowala czesto zmniejszona skuteczno$e
terapeutyczng pozostalych preparatow benzimidazolo-
wych. Potwierdzeniem tej opornosci  ubocznej jest
stwierdzenie juz szczepow Haemonchus contortus
o zmniejszonej wrazliwofci na luxabendazol — nowy
preparat benzimidazolowy, majdujacy sie jeszcze w fa-
zie badan dodwiadezalnych, wprowadzany dopiero do
praktyki terenswej (20).

Poza- zmniejszona wrazliwo$cia na preparaty benzi-
midazolowe, opisywane sg lakze szczepy nicieni leko-
opornych na preparaty z innych grup chemicznych:
imidotiazoli (lewamizol) i tetrahydropirymidyn (pyren-
tel-morantel). W zwigzku z podobnym mechanizmem
dziatania przeciwpasozytniczego tych preparatow, wy-
ksztalcenie sie oporno$ci na lewamizol, pociaga za saba
czesto niewrazliwo$¢ na pyrantel-morantel.

Stosunkowo rzadko mamy do czynienia z jednoczesna
opornocig nicieni na preparaty benzimidazolowe oraz
z grupy lewamizol-pyrantel. Stad tez na przyklad do-
fwchezas w eliminacji nicieni niewrazliwyeh na benzi-
midazole, skuteczny jest lewamizol (2, 28).

Stosunkowo niewiele danych dotyezy opornosei nicie-
ni na niedawno wprowadzong do terapii iwermektyne.
Ale dostepne prace $wiadczg o mozliwo$el wystepowa-
nia juz takze opornofci wielokrotnej: iwermektyna —
benzimidazole — lewamizol (51).

Stwierdzono rowniez wystepowanie w Australii szeze-
poéw nicieni opornych na stosowarne do zwalczania ne-
matodoz preparaty fosforoorganiczne (25).

E. Wystepowanie szczepéw nicieni lekoopornych

Owce, kozy. Najwigcej szezepéw nicieni lekoopor-
nych stwierdzono u owiee. Sa io nicienie z rodziny
Trichostrongylidae, najezesciej z rodzajow Haemonchus,
Ostertagia, Trichostrongylus, rzadziej Nematodirus 1 Co-
operia, stwierdzone miedzy innymi w Australii, Nowe]
Zelandii, Afryce Poludniowej, Holandii, RFN i Wielkie]j
Brytanii (4—8, 10, 12, 15, 16, 20, 21, 25, 26, 32, 35, 37,
38, 44, 46—48, 51). Nicienie sa zwykle oporne na dzia-
lanie preparatéw benzimidazolowych, a takze lewami-
zolu, pyrantelu lub iwermektyny. Z niepeinych danych
wynika, ze w niektérych krajach, np. w Auystralii, ni-
cienie lekooporne stwierdza sie nawet w kilkudziesig-
ciu procentach stad owiee (21, 44),

Bydlo. Nieliczne doniesienia informuja o mozliwos-
¢i wystapienia szezepow nicieni bydla — Ostertagia
ostertagi i Cooperia oncophora, opornych glownie na
preparaty benzimidazolowe oraz lewamizol (4, 13, 18,
19, 23, 30).

K onie. Dotychezas opisywano jedynie szczepy stup-
kowcow malych, opornych glownie na dzialanie prepa-
ratéw benzimidazolowyveh (3. 9, 11, 24, 28, 41, 43).

Swinie. Wyizolowanie w Danii szezepdw Oesopha-
gostomum sp., opornych na dzialanie pyrantelu, wska-
zuje na mozliwost wystapienia problemu lekoopornosei,
takze w chowie swin (40).

Inne gatunki zwierzat Sporadyczne donie-
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sienia informujs o stwierdzeniu szczepu Ascaridia galli
u drobiu, opornego na benzimidazole oraz szczepu
Ancylostoma cantnum u pséw opornego na pyrantel.

F. Nicienie lekooporne w Polsce

Dotychezas brak doniesien na temat wystepowania
w Polsce szczepow nicieni lekoopornych. Stad w Zakta-
dzie Parazytologii i Choréb Inwazyjnych Wydz. Wet.
AR w Lublinie, w ramach tematu RR-I1-24, podjeto ba-
dania nad wystepowaniem szczepoéw nicieni lekoopor-
nych w makroregionie Srodkowo-wschodnim. W jednym
z badanych stad owiec stwierdzono nicienie oporne na
dzialanie tiabendazolu oraz nizszg skuteczno$é innych
preparatéw benzimidazolowych, gtéwnie fenbendazolu
27).

G. Ograniczanie wystepowania populacji nicieni leko-
opornych

Eliminacja czynnikéw prowadzgcych do powstawania
lekooporno$ei, a wynikajacych ze strategii leczenia
(przedstawionych wczedniej), ogranicza w istotnym
stopniu mozliwo$¢ pojawienia sie szezepdéw opornych lub
ich obecnod¢. W zwigzku z powyzszym nalezy szerzej
uwzglednia¢ rotacyjne stosowanie lekdéw w okreslonych
populacjach zwierzat, mozliwe obecnie do realizacji w
zwigzku z dostepno$cig lekéw z réznych grup zwigz-
kow chemicznych. Postepowanie takie w stadach, w
ktérych wystepuja nicienie lekooporne prowadzi do
obnizenia czestotliwosci ich wystepowania (4, 22, 38,
44, 45, 49).

Takze istniejace programy zwalczania nematodoz po-
winny uwzgledniaé problem lekoopornoseci.

Powyzsze zalecenia, stosowane doraznie, nalezy trak-
towa¢ jako podstawowe. Perspektywicznie, ogranicze-
nie wystepowania szczepow nicieni lekoopornych, bedzie
osiggane réwniez innymi drogami:

— wprowadzania nowych preparatéw przeciwroba-
czych lub modyfikacja obecnie stosowanych;

— swoistag immunoprofilaktykg parazytoz;
— hodowlg ras zwierzat genetycznie odpornych na
zarazenie.

Lekoopornoé¢ nicieni staje sie w wielu krajach pro-
blemem koniecznym do eliminacji ze wzgledéw ekono-
micznych. Skapo$§é danych na ten temat, w odniesieniu
do warunkow krajowych, sugeruje celowo$¢ szerszego
zainteresowania zagadnieniem nie tylko z punktu wi-
dzenia poznawczego, ale réwniez praktycznego.
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U 11 kréw mlecznych rasy holsztynsko-fryzyjskiej po-
chodzgecych z 8 stad wystagpita w okresie poporodowym
hemoglobinuria, u 7 z 9 stwierdzono ponadto hipofosfate-
mie, za§ u 4 z 8 krow byly obecne cialka Heinza w ery-
trocytach. Ponadto u 6 z 10 krow wystagpitla ostra keto-
nuria. W stosowanej paszy nie stwierdzono niedoboru
fosforu i miedzi. Wykluczono tez mozliwosé dziatania
czynnikow, ktore mogly spowodowaé¢ nadmierne zuzycie
fosforu na skutek silnie zwiekszonej produkcji. Hemo-
globinuria utrzymywata sie u 4 krow pomimo zastosowa-
nia leczenia ktorego celem bylo zwiekszenie poziomu
fosforu w organizmie.
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