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ABSTRACT. Strongyloidosis. Part IX. Treatment The treatment of chronic and massive
(uncomplicated) and severe (complicated) disseminated strongyloidosis, was presented from the
historical point of view. The sequence of achievements in regard of treatment of the gentian violet,
dithiazine iodide, benzimidazoles (thiabendazole, mebendazole, albendazole, cambendazole), iver-
mectin and cyclosporin A, was described. The recommendations for treatment of strongyloidosis
are also given.
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WSTEP

Wegorczyca (strongyloidosis) jest przewlekla skapoobjawowa infekcija i cho-
roba pasozytnicza dwunastnicy, jelita czczego i rzadziej pluc, wywolana przez
wegorka jelitowego (Strongyloides stercoralis), z eozynofilia, niespecyficznymi
objawami gastroenterologicznymi i plucnymi, nasilajacymi si¢ w okresach
zaostrzen podczas autoinwazji pasozyta. Obraz kliniczny choroby zalezy od
intensywnosci inwazji wegorka i sit odpornosciowych czlowieka, z czym
zwiazane s3 drogi wedrowki inwazyjnych larw tego nicienia. W nierozpoz-
nanych przypadkach, u 0s6b z obnizona odpornoscia komorkowa i humoralna
w wyniku czestych autoinwazji pasozyta rozwija si¢ masywna, niekiedy
o cigzkim przebiegu, nieskomplikowana wegorczyca z normalna wedrowka
larw w zywicielu. Natomiast u chorych z duzym niedoborem immunologicz-
nym dochodzi do rozsiewania znacznej liczby larw z jelita i pluc do réznych
narzadow, i tym samym do uogoélnionej oportunistycznej wegorczycy o gwal-
townym przebiegu z bakteriemia, co w powiklanych przypadkach doprowadza
do zgonu pacjenta. Niniejsza praca dotyczy oceny skutecznosci, toksycznosci
i ubocznego dziatania chemioterapeutykow stosowanych w dziejach leczenia
roznych postaci klinicznych wegorczycy.
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POCZATKI LECZENIA

Leczenie strongyloidozy stato si¢ problemem od 1876 r., kiedy to lekarz
Francuskiej Marynarki Wojennej Louis Normand odkryt wegorka jelitowego
u zotnierzy powracajacych z Indochin z uporczywa i czgsto krwisto-§luzowa
,biegunka kochinchinska” (jak wowczas nazywano te chorobe), doprowadzaja-
ca niekiedy do $mierci. Normand (1876) podal rowniez zasigg obserwowanych
objawow chorobowych wegorczycy: od skapoobjawowego niezytu jelita cien-
kiego z szybkim przejsciem do stanu bezobjawowego, poprzez gwaltowne
nawroty choroby z nasilajacym si¢ zapaleniem jelita cienkiego i okreznicy, az
do skrajnego, biegunkowego wyczerpania organizmu (kacheksja). Jako zwolen-
nik ,racjonalnej diety” sadzil, ze podawanie mleka powstrzyma Sluzowa
biegunke, a zastosowanie santoniny wytgpi pasozyta. Jednak wielu pacjentow
nie reagowalo na t¢ terapig, wigc Normand ,oporne przypadki” probowal
leczy¢ preparatami z rtecia, arsenem i siarka, chining, eterowymi olejkami
i woda mineralna. Eterowy wyciag z narecznicy samczej polecit Perroncito
(1880), tymol Seifert (cyt. za: Grove 1989), natomiast Grassi (1883) mial racje, ze
zaden ze znanych wowczas lekow przeciwrobaczych nie zlikwiduje tej nemato-
dozy. Grove (1989) podaje, ze bezskuteczne okazaly si¢ tez zwiazki chemiczne
stosowane w pozniejszych latach do zwalczania inwazji tggoryjcow, takie jak
betanaftol (1904), olejek z maczynca (1909), czterochlorek wegla (1922) i cztero-
chlorek etylenu (1927). W wigkszosci sa to zwiazki chemiczne o silnym
dzialaniu trujacym dla makroustroju. W 1925 r. Kudiche zauwazyl, ze stezony
wodny roztwor pioktaniny (fioletu gencjany czyli goryczki) — srodek dezyn-
fekujacy i sciagajacy sluzowke — in vitro zabijal w krotkim czasie larwy
inwazyjne wegorka jelitowego. Nastgpnie De Langen (1928) poinformowat, ze
gencjana podawana pacjentom doustnie w polaczeniu z winianem potasowo-
antymonowym zwalczata biegunke¢. Chociaz u chorych wystgpowaly nawroty
choroby (De Langen 1929), preparat zostal entuzjastycznie przyjety i, w bez-
piecznych dla organizmu stezeniach, w celu zwigkszenia efektu dziatania byl
stosowany bezposrednio do dwunastnicy, niestety z podobnymi wynikami.
Wedlug Moskalenki (1959) wprowadzenie 5% alkoholowego roztworu piok-
taniny sonda do dwunastnicy skutecznie likwidowalo inwazje wegorka
u 20,3% (w polaczeniu z diatermia u 55%) leczonych osob, a wedlug
Ishmukhametova (1964) tylko u 16,4% pacjentow. Przez wiele wigc lat,
w wigkszosci przypadkow, fioletem goryczki zaleczano wegorczyce (hamowano
intensywnos¢ inwazji pasozyta), bowiem okazalo si¢, ze np. w 5% wodnym
roztworze pioktaniny larwy rabditopodobne pokolenia pasozytniczego S.
stercoralis przeksztalcaja si¢ w larwy filariopodobne, ktore przezywaja w tym
srodowisku dwa dni, natomiast oba rodzaje larw ging po 12 h dopiero w 20%
roztworze alkoholowym tego barwnika (Soroczan 1977). Podobne wyniki
w leczeniu wegorczycy uzyskano podajac bezposrednio do dwunastnicy
w odpowiednim rozcienczeniu kwas solny, ktory in vitro trawil larwy wegorka



