
istnieje, co do negatyłvrrego wplyłvu bardzc małyclr
darłlek ołowiu na centralny uk}ad nerwowy u dzieci
i ciśnienie tętnicze u ludzi bezlvzględnie zmuszają do

obniżenia dawki tego metalu pobieranej przez czlowieka
ze wszystkich zródeŁ (22).

\V USA od 1986 r. w 44 stanach ustanowiono strefy,
gdzie można stosowaó podczas polclvania tyiko śrut sta-
lcu,y - 

dla ochrony orłórv i ptactrva rvodnego przed
zatruciem ołorviem. Natomiast w latach 1991-1992,
i po tym czasie, w USA będzie oborviązyr,vał zakaz
używania śrutu zawierającego ołólv na wszystkich te-
renach łcr,vieckich ptactwa wodnego (5).
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Jednym z ubocznych skutkow powszechnego stoso-
rvania terapeutykórv jest porł,starvanie szczepów orga-
nizmów lekoopornych. Zjawisko to notcwane było już

rv latach 4O-tych w odniesieniu do drobnoustrojów
i nych do lecznictwa sulfonamidow i anty-
b latach późniejszych lekooporność stwier-
d u pasożytniczych pierwotniakólv i stawo-
nogów. do po-
wszech skutecz-
nych 1 idotiazo-
lach i w kon-
sekwencji pojarł,ienie się szczepow nicieni lekocpor-
nych.

A. Definicja i podział

; 
,""::

gos
na

normalnie wrażliwej populacji działa śrniertelnie,

także występować ,oporność określonego szczepu na
dwa lub więcej prepanatów.

W związku z ty:ol. w piśmiennictwie (39, 44) wyróż-
n jące typy oporności:

uboczną (side-resistance) oporność
n rzeciwpasożytniczy wy,nvołana ptzez inny
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preparat o tym samyin lub podobnym mechanizmie
działania,

- oporność krzyżcwa (cross-resistance) 
- 

oporność
na preparat przecir.vpasożytnlczy wywołana przez inny
preparat o odrniennyrn mechanizrnie działania,

- oporność wielokrotna (rnultiple-resistance)
oporność na preparaty przecirvpasożytnicze z jednei
Iub kilku gtup, wywołana preparatami z innej grupy
preparatów.

B. Czynniki prowadzące do polvstawania lekooporności

Z dotychczasowych badań wynika, że do powsta,"va-
nia szcżepów nicieni lekoopornych może przyczyniać
się wiele czynników. Wynikają one zarówno z właści-
wości leków i sposobu ich stosorvania, jak też zdol-
nośoi adaptacyjnych rpaso,żytów (39, 44, 45, 49). Naj-
istotniejszymi czynnikami pydają się być:

Czynniki wypływające ze strategii leczenia

L e k. Dlugotrwałe stosowanie jednego leku w okre-
ślonej populacji zwierząt może prowadzić do powsta-
nia szczepów opornych. Niekorzystne jest także prze-
mienne stosowanie leków należących do te j samej
grupy związków chemicznych.

D a w k a. Stosowany do odrobaczania lek musi być
użyty we właściwej dawce terapeutycznej. Obniżenie
dawki leku, mirno pozornej jego skuteezności, prowa-
d,zi często do wystąpienia szczepów nicieni lekoopor-
nych. Zaniżone dawki leku otrzyfiIują najczęściej
zwieTzęta w czasie masowych akcji gdy lek jest
pcdawany duzej liczbie zw:,erząt, a darvka ustalona

JERZY LECII GUNDLACH, ANDRZEJ SADZIKO\łISKI

Lekooporność nicieni

zakłaC] PaIazvtoloFii i choIób Tn\\,aZ],"in],ch Tnstytutu chorób Z_aka^ź^nych
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orientacyjnie dla zwierzęcia o średniej (przeciętnej)
masie ciała. Innyrn czynnikiem prowadzącyn do po-
dania zaniżonej dawki leku jest powszechnie przyjęta
jedna dawka leku dla owiec o masie ciała 35-50 kg,
Zwierzęta cięższe otrzymują zbyt mało preparatł.r.
Niekiedy, w celu obniżenia kosztów terapii, hodowca
lub lekarz poda ją zwierzętom mniejsze ilości leku.
Obniżona dawka powoduje eliminację szczepów wraż-
liwych, zwiększa częstotliwość występowania nicieni
opornych.

Częstotliwość Ieczenia. Częste leczenie
okreśIonym lekiem zwiększa pra."vdopodobieństwo po-
jawienia się szczepów opoirnych.

