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Resistance to anthelmintics in gastro-intestinal nematodes in goats.
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Many health disorders in goats result from infections with intestinal nematodes,
however this problem is commonly misdiagnosed by veterinarians. Treatment is
based on the use of an effective anthelmintic in a goat-proper dose. In practice,
the control of parasitic infections in goat herds is based on the use of antiparasitic
drugs: benzimidazoles (albendazole), imidazothiazoles/tetrahydroxypyrimidines
(especially levamisole) and macrocyclic lactones (ivermectin, eprinomectin).
Unfortunately, only few antiparasitics are registered in Poland for use in goats.
This renders veterinarians to extrapolate dosage from cows and sheep, which is
however considerably different. Thus, the failure of treatment is the most direct
consequence of incorrect protocol of therapy, but growing resistance of nematodes
to anthelmintics quickly follows. Furthermore, it is crucial to comply with the
Directive 2001/82/WE and assume longer withdrawal periods, when the drug is
used in an extra-label pattern. The aim of this article was to present methods of
control and prevention of infection with gastro-intestinal nematodes in goats.
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walczanie inwazji powodowanych przez nicienie
zotadkowo-jelitowe jest w duzej mierze oparte
na profilaktycznym lub terapeutycznym stosowaniu
lekéw przeciwpasozytniczych (1). W wiekszosci stad
w Polsce rutynowo przeprowadza sie odrobaczanie
dwa lub wiecej razy w roku, bez wykonywania wczes$-
niej diagnostyki parazytologicznej pod katem ko-
niecznosci leczenia lub jego skuteczno$ci. Przewaznie
zabiegi te wykonywane sa wiosng na poczatku sezo-
nu pastwiskowego, aby zapobiec nagromadzeniu larw
pasozytow na pastwisku, oraz pod koniec lata, kiedy
na pastwisku wystepuje zwykle wysoki poziom za-
nieczyszczenia pasozytami. Dodatkowe leczenie wy-
konuje sig, gdy objawy kliniczne staja sie ewidentne.
Choroby powodowane przez nicienie Zotgdkowo-je-
litowe s3 przede wszystkim zwigzane zwypasem zwie-
rzat na pastwisku, co ma Scisty zwigzek z cyklem roz-
wojowym tych pasozytow (2). Utrzymywanie zwierzat
w systemie alkierzowym lub brak dostepu do pastwiska
pozwala na skuteczne ograniczenie oraz zapobiega-
nie inwazjom nicieni zotgdkowo-jelitowych u kéz (3).
Metody zarzadzania pastwiskiem ukierunkowane
nazwalczanie pasozytow obejmuja systemy rotacyj-
nego uzytkowania pastwisk (4, 5), czystego wypasu
(6), wypasu koz lub owiec wspdlnie z innymi gatun-
kami, np. bydtem lub konmi (7), oraz strategie lecze-
nia zwierzat, a nastepnie zmiany pastwiska (8, 9).
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Skutecznos$¢ rotacyjnego systemu uzytkowania
pastwisk w ograniczeniu nagromadzenia larw in-
wazyjnych nicieni zotgdkowo-jelitowych na pastwi-
sku zostata wykazana w licznych badaniach (4, 5, 10,
11). Metoda polega na przerwaniu cyklu zyciowego
pasozytOw poprzez przeniesienie zwierzat na nowe
pastwisko, zanim z jaj rozwing sie larwy inwazyjne
zdolne ponownie zarazi¢ zwierzeta, zwiekszajac in-
tensywno$¢ inwazji (3, 11). Niestety wiekszo$¢ wtasci-
cieli stad dysponuje ograniczong liczba pastwiskinie
moze prowadzi¢ wypasu rotacyjnego z odpowiednimi
przerwami w uzytkowaniu pastwisk. W konsekwencji,
w stadach intensywnie zarazonych pasozytami nie-
ktorzy wiasciciele musza leczy¢ swoje zwierzeta na-
wet sze$¢ razy w roku, aby zapobiec powaznym stra-
tom w produkcji i wysokiej Smiertelnosci. Strategie
zwalczania inwazji pasozytniczych opieraja sie gtéw-
nie na skutecznie dziatajacych lekach przeciwpasozyt-
niczych (12). Gdy leczenie nie jest w petni skuteczne,
przezywaja tylko pasozyty niewrazliwe na leki, ktore
ponownie zarazaja stado, co prowadzi do dalszej se-
lekcji pod katem opornosci pasozytow w stosunku do
stosowanych lekow (13).