LECZENIE WEGORCZYCY 175

(Mikulski 1954, Moskalenko 1959), oraz przy uzyciu dwuetylokarbamazyny
(Cherin 1954). Dolegliwosci zwigzane z choroba zmniejszal np. wyciag z pap-
roci samczej, ktory in vitro zabijal larwy wegorka juz po 10 minutach (Laptev
1945, cyt. za: Melashenko 1963). Z koncem lat 50. ubieglego stulecia Deschiens
i Bénex (1957) zaobserwowali, ze zasadowy weglan bizmutu powstrzymuje
rozwoj pokolenia wolno zyjacego S. stercoralis i S. fuelleborni, jednak jego
dzialanie nigdy nie zostalo sprawdzone w leczeniu wegorczycy. Swartzwelder
i wsp. (1957) zwalczali wegorczyce jodkiem dwutiazaniny (Dilombrin), ktorego
nawet 0,5% wodny roztwor in vitro niszczyl larwy wegorka juz po 5 h (Soro-
czan 1977). Wprawdzie wskazniki wyleczenia ksztaitowaly si¢ od 14 do 100%,
jednakze doswiadczenia z jodkiem dwutiazaniny na zwierzetach ujawnialy
przekrwienie narzadow wewnetrznych (Krotov i wsp. 1960); w latach
19601965 zanotowano 8 przypadkow $miertelnego zatrucia tym barwnikiem
(Stemmermann i Nakasone 1960, Abadie i Samuels 1965), a u zmartych os6b
na sekcji stwierdzano intensywne, niebieskie zabarwienie migsnia sercowego,
nerek i watroby, co spowodowalo wycofanie leku z rynku. Wielu autorow,
zaczynajac od Browna i Stermana (1958) podawalo, ze pyrvinium pamoate
1 viprynium embonate (Molevac, Vanquin) zwalczaja wegorczycg w granicach
15-92% gdy lek jest przyjmowany w dawce 5 mg/kg mc. 3 razy dziennie przez
tydzien. Coene (1969) do leczenia wegorczycy wprowadzil chlorowodorek
lewamizolu (Dekaris) w dawce 2-5 mg/kg mc., zwalczajacy wegorka jelitowego
w zakresie 22-95% przypadkow (Isebaert 1970, Persaud i Grant 1972).
Nieprzydatne w terapii strongyloidozy sa leki stosowane przeciwko innym
jelitowym nicieniom, takie jak piperazyna, bephenium hydroxynaphthoate
(Alcopar) i pyrantel pamoate (Combantrin). W zwiazku z tym zaczgto po-
szukiwac¢ nowych, bardziej skutecznych i jednoczesnie malotoksycznych srod-
kow chemioterapeutycznych do leczenia wegorczycy, ktore by w pelni zwal-
czaly inwazje wegorka jelitowego. Szczegolowe informacje o poczatkach
leczenia wegorczycy mozna znalez¢ w pracach Caviera (1973) i Janssensa
(1986).