Terminy 1eczenia. Istotny wpłyl,v na po-
wstawanie szczepó.,v lekoopornych mają terrniny odro-
baczania. Z piśmiennictwa wynika, że jedno- lub dwu-
krotne leczenie w ciągu roku nie prowadzi do nasile-
nia lekooporności. Ten program odrobaczeń sprawia,
że leczone są zrvierzęta, w których znajdują się głórv-
nie postaci do jrzałe płci.owo, tj. lvykazujące objar,vy
kliniczne robaczycy luib objęte rnasowymi akcjarni
odrobaczania, przypadającpni - rv naszych warun-
kach klimatycznych - przed sezonem pastwiskow5rm
i po zejścił.r zwierząt z pastw,iska. Eliminacja w \^/y-

niku leczenia postaci do jrzałych płciowo powoduje
ograniczenie występowania larw na pastwiskach,
a odsetek larw nicieni opornych w populacji larw
bytujących będzie niewielki. W przypadtku terapii
preimaginalnej, tzn. podalvania leku przed osiągnię-
ciem przez nicienie dojrzałości płciolvej, żywiciela
będą zasiedlały jedynie nicienie lekooporne, których
Iarwy będą masowo występo,wały na pastwisku. Wy-
stąpieniu Iekooporności może sprzyjać stosowanie
leków w forrnie bolusów wolno uwalniających lek.
Stale uwa].niana, stosunkowo niewielka dawka leku,
wystarcza do eliminacj,i nicieni wrażliwych, możliwy
jest jednak rozwój szczepów opo,rnych.

System utrzyrnania i wypasu zwie-
t z ąt. Zagęzczenie zwierząt, system wypasu (np.
kwaterowy), wspólny wypas zwietząt w różnym wieku,
sposob żywienia zwtetząt i utrzymania pastwisk mogą
rnieć znaczenie dla powstawania lekooporności, wyni-
kającej z możIir.vości przeżywania larw w środowisku
araz idn kontaktu z żywicielami.

Czynniki zależne od pasożyta
Czynniki wynikające z biologii pa-

s o ż y t a. Kontakt z lekiern mają jedynie formy nicie-
ni znajdujące się w żywicielu, podczas gdy larwy
w środowisku pozostają poza jego działaniem. W obrę-
bie populacji dojrzałych nicieni stwierdzono różlą
wrażliwość sarnców i sarnic na lek. Możliwość poja-
wienia się szczepów lekoopornych jest większa u ni-
cieni z krótkirn okresem rozwoju ontogenetycznego,
kiedy to możliwe jest w ciągu roku wystąpienie kil-
ku generacji, mogących mieć w ciągu krótkiego czasu
kontakt z preparatem. Stąd np. często stwierdza się
u korn,i szczepy leko,oporne słulpkowców małych - ni-
cieni o krotkim cyklu rozwojowym.

C zynniki bioch emiczn e. Lekooporność pew-
nych szczepór,v nicieni wydaje się, zdaniern niektórych
autorów, wynikać ze zrnian przemian biochemicznych
w organizrnach pasożytów przejawiających się w:

- zmianach przyswajania leków przez nicienie,

- zmniejszeniu powinowactwa tubuliny nicieni do
preparatów benzimidazoIowych,

-zmianach 
neurotł:ansmisji pośredniczonej ptzez

AChe

- zmianach metabolizmu węgłowodanów.
Czynniki genetyczne. Z dotychczasowych

badań wynika, że łekooporność nicieni na niektóre
antyhelmintyki m,oże lbyć uwarun'kowana genetycznie.
Mechanizm zrnian w genotylrach nicieni i ich charak-
ter są słabo poznane ze względu na trudności izolacji
czystych genetycznie szczepów nicieni oraz ogranicze-
nia meto,dyczne \M pror.vadzeniu tego rodzaju badań.
Wynika stąd niewielka liczba prac poświęconych temu
zagadnieniu oraz często sprzeczne wyniki badań (1, 4,
|7, 29, 34, 44). Prawdopodobnie lekooporność na okre-
ślony środek przeciwpasożytniczy zależy od występo-
łvania kilku genów oporności (rzadziej jednego), a jej
ujawnienie się zależy od częstotliwości i liczby genów,
ich dominowania i interakcji. Niektórzy autorzy są
zdania, że geny oporności występują naturalnie w po-
pulacji nicieni. Po przeprowadzonym 1eczeniu elimi-
nacji ulegają nicienie wrażIiwe, pozostają i rozmna-
żają się osobniki opoTne (mające geny oporności), tym
samym zwiększa się częstotliwość lvystępowania tych
genów w populacji.

