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Niektére aspekty stosowania iwermekiyny

Zaklad Parazvtologii i Chorob Inwazyjnveh Instytutu Chorob Zakaznych 1 Inwazyjnych,
Wydziat Weterynaryjny AR, ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Pomimo powszechnego stosowania preparatéw zawie-
rajacych iwermektyne do odrobaczania réznych gatun-
kéw zwierzat, sporadycznie pojawiajg sie informacje
o wystepowaniu zatru¢. Wobec braku w polskim pis-
micnnictwie danych o postepowaniu terapeutycznym w
tych przypadkach, lekarze podejmujacy leczenie zwra-
cali sie czesto o pomoc do Zakladu Parazytologii. Stad
ninicjszy artykut ma na celu przyblizenie niektérych
aspekiéw stosowania iwermektyny, ze szezegélnym
uwzglednieniem poestepowania w przypadku zatrué.

Awermektyny sa grupa makrocyklicznych laktanow
wyizolowanych z produktow fermentacji promieniowca
Streptomyces avermitilis. Wiele zwigzkéw z te] grupy
lub ich pochodnych wykazuje silne dzialanie przeciw-
pasozytnicze. W zwalczaniu pasozytniczych nicieni
i stawonogéw znalazla zastosowanie chemiczna mody-
fikacja awermektyny Bl — iwermektyna, skiladajaca
sie z dwu homologdéw, roznigcych sie grupa metyleno-
wa. Iwermcktyna dziala na zakonczenia nerwow, w
ktérych neurotransmiterem jest kwas gamma-amino-
mastowy (GABA), wplywajge na uwalnianic GABA
z zakonczen nerwowych, jak i wzmacniajac jego wigza-
nie z receptorami bton postsynaptycznych. Efektem nie
jest Smier¢ pasozyta, a jedynie jego paraliz. Dla wigk-
szoSci ssakéw iwermektyna w dawkach terapeutycznych
nie jest toksyczna, poniewaz GABA-ergiczne zakohcze-
nia nerwowe znajduja sie u ssakow tylko w central-
nym uktadzie nerwowym, gdzie lck nie docicra dzigki
istnieniu bariery krew-moézg, ograniczajacej przecho-
dzenie iwermektyny.

Iwermektyna wykazuje bardzo silne dziatanie prze-
ciwpasozytnicze (dawki rzedu pg/kg m.c) przeciwko
postaciom dojrzatym, larwom wedrujgcym 1 larwom
wstrzymanym w rozwoju wszystkich czeSciej spotyka-
nych gatunkéw nicieni. Dziala réwniez na nicktore sta-
wonogi pasozytnicze, takie jak: roztocza, wszy, kleszcze
i larwy gza. Nie dziala owicydnie. Jest nieskutcczna
przeciwko przywrom 1 tasiemcom.

Iwermektyna przeznaczona jest zgodnie z zalecenia-
mi producenta (Merck, Sharp and Dohme) do odroba-
czania bydla, owiec, $win, koni, wielbladéw, reniferéw
oraz z pewnymi ograniczeniami pséw. Stad tez lek kon-
fekcjonowany jest w réznych postaciach, przeznaczo-
nych do stosowania u konkretnych gatunkéw zwierzat
(tab. 1). Wysoka skuteczno$¢ iwermektyny powoduje,
ze czynione sg proby zastosowania tego preparatu row-
niez u innych gatunkoéw zwierzat (psy, koty, lisy, kro-
liki, nutrie, myszy, szczury, zwierzeta egzotyczne) oraz
ludzi. Poza ssakami prébowano go réwniez stosowaé
do odrobaczania ptakéw, gaddéw i ryb.

Kontrowersje budzi powszechno$é stosowania w Pol-
sce 1wermektyny do zwalczania inwazji pasozytéow
u pséw. Z pisSmiennictwa wynika, ze w odniesieniu do
najcze$cie] wystepujacych inwazji nicieni u pséw w
Polsce, takich jak: Toxocara canis, Toxascaris leonina
skuteczna dawka to 200—400 pg/kg m.c. w iniekcji pod-
skérnej. Bardziej wrazliwe sg wlosogtowki Trichuris
vulpis eliminowane przez preparat w dawce 100 pg/kg
m.c., natomiast inwazje tegoryjcéw A. caninum U. ste-
nocephala sy usuwane po podaniu w dawkach znacznie

nizszych niz 50 ug/kg m.c. W odniesieniu do ektopaco-
zytow niekwestionowanag sxutecznos¢ wykazano prze-
ciwko inwazjom Sarcoptes scabiei oraz Otodectes cyne-
tis (200—400 pg).