Leki stosowane w leczeniu inwazji
nicieni zotagdkowo-jelitowych z rodziny
Trichostrongylidae u koz

W ciggu ostatnich 50 lat dostepno$¢ tanich i sku-
tecznych lekdéw przeciwpasozytniczych doprowa-
dzita do sytuacji, w ktorej zwalczanie pasozytéow
u matych przezuwaczy oparto niemal wytacznie na
farmakoterapii (14). W latach 1960-1980 szybki po-
step przemystu farmaceutycznego doprowadzit do
powstania trzech gtéwnych grup zwiazkéw che-
micznych o szerokim spektrum dziatania przeciw-
pasozytniczego: benzimidazoli, imidazotiazoli, te-
trahydroksypirymidyn i makrocyklicznych laktonow
(15). Poczatkowo wszystkie produkty byty dostepne
na rynku w postaci lekéw zawierajacych pojedyncze
substancje czynne. Z czasem w wielu krajach staty
sie dostepne kombinacje dwdch lub trzech substan-
cji aktywnych z kazdej z grup Srodkéw przeciwpaso-
zytniczych. W 2009 r. nowa grupa lekéw o szerokim
spektrum dziatania — pochodne aminoacetonitrylu
— pojawita sie na rynku (16). W 2010 r.kolejny nowy
srodek przeciwpasozytniczy — derkwantel — zostat
wprowadzony do uzytku (17). Najwieksza przeszkoda

Tabela 1. Wybrane leki przeciwpasozytnicze stosowane w leczeniu inwazji nicieni
zotadkowo-jelitowych u przezuwaczy (2, 35, 78)

Substancja czynna

Albendazol
Fenbendazol
Lewamizol
Iwermektyna
Moksydektyna
Doramektyna

Eprinomektyna
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Dawkowanie (mg/kg m.c.)
Droga podania

Kozy Owce Bydto
10 5 75 p.o.
10 5-10 5-7,5 p.o.
12 8 8 p.o.
0,2-0,4 0,2 0,2 p.o., s.c.
0,2-0,4 0,2 0,2 p.o., s.c.
0,2-0,4 0,2 0,2 p.o., s.c.
1 1 0,5 spot-on

w komercyjnym opracowywaniu nowych lekow prze-
ciwpasozytniczych sg ogromne koszty towarzysza-
ce temu procesowi.

Zwalczenie inwazji pasozytniczych w stadach k6z
w praktyce opiera sie gtéwnie na stosowaniu §rod-
kow przeciwpasozytniczych nalezgcych do ww. trzech
grup chemicznych: benzimidazoli, imidazotiazoli/te-
trahydroksypirymidyn (zwtaszcza lewamizolu) oraz
makrocyklicznych laktondw (awermektyn/milbe-
mycyny; 18). Srodki przeciwpasozytnicze dzieli sie
na leki o szerokim albo waskim spektrum dziatania,
w zaleznosci od tego, czy lek moze zabi¢ wiele r6z-
nych, czy jedynie wybrane gatunki pasozytéw (14, 19).

Benzimidazole

Tiabendazol nalezacy do grupy benzimidazoli zostat
wprowadzony jako pierwszy lek o szerokim spektrum
dzialania w 1961 r. Nastepnie pojawity sie: parben-
dazol w1967 r., oksybendazol w 1973 r., fenbendazol
w 1974 1., oksfendazol w 1975 r., albendazol w 1976 r.
irikobendazol w1987 r. Febantel, netobimina i tiofa-
nat, znane jako probenzimidazole, to inne leki zali-
czane do tej grupy. Probenzimidazole ulegajq enzy-
matycznej lub nieenzymatycznej reakcji u leczonego
zwierzecia z wytworzeniem aktywnych zwigzkow
(20). Sposréd wymienionych lekéw przeciwpaso-
zytniczych fenbendazol, oksfendazol i albendazol sg
okreslane jako trzeciorzedowe benzimidazole i majg
najwyzsza skutecznos¢ w tej grupie. Leki te dziataja
przeciwko przywrom, tasiemcom, nicieniom zotad-
kowo-jelitowym i niektérym gatunkom nicieni ptuc-
nych bydta, owiec i kdz (21, 22). Wszystkie benzimi-
dazole sg podawane doustnie, co powoduje dotarcie
leku bezposrednio do zwacza. Zwacz dziata jak ma-
gazyn tych praktycznie nierozpuszczalnych w wo-
dzie lek6w, powoli uwalniajac substancje chemiczng
do trawienca. Niemniej jednak u niektérych zwierzat
moga wystapi¢ problemy, gdy lek omija zwacz z po-
wodu zamkniecia rynienki przetykowej, co prowadzi
do skierowania czesci dawki do trawienica. W konse-
kwencji wydalanie leku z organizmu jest szybsze. To
fizjologiczne zjawisko moze przyczyniac sie do nie-
powodzenia leczenia u przezuwaczy. Skrécony czas
obecnosci leku we krwi zmniejsza ekspozycje paso-
zytana lek, a tym samym skuteczno$¢ terapii (23, 24).