C. Metody wykrywania lekooporności

Badania nad lekoopornością, prowadzone w latach
80-tych, wprowadziły lub udoskonaliły wiele metod
określania szczepólv nicieni lekoopornych. Metody te,
rvykonywane w warunkach terenowych lub in uitro.
w większości przypadków mogą być realizowane
w średnio wyposażonych laboratoriach, przez dobrze
merytorycznie przygotowany pelsonel (4, 14, 16, 31-
-33, 39, 42, 44, 45, 49, 50).

Metody badań in uiuo
Test redukcji Iiczby wydalanych

z kałern jaj (faecal egg-count depression test).
Test ten może być używany do określenia lekoopor-
ności nicieni na pow,szechnie stos,owane preparaty ni-
cieniobójcze. Polega on na porówńaniu liczby jaj w 1 g
kaiu (najczęściej badanym metodą Mc Mastera) u zwie-
rząt przed podaniem preparatu i w określonyrn termi-
nie po leczeniu. Terminy te wynoszą np. dla bydła
7 dni, olviec 7-10 dni, dla koni 14 dni. W przypadku
występowania szczepólv nicieni lekoopornych liczba
jaj w 1 g kał,u ,rrlega jedynie pewnym wahaniom,
Metoda jest prosta i może służyć do wstępnego okre-
ślania stopnia lekooporności.

Badania sekcyjne. Sekcyjne badania parazy-
tologiczne zwierząt dotl<niętych naturalną inwazją, wy-
konane po leczeniu, pozwalają na stwierdzenie nicieni
nier.vrażliw5r,ch na pod,any r,ve rvłaściwej dawce (ter,a-
peutycznej) określony preparat.

D o św i ad c za ln e z ar aż en i e. Po,lega na zaraże-
niu zwierząt wolnych od inlvazji larwami szczepów
nicieni o,pornych. Po leczen,itr zwierzęta po,ddaje się sek-
cji, określając intensywność inwazji.

Metody badań in uitro
Test lvykluwania się Iarlv (egg hatch

assay). Stosowany jest do wykrywania szczepów nicieni
oporny,ch na benzimidazole oraz lewamizol. Preparaty
benzimidazolowe wykazują działanie orvicydne, stąd
też w jajach szczepów nicieni w pełni wrażliwych na
te preparaty, inkubowanych w roztworach o różnych
stęże,niach leku ma miejsce całkowite zahamowanie
rozwoju larw. W przypadku szczepów opornyclr, zaha-
mor,vanie larw jest rnniej lrłb bardziej ograniczone, ,"v

związku z czsrrn obserwuje się wykluwanie larlv z in-
kuibowanych jaj. Określenie LDro, LDn, dla jaj inkubo-



nie liczb ch się larw z anycl-r

w rożnyc preparatu, 5 anych

i szczepu pozwala na o leko-
oporności.

Test ruchliwości 1arrv (Iarval motility test),

Słrrży do Ych na

działanie plryml-
dyn (pyr inkubo-
Wane w parali-

ratu, złviązanego z tubuliną. W przypadku badania
ekstrakttr tubuliny pochodzącego od nicieni opornych
na działa,nie benzimidazol,i, ilość preparatu wdązanego

ratoriach.

Interpretac ja rł,yni.ków

Wst eko-

oporn b1,

dania n]sc

odrob być

badań in uiuo i i,n uźtro wymagają często opracowania
rnaternatycznego, pozwałającego na ich obiektywne po-

równaniÓ. Optyrnalnym, ale często trudnym do zreali-
zowania zakończeniern poszukiwań szezepów nicieni
1ekooporny,ch jest izolac ja tych szczepów, dokonanie
eksperymóntalnej inwazji i doświadczalna terapia,

D. Lekooporność na obecnie stosowane antyhelmintyki

Iat dzeniu ii nemato-
d pI zimtd,az - tiaben-
d ały enia o ści wystą-

pienia ten lek, Pod
koniec terenowych
i udos stwierdzono
szcze9y nicieni leko na inne preparaty tej
go"py. Ostat,nie lata y ,intens5,fika,cję badań,

!łOi""l" screeningorł- cych na celu ustalenie
acji. Stwierdzono
na działanie fen

albendazolu oraz

o zmn \^I na 1u nowY
prepar id najduj rv fa-

"i" 
- Un ia wplo ro do

tel-morante1). W zrviązku z podobnym rnechanizmem
działania przeciwpasożytnlczego tych preparatów, wy-
kształcenie się oporności na 1ewamizol, pociąga za sabą

często niewrażIiwośc na pyrantel-morantel,
Śtosunkowo rzadko marny do czynienia z jednoczesną

ni na niedawno lvprowadzoną do terapii ilvermektynę,
A}e dostępne prace świadczą o rrrcżIilvości występowa-
nia już także oporr-rości wielokrotnej: iwermektyna -
benzi:nidazole - lewarnizot (51).