Jakkolwiek w przypadku demodekozy uzyskiwane
poprawe stanu zdrowia zwierzat, to dziatanie iwermek-
tyny na D. canis jest problematyczne. Brak jest wia-
rygodnych doswiadczalnych badan potwicrdzajacych
eliminacje tych roztoczy przez iwermektyne (5). Te
kontrowersje wydaja sie potwierdza¢ fakty samowyle-
czenia nuzycy (bez stosowania $rodkow farmakologicz-
nych) u pséw do 1 roku: okoto 90% z postacia luszczaca
(zlokalizowang) oraz okolo 50% z postacia uogdlniona
(krostowats). Iwermektyna z uwagi na nieskutecznosé
nie powinna byé¢ stosowana do eliminacji inwazji pchel
(5).

7 pismiennictwa wynika, ze preparat ten bywa sto-
sowany u psow, lecz brak jest pelnej dokumentacji od-
nosnie bezpieczenstwa stosowania preparatu u tych
zwierzat. Dla pséw opracowano leki (Heartgard 30,
Cardomec 1 Cardotec 30), zawierajace iwermcktyne,
konfckejonowane w postaci tabletek, przeznaczone do
zwalczania jedynie inwazji Dirofilaria immitis. Prepa-
rat podaje sie per os w dawce 6 ug/kg m.c. w odstepach
miesiecznych pod kontrolg lekarza weterynarii. Poda-
wanic psom innych preparatéw zawierajgcych iwermek-

Tab. 1. Najczesciej stosowane preparaty zawierajgce iwer-

mektyne
Prze- . Stezenie |
Nazwa leku | zDha- |. LB lgian substancji |Dawka leku
czony|l droga podania czynne] (%)
| dla ! -
Ivomec ‘ roztwor ! | 1 ml/50 kg
Injection bydio| do iniekecji mc
podskoérnej
Ivomec
Pour-On bydlo| ptyn do po- |
lewania | 0.3 1 ml/10 kg
grzbietu mc
Ivomec
Injection owce | roztwor
| do iniekeji
: podskoérnej | 1 0,6 ml/25 kg
Oramec owce | ptyn do poda- mec
| wania per o0s 0,08
2,6 ml/10 kg
| mc
Ivomec $wi- | roztwor ! 1 1 ml/33 kg
Injection nie ‘ do iniekeji | mce
| podskornej
Eqvalan | |
Paste konie| pasta do poda- 1.87 | 1 podziatka
} wania per os na strzy-
‘ kawce/100
| lub 114
| kg me
Eqgvalan [
Liquid konie| ptyn do poda- 1 |1 ml/50 kg
wania per os | mc
Heartgard-
-30, Car- tabelka 1 tabletka,
domec, psy | tabletki | zawiera: ti. 6 ug/
Cardo- | 65, 136 lub /kg mc co
tek-34 | | 272 ug miesiac
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tyne nalezy uznaé¢ za niewlasciwe (5, 10, 14, 18). Tym
kardzie] celowe jest zachowanie dalcko idgeej ostroz-
nosci priy stosowaniu iwermektyny u psoéw, bowiem
niektdére rasy wykazuja szezegélna wrazliwosé, wyra-
zajacy sie cigzkim zatruciem po podaniu powszechnie
stosowanej (np. u przezuwaczy) dawki tego leku. Do ras
tych nalezg owczarck szkocki-Collie, owczarek szetlan-
dzki oraz bobtail (1—3, 6—9). Wydaje sie, ze lista ras
psow tatwo ulegajacych zatruciu iwermekiyng nic jest
pelna 1 moze ulce rozszerzeniu w wyniku stosowania
tego preparatu.