Mechanizm dziatania lekéw z tej grupy polega
na interakcjach z tubuling, biatkiem wystepujacym
w mikrotubulach, osoczu i btonach mitochondrial-
nych pasozytow (25). Leki te dziatajg poprzez hamo-
wanie polimeryzacji mikrotubul, prowadzac do zabu-
rzen homeostazy wewnatrzkomoérkowej w komaorkach
pasozytéw. Zakldcenie polimeryzacji mikrotubul
uniemozliwia zachodzenie wielu wewnatrzkomor-
kowych proceséw, takich jak tworzenie wrzecio-
na mitotycznego podczas podziatu komoérkowego,
utrzymanie struktury komoérki, wydzielanie komor-
kowe i transport sktadnikdéw odzywczych (26). Glow-
nym miejscem wigzania benzimidazoli jest podjed-
nostka beta-tubuliny. W ten sposéb $rodki te hamujg
tworzenie dimerdw i polimeryzacje mikrotubuli (27).
Smieré wiekszo$ci pasozytéw nastepuje w przeciagu
trzech dni po zastosowaniu leczenia (26).
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Imidazotiazole/tetrahydropirymidyny

Najwazniejsze leki z tej grupy, lewamizol, morantel
i pyrantel, maja podobne dziatanie farmakologiczne,
mimo Ze r6znig sie od siebie pod wzgledem budowy
chemicznej. Najczesciej stosowanym lekiem jest lewa-
mizol, ktory jest syntetyczng pochodng imidazotiazo-
lu. Lek ten zostal opracowany jako pojedynczy enan-
cjomer. Aktywno$¢ przeciwpasozytnicza stwierdzono
tylko dla izomeru L. Srodek ten jest dostepny na rynku
w formie dwoch soli: fosforanu i chlorowodorku (28).
Lewamizol jest lekiem przeciwpasozytniczym o sze-
rokim spektrum dziatania, ktory okazat sie skuteczny
przeciwko nicieniom zotagdkowo-jelitowym i ptucnym,
natomiast nie jest aktywny w stosunku do tasiemcow
i przywr. Lewamizol wraz z innymi lekami z tej grupy
powoduje szybki paraliz pasozytéw, nasladujac dziata-
nie acetylocholiny (29). Farmakokinetyka lewamizolu
u koz jest znaczaco inna niz u owiec. Maksymalne ste-
Zenie w osoczu jest rOwnowazne u obu gatunkow po po-
daniu podskérnym lub domie$niowym, ale po podaniu
doustnym u kéz stanowi juz tylko 59% stezenia mak-
symalnego osigganego w osoczu owiec. Pdzniejszy kli-
rens osoczowy jest od dwdch do czterech razy szybszy,
w zaleznosci od drogi podania, przez co okres péttrwania
lewamizolu jest znacznie krétszy u k6z niz u owiec (30).
Lek ten posiada bardzo waski margines bezpieczenstwa
inalezy stosowac¢ go ostroznie. Nawet przy zalecanych
dawkach niektdre kozy moga wykazywac przejSciowe
objawy niepozadane. Cigzkie dziatania niepozadane ob-
serwowano po podaniu podwdjnej zalecanej dawki (31).

Lewamizol dziata jako agonista nikotynowego
receptora acetylocholiny w potgczeniach nerwowo-
-mie$niowych nicieni, ktéry powoduje ciggla stymu-
lacje miesni ciata pasozytéw, prowadzac do ich pa-
ralizu, a nastepnie Smierci (32).