Str,vier dz on o również vlystęp orł, anie w Au stralli szcze-
po,,ł, nicieni opornych na stosowańe do zrł,alczania ne-

matcdoz preparaty fosforoo,rganiczne (25),

E, Występorvanie szczepów nicieni lekoopornych

także rv chowie świń (40).

Inne gatunki zwierząt. Sporadyczne donie-
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sienia informł;ją o stłvierdzeniu szczepu Ascarźdia galli
u drobiu, opornego na benzimidazole oTaz szczepu
Ancglostoma caninurn u psó,,v opornego na pyrante!,

F. Nicienie lekooporne w Polsce

Dotychczas brak doniesień na temat występowanie
w Polsce szczepów nicieni lekoopornych. Stąd lv Zakła-
dzie Parazytologii i Choró;b Inwazyjnych Wy.dz. Wet.
AR w Lublinie, w ramach tematu RR-II-24, podjęto ba-
dania nad wy"stępowaniem szczepów nicieni lekoopor-
nych w makroregionie środkowo-wschodnim. W jednym
z badanych stad owiec stlvierdzono nic{enie oporne na
działanie tiabendazolu oraz niższą skuteczność innych
preparatólv benzirnidazolowych, głównie fenbendazolu
(27).

G. Ograniczanie występowania populacji nicieni leko-
opornych

Ełiminacja czynników prowadzących do por,vstawania
1ekooporności, a wynikających ze strategii leczenia
(przedstawi,onych lvcześniej), ogranicza w istotnym
stopniu lmoż]iwość pojawienia się szczepów opornych lub
ich obecność. W związku z po.wyższyrn należy szerzej
trwzględniać rotacyjne stosowanie lekór,v w określonych
populacjach zwietząt, możlir,ve obecnie do realizacji łv
związku z dostępnością lekow z różnych grup zrviąz-
kólv chemicznych. Postęporvanie takie w stadach, rł,
kto,rych występują nicienie iekooporne prorvadzi do
obniżenia częstotliwości ich występorvania (4, 22, 36,
44,4ó, 49).

Także istniejące ploglamy zwalczania nematodoz po-
rł,inny uwzględniać problem Iekooporności.

Powyźsze zalecenia, stosowane doraźnie, należy trak-
tować jako podstawowe. Perspektywicznie, ogranicze-
nie występowania szczepów nicieni lekoopornych, będzie
o§iągane ró,wnież innymi droga,rni:

-wprowadzania nowych preparatów przeciwroba-
cz;lch lub modyfikacją obecnie stosorvanych;

- swoistą imrnunoprofilaktyką parazytoz;

- hodowlą ras zwierząt genetycznie odpornych na
zara-żenie.

Lekooporność nicieni staje się w wielu krajach pro-
blemern koniecznyrn do e]iminacji ze względów ekono-
micznych. Skąpość danych na ten temat, w odniesieniu
do warunków krajor,vych, sugeruje celowość szerszego
zainteresowania zagadnieniern nie tylko z punktu wi-
dzenia,poznawczego, ale rólvnież praktycznego.
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JUBB T. F., JERRETT J. v., BRoWNING J. w., TIIo-
MAS K. Y9.: Ilemoglobinuria i hipofosfatemia u któlv
mlecznych po rvycieleniu u których nie występują niedo-
bory fosforu w paszy. (Haemoglobinuria and hypopho-
sphataemia in parturient dairy cows without dietary de-
ficiency of phosphorus). Aust. vet. J. 67, 86-89, 1990 (3)

U 11 krów mlecznych rasy holsztyńsko-fryzyjskiej po-
chodzących z 8 stad wystąpiła w okresie poporodowym
hemoglobinuria, u 7 z 9 stwierdzono ponadto hipofosfate-
mię, zaś u 4 z 8 krów były obecne ciałka Heinza w ery-
trocytacl-r. Ponadto u 6 z 10 krów wystąpiła ostra keto-
nuria. W stosowane j paszy nie stwierdzono niedobortl
f osforu i miedzi, Wykluczono też możliwość działania
czynników, które mogły spowodować nadmierne zużyci.e
fosforu na skutek silnie zwiększone j produkc ji. Hemo-
globinuria utrzymywała się u 4 krów pomimo zastosorł,a-
nia leczenia którego celem było zwiększenie poziomu
fosford w organizmie.
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