Szczegolowiej poznano 1 opisano przebieg zatrucia
u owczarkéw szkockich. Objawy kliniczne pojawiaja
sig zwykle po dwoch dniach po podaniu leku i rozwija-
ja sie nastepujaco: przyspieszony oddech, $linotok, wy-
mioty, depresja, oslabiona reakcja na bodice, rozsze-
rzenie zrenic, ataksja i $pigezka. Zatrucie konczy sie
najczesciej zejsciem $miertelnym. Poza nadwrazliwo-
§cla razowg craz zatruciem wynikajacym z przedawko-
wania leku, wymienianych jest kilka czynnikéw pre-
dysponujacych do wystapienia objawow klinicznych.
Sg to: slabe utrzymanie zwierzat, stosowanie u psow
preparatu w formule przeznaczonej dla innych gatun-
kéw zwierzat np. koni (Eqvalan Paste stosowany
per os, zawilera stabilizator nie itolerowany przez inne
gatunki zwierzat) (14).

U psow iwermektyne podawano najczesciej w po-
jedynczych dawkach 200 lub 400 pg/kg m.c. podskoérnie,
Objawy uboczne obserwowano po podaniu dawki tera-
peutycznej;, doSwiadczalnie mozna je wywolaé podajac
dawke nizszg — 100 pg/kg m.c. (2). Jednoczednie u wiek-
szoSci psdéw, nawet ras wrazliwych, w do$wiadczal-
nych terapiach nie uzyskano objawow zatrucia podajgce
ponad 2000 pg/kg m.c. iwermektyny lub stosujac lek
w dawce 50 png/kg m.c. przez kilkanascie tygodni
(11, 15). Swiadczy to o osobniczych roéznicach wrazli-
wosel na iwermektyne.

Mechanizm prowadzacy do wystgpienia objawéw za-
trucia nie jest wyjasniony. Z wezedniejszego piémien-
nictwa oraz farmakokinetyki iwermektyny w orga-
nizmie wynikato, ze przyczyng zatru¢ u pséw bylo
zwigkszone przechodzenie leku przez bariere krew-
-moézg. Jednak badania do$wiadezalne przeprowadzone
przez Tranquilli i wsp. (19) oraz Rohrera i Evansa (12)
na psach rasy Collie, wrazliwych i niewrazliwych na
iwermektyne wykazaly, ze brak jest réznic w rozpusz-
czalno$ei 1 koncentracji leku we krwi, jego absorpciji
i clearancu. Natomiast badania Vaughna i wsp. (21)
wskazuja na pewne zmiany w skladzie plynu moézgo-
wo-rdzeniowego u psoéw Collie wrazliwych mna iwer-
mektyne tj. koncentracji kwasu homowanilinowego
(metabolit serotoniny), co autorzy wigza z wystepowa-
niem objawoéw nerwowych.

Rokowanie w przypadku zatrucia iwermektynag po-
winno by¢ ostrozne. Wobec braku swoistego antido-
tum, mozliwe jest jedynie prowadzenie leczenia obja-
wowego zatrutych zwierzat (6, 9, 16, 22). Postepowanie
to obejmuje:

— podawanie ptyndéw wieloelektrolitowych np. Elek-
trolitowet, Solfin, plyn Ringera;

— parenteralne odzywianie, poprzez podawanie roz-
tworow glukozy;

— terapie witaminowsy, zwlaszcza witaminy z gru-
py B;

— oslonowe stosowanie antybiotykéw o szerokim
spekirum — najczeScie] z grupy penicylin np. ampi-
cyliny, amoksycyliny; )

— w celu eliminacji ewentualnych obrzekow np.

piuc, zaleca sie podawanie preparatéw diuretycznych
np. furcsemidu lub mannitoly;

— podawanie $rodkéw przeciwzapalnych 1 przeciw-
wsirzasowych z grupy preparatéw kortykosterydowych
np. zawierajgcych kortyzon, deksametazon;

— w celu pobudzenia metakolizmu komoérek nerwo-
wych, wskazane jest podawanie piracetamu (Nootropil-
-Pelfa), domieéniowo lub dozylnie w dawce 40 mg/kg
m.c., podzielonej na 3 czesci.

Niektorzy autorzy uwazaja pikrotoksyne za lek po-

mocny przy zatruciach iwermektyna (1, 3, 16, 22).
Pikrotoksyna jest uzyskiwana =z pnacza Anamirta
cccculus. Bedge antagonista GABA, pobudza silnie

osrodkowy uktad nerwowy, zwlaszcza rdzen przedlu-
zony, stad bywa uzywana szezegdlnie do pobudzania
oérodka oddechowego. Jest preparatem drgawkotwor-
czym.