Makrocykliczne laktony (awermektyny/milbemycyny)

Leki z grupy makrocyklicznych laktonéw zrewolu-
cjonizowatly zwalczanie pasozytow u ludzi i zwierzat.
Do grupy tej zaliczamy wiele substancji czynnych, ta-
kich jak iwermektyna, eprinomektyna, moksydekty-
na, abamektyna i doramektyna. Leki te sg skuteczne
w niskich dawkach, posiadajg duzy margines bezpie-
czenstwa i zapewniajg szerokie spektrum dziatania
przeciwko nicieniom zotadkowo-jelitowych, ptuc-
nym oraz stawonogom (33, 34, 35). Makrocykliczne
laktony nie wykazujg aktywnos$ci w leczeniu inwazji
powodowanych przez przywry i tasiemce. Warto pa-
mietad, ze nie s skuteczne takze w zwalczaniu kokcy-
diéw. Iwermektyna, wprowadzona na rynek w1981 r.,
byta pierwszym lekiem z tej grupy i szybko stata sie
powszechnie stosowanym $rodkiem przeciwpaso-
zytniczym u bydta, owiec i kdz. Jej stosowanie u tych
gatunkow zostato w ostatnich latach ograniczone
przez narastajaca opornosc pasozytow (14). Wsrod
makrocyklicznych laktonéw znajduja sie dwie gtéw-
ne grupy chemiczne: awermektyny i milbemycyny.

Do grupy awermektyn naleza abamektyna i iwer-
mektyna. Abamektyna byta pierwszg odkryta sub-
stancjg nalezaca do grupy makrocyklicznych lakto-
néw. Wyizolowano jg z ekstraktow fermentacyjnych
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bakterii nalezacych do gatunku Streptomyces avermi-
tilis. Lek ten byt od tego czasu szeroko stosowany do
zwalczania pasozytniczych nicieni, zwtaszcza u bydta
(36) oraz opornych na iwermektyne szczepow T. cir-
cumcincta i T. colubriformis u owiec (37, 38).

Iwermektyna to syntetyczna pochodna abamek-
tyny, przygotowywana z kultur Streptomyces avermi-
tilis. Iwermektyna posiada aktywnos¢ nie tylko prze-
ciwko nicieniom, ale ma réwniez szerokie spektrum
dziatania przeciwko pasozytom zewnetrznym (34).
Iwermektyna jest mniej skuteczna niz abamektyna
przeciwko niektorym gatunkom nicieni, w szczegol-
nosci Teladorsagia spp. i Haemonchus spp., ale prawdo-
podobnie ma wigkszy margines bezpieczenstwa (34).

Do grupy milbemycyn nalezy moksydektyna. Lek
ten zostat wyizolowany w drodze fermentacji Strep-
tomyces cyanogriseus (34). Dziatanie moksydektyny
jest dtugotrwate ze wzgledu na jej dtuzsza trwatosé
w tkankach zwierzat i wydaje sie by¢ najbardziej sku-
tecznym dostepnym lekiem z grupy makrocyklicz-
nych laktonéw (39). Moksydektyna wykazuje wyzsza
skuteczno$¢ w leczeniu inwazji nicieni zotagdkowo-
-jelitowych w stosunku do iwermektyny przy zasto-
sowaniu takiej samej dawki (40).

Makrocykliczne laktony wptywaja na uktad ner-
WOWY pasozytow, wigzac sie z kanatami chlorkowymi
bromkowanych glutaminianem i stymuluja uwalnia-
nie kwasu y-aminomastowego (GABA; 41). Ich dzia-
tanie polega na blokowaniu mozliwosci pobierania
pokarmu, rozmnazania i poruszania sie pasozytow
(42). Iwermektyna powoduje u nicieni paraliz migsni
Sciany ciata i gardzieli, przez co pasozyty gina z gto-
du (43). Wydaje sig, ze rézne struktury w organizmach
pasozytow maja rozng wrazliwos$¢ na te grupe lekow
przeciwpasozytniczych. Badania iwermektyny wy-
kazaty, ze mie$nie gardta nicieni sa znacznie bardziej
podatne na jej dziatanie niz mig$nie somatyczne (44,
29). Makrocykliczne laktony posiadaja bardzo niska
zdolnos$¢ przenikania do ptynu mézgowo-rdzenio-
wego, przez co u ssakow wykazuja bardzo szeroki
margines bezpieczenistwa (43).