U psow zatrutych iwermektyna podawano pikro-
toksyne w powolnym wlewie dozylnym, w stezeniu
0,1% w izotonicznym roztworze dekstrozy. Lek poda-
wano przez 8 minut, co odpowiadalo dawce 1 mg/min.
Autorzy cytowanych prac stosowali pikrotoksyne 6—9
dnia po podaniu iwermektyny, to jest psom znajdujg-
cym sie w stanie spigczki. Efektem zastosowania pikro-
toksyny bylo wystgpienie drgawck, a w przypadkach
rokujacych pomyslnie — ozywienie i przebudzenie.
Towarzyszace przebudzeniu drgawki mozna elimino-
wa¢ podajac tiopental. W tym czasie zwierzetom nalezy
zapewni¢ calkowity spokoj.

Wyniki stosowania pikrotoksyny byly roéine. Osigga-
no wyprowadzenie psow ze $pigezki lub psy padaly nie
odzyskujgc przytomnos$ci, po krotkim okresie pobudze-
nia. Wydaje sie, ze te rozbiezne rezultaty sa wynikiem
mechanizmu dziatania pikrotoksyny — nie eliminuja-
cego przyczyny zatrucia — iwermcktyny, a jedynie od-
dzialujacego pobudzajagco na komérki nerwowe. Sut-
herland (18) podwazajac celowos¢ stosowania pikrotok-
syny, podaje jej nieskuteczno$¢ jako antidotum iwer-
mektyny w badaniach cksperymentalnych na myszach.
Takze Button i wsp. (4) stwierdzili nieskutecznosé
pikrotoksyny jako antidotum w przypadku zatrucia
kréw awermektyng.

Rownie kontrowersyjne wydaje sie podawanic diaze-
pamu w ceclu eliminacji objawéw nerwowych towarzy-
szacych zatruciu. Poniewaz mechanizm dziatania tej
grupy lekéw, polegajacy na wzmocnicniu tzw. efektu
GABA-ergicznego”, naktadalby sie na ,,GABA-ergicz-
ne” dzialanie iwermektyny.

Nieliczni autorzy stosowali fizostygmine uzyskujac
pewng poprawe, Jednak nie uwazaja oni fizostygminy
za specyficzng odtrutke na iwermektyne, obserwujac
zaleznosé -efektu “deialania od stanu klinicznego zatru-
tych zwierzat (20).

Jak wynika z piSmiennictwa iwermektyna jest sku-
teczna w eliminacji niektérych inwazji ekto- i endo-
pasozytéw u kotéw, to jednak brak jest formutly leku
przeznaczonego dla tego gatunku zwicrzat oraz brak
logicznych przestanek do jego stosowania i pelnej do-
kumentacji odnoénie bezpieczenstwa uzycia (13).

Na uwage zastuguje rowniez fakt wysokiej wrazli-
wosel na iwermektyne zotlwi, nawet w dawkach duzo
nizszych niz powszechnie stosowane u innych gatunkéw
zwierzat, stad nie moze byé uzywana do odrobaczania
tych zwierzat (8, 17). Takze u wielu gatunkéw ryb
margines bezpieczenstwa stosowania iwermektyny jest
waski, czesto dawka terapeutyczna pokrywa sie z daw-
kg toksyczng (17).
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Powyzsze uwagi nie umniejszaja waloréw iwermek-
tyny, ktora z powodzeniem moze byé stosowana u by-
dla, owiec, $win, koni jako wysoce skuteczny i bez-
pieczny lek przeciwpasozytniczy.
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Zakazne martwicowe zapalenie watroby

Zaklad Higieny Weterynaryjnej, ul. Stowicza 2, 20-336 Lublin

Choroba jest ostra w przebiegu toksoinfekcja wy-
chodzaca z watroby (4, 10, 21), gdzie gwaltownie na-
mnozony — w wyniku powstatej predyspozycji (rezul-
tat destrukeyjnej wedréwki milodych przywr F. he-
patica, wg 17) — beztlenowiec C. novyi B wytwarza
silne toksyny oddziatywujace poprzez wplyw letalny
(powcduja nieoczekiwane padniecia) i nekrotyzujacy
(zmiany narzadowe typu ogniskowej martwicy). Zacho-
rowania wystepujg najczesciej wéréd zamotyliczonych
owiec, rzadko natomiast w odmotyliczonych stadach.
Podobny w swej istocie proces dotyczy niekiedy takze
bydta, wyjatkowo $win (opisany jako nagla &mieré,
ang. sudden death, 2, 5, 22, 23).