Pochodne amino-acetonitrylu

W 2009 r. na rynek trafit nowy lek przeciwpasozyt-
niczy monepantel, nalezacy do grupy pochodnych
amino-acetonitrylu (45, 16, 46, 17). Pochodne ami-
no-acetonitrylu to grupa zwiazkéw o niskiej masie
czasteczkowej obejmujaca ponad 600 zwigzkow, ktd-
re zsyntetyzowano i oceniano pod katem dziatania
przeciwpasozytniczego (16). Pochodne amino-ace-
tonitrylu maja szerokie spektrum dziatania przeciw-
ko nicieniom zotagdkowo-jelitowym (46). Wykazano
réwniez, ze sg skuteczne przeciwko pasozytom opor-
nym na inne grupy srodkéw przeciwpasozytniczych
o szerokim spektrum dziatania, np. makrocyklicz-
ne laktony (17). Monepantel jest skuteczny przeciw-
ko szerokiemu spektrum gatunkow nicieni zotagdko-
wo-jelitowych, w tym Haemonchus spp., Teladorsagia
spp., Trichostrongylus spp., Cooperia spp., Nematodi-
rus spp., Chabertia spp. i Oesophagostomum spp. (16).

Mechanizm dziatania pochodnych amino-acetoni-
trylu polega na wywotywaniu hiperpolaryzacji btony
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komorkowej miesni Sciany ciata pasozytow, co pro-
wadzi do paralizu, skurczu spastycznego przedniej
cze$ci gardta i ostatecznie do Smierci (16).

Farmakokinetyka lekow przeciwpasozytniczych u koz

Ze wzgledu na niewielka liczbe lekow zarejestrowa-
nych w wiekszo$ci krajéw do stosowania u kdz po-
wszechnie stosuje sie te przeznaczone dla owiec.
Dotyczy to réwniez lekéw przeciwpasozytniczych.
Bardzo czesto dzieje sie tak, mimo Ze nie okreSlono
ich wtasciwos$ci farmakokinetycznych i farmako-
dynamicznych ani schematéw dawkowania dla kéz
(47). Powszechnie uznaje sig, ze dystrybucja w osoczu
imetabolizm lekéw przeciwpasozytniczych sa rézne
u owiec i k6z (48, 49, 50, 51). Kozy szybciej niz owce
metabolizuja i eliminujg z krwi substancje zawar-
te w lekach przeciwpasozytniczych. Obecnos¢ réz-
nic w metabolizmie miedzy tymi gatunkami zwie-
rzat nie byta i czesto nadal nie jest jednak brana pod
uwage w praktyce lekarsko-weterynaryjnej. Z tego
powodu bardzo czesto kozy poddawane sa leczeniu
przeciwpasozytniczemu, ktére ze wzgledu na stoso-
wanie dawek odpowiednich dla owiec lub bydta nie
jest skuteczne (51, 52). Kozy roéwniez rzadziej wy-
ksztatcaja odpornosc przeciwko nicieniom zotad-
kowo-jelitowym, przez co doroste zwierzeta czesto
wymagaja leczenia, podczas gdy doroste owce moga
w wiekszym stopniu kontrolowa¢ inwazje bez po-
mocy lekow przeciwpasozytniczych (44, 53, 54, 55).

Biologiczne metody zwalczania inwazji nicieni
zotadkowo-jelitowych u koz

Ogoélnoswiatowy wzrost opornosci nicieni zotadko-
wo-jelitowych matych przezuwaczy na konwencjo-
nalne leki przeciwpasozytnicze (56, 57) i wynikajace
z tego straty ekonomiczne wskazuja na pilna potrze-
be wdrozenia alternatywnych metod zwalczania in-
wazji. Ich celem jest zmniejszenie zaréwno liczby pa-
sozytéw u zwierzat, jak tez liczby form inwazyjnych
obecnych w otoczeniu (gléwnie na pastwiskach; 58).

Istniejg doniesienia o licznych roslinach posiadajg-
cych wlasciwosci przeciwpasozytnicze oraz grzybach
z rodzajow Duddingtonia, Arthrobotrys i Monacrospo-
rium zdolnych do biologicznego zwalczania stadiéw
wolno zyjacych pasozytniczych nicieni zwierzat go-
spodarskich (59, 60).