Historia

ZakaZne martwicowe zapalenie watroby (ZMZW) zo-
stato po raz pierwszy opisane w Australii (wedlug
Sinclaira w 1876 r., cyt. wg 18). Szczegotowy jednak
charakterystyke choroby, panujacej w Tasmanii, podat
w 1910 r. Gilruth (wg 9, 10), a nastepnie Dodd (lata
1918—1921, wg 9). Oni tez wykazali zwigzek zachoro-
wan z motylicg oraz wprowadzili nazwe ,czarnej cho-
roby” (ang. black disease), trafnie ttumaczaca ciemne
zabarwienie tkanki podskornej u padiego zwierzecia.

Badania nad etiologia ZMZW rozpoczal w 1927 r.
Albiston (cyt. wg 24) wyosabniajac $cisle beztlenowy,
tatwo zarodnikujgcy drobnousirdj, ostatecznie ujety w
nowy gatunek C. novyi B (Turner 1930 r., wg 14).
W tym samym niemal czasie Niemcy Zeissler i Rassfeld
(24) wyodrebnili nieznang dotychezas duzg laseczkg
(C. gigas), pézniej jednak identyfikowana z C. novyi B
(stanowisko Turnera w sprawie przypadkéw Gigasin-
toxikation). Badacze ci, nadto Miessner w 1931 r.
(wg 10), dowiedli wkroétce patogenetycznych réznic po-
miedzy bradsotem poétnocnym 1 niemieckim (przesg-
dzona odrebno$¢ jednostek chorobowych). Z kolei w
1947 r. Anglicy Oakley 1 wsp. (15) oraz-Oakley i War-
rack (16) ustelili sktad egzotoksyn wytwarzanych przez

C. novyi (co najmniej 8 w cztersch serotypach A, B,
C i D). Wazne — w aspekcie patomechanizmu ZMZW —
byly stwierdzenia Edgara 1 Turnera (1928—1930 r.,
w3 9) o nosicielstwie zarazka w watrobie zdrowych
owisc (w ckregach zapowietrzonych 7 — 43%). Podsta-
wy natomiast swoistej immunoprofilaktyki opracowal
Turner w 1930 r. (pierwsza anakultura, wg 14) oraz
Tunnicliff i Marsh w 1939 r. (formelizowany toksoid,
wg 10).

Wystepowanie
Zzkafne martwicowe zapalenie watroby spotyka
sie — na ogél sporadycznie — w Australii, USA i No-

wej Zelandii, a tekze w wiekszosei krajow europej-
skich (w Polsce cpisane w 1976 r., wg 6). Fluktuacje
zachorowan, charakterystyczng dla ZMZW, wytycza
szereg roznych uwarunkowan. Enzootie sg czestsze w
cieplej porze roku (nasza strefa: maj— pazdziernik),
a nasilajag sie jeszeze w okolicach zamotyliczonych.
Poza tym liczba ognisk wzrasta na terenach pod-
moklych (tzw. bradsot bagienny, ang. watery bradsot)
i nawadnianych pastwiskach (szczegélnie dotyczy bydta).
Krzywa zachorowan spada natomiast po odmotylicze-
niu zwierzat i z nadejsciem mrozéw (destrukeyjny
wplyw zimna na metacerkarie). Mimo sporadycznosci
choroby powodowane straty mogsg byé znacznz (wedlug
Turnera siegaja 3% — 30% padlych owiec w stadzie,
cyt. wg 9).

Etiologia

Chorobe wywotuje C. novyi B (C. cedematiens B),
ktory przedstawia duzg laseczke (diugosci nawet 20 pim,
wg 13) z zarodnikiem owalnym (ulozonym podbiegu-
nowo w komorce, 6, 7). Jest bezwzglednym beztlenow-
cem, stad do rozwoju wymaga $rcdowisk silnie zredu-
kowanych, bez §ladéw nawet tlenu (niewytwarzanie
dysmutaz i katalazy determinuje wrazliwos¢ zarazka