Réznorodne rosliny zawierajace farmakologicznie
czynne zwigzki sg od wiekdéw stosowane w leczeniu
chordb ludzi i zwierzat (61). Uwaza sig, ze niektdre ziota
moga by¢ pomocne w ograniczaniu inwazji nicieni zo-
tadkowo-jelitowych u przezuwaczy (62, 63, 64). Wy-
stepujace w roslinach polifenole, zwtaszcza garbniki,
flawonoidy i fenylopropanoidy, posiadajg wtasciwo-
$ci przeciwpasozytnicze (65) oraz przeciwutleniajace
iprzeciwzapalne (66). Alternatywne metody zwalcza-
nia pasozytow moga wiec obejmowac taczenie tradycyj-
nych lekow ziotowych oraz farmakologicznie czynnych
zwigzkow roslinnych w celu wspomozenia naturalnych
proces6w prowadzacych do samowyleczenia zwie-
rzat (59, 67). Wykazano takze, Ze odpowiednie zywie-
nie wspomaga te procesy u matych przezuwaczy (68).

Grzyby z rodzajoéw Duddingtonia, Arthrobotrys i Mo-
nacrosporium sa okre$lane mianem grzybow nicienio-
béjczych (60). R6zne ziarna zb6z zawarte w pokarmie
stanowig bardzo dobre podioze do ich wzrostu i pro-
dukcji zarodnikéw (69). Grzyby te wytwarzajg bardzo
liczne gruboscienne chlamydospory, ktére posiada-
ja zdolnos$¢ do przezycia podczas pasazu przez prze-
wdd pokarmowy zwierzat. Wychwytuja one inwazyjne
stadia larwalne wwydalanym kale, nie dopuszczajac
do ich rozprzestrzenienia na pastwisku (60).

Biologiczne metody zwalczania inwazji nicieni zo-
ladkowo-jelitowych moga wydawac sie bardzo atrak-
cyjna alternatywa dla tradycyjnych chemioterapeu-
tykow. Jednak na skuteczno$¢ tych dziatan wptywa
bardzo wiele czynnikéw, w tym odpowiednie daw-
kowanie naturalnych substancji biologicznie czyn-
nych, wlasciwe warunki zoohigieniczne, w tym od-
powiednia obsada zwierzat, system zywienia, a takze
poziom zanieczyszczenia pastwisk przez larwy in-
wazyjne nicieni. Wszystko to powoduje, Ze w prakty-
ceich stosowanie jest bardzo ograniczone (5, 70, 71).

Podsumowanie

WiekszoS¢ z preparatow przeciwpasozytniczych, ktore
sg stosowane u k6z, nie jest zarejestrowana w naszym
kraju do stosowania u tego gatunku zwierzat. Zwalcze-
nie inwazji pasozytniczych w stadach k6z w praktyce
opiera sie gtéwnie na stosowaniu $rodkéw przeciwpa-
sozytniczych nalezacych do trzech grup chemicznych:
benzimidazoli (albendazol), imidazotiazoli/tetrahy-
droksypirymidyn (zwlaszcza lewamizolu) oraz makro-
cyklicznych laktonéw (iwermektyna/eprinomektyna).
Nalezy pamietad, ze podawanie takich lekdw powinno
odbywac sie zgodnie z dyrektywa 2001/82/WE na za-
sadzie tzw. kaskady. Dyrektywa ta reguluje réwniez
okres karencji, ktore trzeba przyja¢ podczas stosowa-
nia preparatéw niezarejestrowanych dla danego ga-
tunku zwierzat (dla mleka 7 dni, dla tkanek jadalnych
28 dni; 72). Warto réwniez pamietac, ze kozy szybciej
niz owce metabolizuja i eliminujg z krwi substancje
zawarte w lekach przeciwpasozytniczych. Z tego po-
wodu bardzo czesto kozy poddawane sg leczeniu prze-
ciwpasozytniczemu, ktore — ze wzgledu na stosowa-
nie dawek odpowiednich dla owiec lub bydta — nie jest
skuteczne i prowadzi do powstawania szczepoéw pa-
sozytow opornych na dziatanie lekow (74, 75, 76, 77).
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