BENZIMIDAZOLE

Pochodne benzimidazolu, takie jak tiabendazol, mebendazol, albendazol
i kambendazol najpierw byly stosowane w zwalczaniu nematodoz przewodu
pokarmowego zwierzat hodowlanych. W leczeniu wegorczycy czlowieka sa
powszechnie uzywane od ponad 30 lat, a najwickszym uznaniem cieszy si¢
tiabendazol. Wymienione leki wiaza B-tubuling cytoplazmy komorek ner-
wowo-mig$niowych wora powlokowo-migsniowego i jelita nicienia, uniemoz-
liwiajac polimeryzacjg¢ tego bialka w mikrotubule poprzez spontaniczna
agregacj¢, a zmiany zwyrodnieniowe wstrzymuja transport energiodajnej
glukozy, niezbgdnej w procesie oddychania i do syntezy glikogenu jako
substancji zapasowej (Vanden Bossche i De Nollin 1973, Friedman i Platzer
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1978, Ireland i wsp. 1979, Kéhler i Bachman 1981). W normalnym organizmie
mikrotubule istnieja w stanie rownowagi dynamicznej z tubuling, a stosunek
koncentracji tubuliny do polimerycznych mikrotubul jest pod kontrola wielu
bialek regulatorowych; tubulina jest dimerem zlozonym z podjednostek
o i B o masie czasteczkowej okolo 50 kDa kazda. Ponadto tiabendazol,
albendazol i kambendazol, naruszajac bioenergetycznag rownowage plynnej
mozaiki lipoproteinowej blony cytoplazmatycznej, ostabiaja przenikanie zwiaz-
kow pokarmowych (McCracken i wsp. 1982), a tiabendazol jako inhibitor
fumarazy (hydrataza fumaranowa) blokuje metabolizm glukozy (Prichard
1970). W nastepstwic dzialania tych lekow nicienie nieruchomieja i gina.

Tiabendazol

Pierwszym nematodobojczym lekiem o szerokim spektrum dzialania by}
tiabendazol (Mintezol) wprowadzony na rynek przez Browna i wsp. (1961),
z powodzeniem zastosowany w robaczycach przewodu pokarmowego owiec,
$win i koni (Gordon 1961), rowniez i w leczeniu wegorczycy czlowieka (Vilela
i wsp. 1962). Tiabendazol (C,,HsN;S) — 2-(4-tiazolilo-1-H-benzimidazol)
o masie czasteczkowej 201 Da, jest bezwonnym i bez smaku biatym krystalicz-
nym proszkiem o maksymalnej 4% rozpuszczalnosci w wodzie przy pH 2,2.
LD, (biale myszy i szczury, kroliki) 3,5 g/kg mec. Z przewodu pokarmowego
wchlania sie szybko, osiaggajac po godzinie maksymalne stgzenie w surowicy
krwi 2,1-6,2 ug/ml po podaniu dawki 11-15 mgJkg mc., przenika do mleka
matki. Ponad 99% leku po hydroksylacji tworzy nieaktywne metabolity
w postaci glukoronianu i siarczanu estru 5-hydroksytiabendazolu z poziomem
szczytowym 6-10 pg/ml po 2 h, wydalane w 90% z moczem w ciagu 24 h.
Okres poltrwania tiabendazolu i 5-hydroksytiabendazolu w surowicy krwi to
odpowiednio 1,2 i 1,7 h (Tocco i wsp. 1966). Podobnie dzieje si¢ po
zastosowaniu tiabendazolu per rectum (Boken i wsp. 1993). Stwierdzono, ze
brak nerki i stosowana w niewydolnosci nerek hemodializa nie utrudniaja
wydalania metabolitow tiabendazolu z organizmu leczonych oséb (Schumaker
i wsp. 1978, Leapman i wsp. 1980, De Vault i wsp. 1982), chociaz w jednym
przypadku ich poziom w surowicy krwi wzrost prawie 10 razy w stosunku do
normalnych pacjentéw (Schumaker i wsp. 1978). Tiabendazolu nie wykrywano
w mozgu leczonych kéz, cielat i owiec (Tocco i wsp. 1965), natomiast w ilosci
1,8 ug/ml lek byt obecny w plynie mézgowo-rdzeniowym u pacjenta z rozsiang
wegorczyca z bakteryjnym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych (Arroyo
i Brown 1987).

Orientacyjna ocene¢ skutecznosci dzialania danego leku przeciwpasozyt-
niczego (takze zwiazkéw chemicznych uzywanych w niszczeniu pasozytow
w srodowisku zewnetrznym) mozna uzyska¢ w badaniach in vitro. W tym celu
dziata si¢ bezposrednio na postacie rozwojowe wegorka jelitowego srodkiem
chemicznym o znanym stezeniu, bada si¢ przezywalnos¢ i obserwuje si¢ zmiany
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morfologiczno-anatomiczne. Nastgpnie do oceny skutecznosci lekow uzywa sie
podatnych na inwazj¢ S. stercoralis zwierzat doswiadczalnych i, przy zadawa-
lajacych wynikach chemioterapeutyki, poddaje si¢ probom klinicznym. O ne-
matodobojczej sile dziatania tiabendazolu swiadcza badania in vitro pokazujac,
ze nawet 0,05% wodny roztwor leku niszczyl pobierajace pokarm i wodg larwy
rabditopodobne drugiego stadium (L,) pokolenia pasozytniczego S. stercoralis,
zatrzymujac drugie linienie juz w ciagu 30-60 minut (Soroczan 1977), nato-
miast w hodowli agarowej Fiilleborna tiabendazol wstrzymywal pierwsze
linienie wyklutych z jaj larw rabditopodobnych pierwszego stadium (L,)
pokolenia wolno zyjacego pasozyta (Grove i Northern 1986), nie dopuszczajac
w obu przypadkach do pojawiania si¢ larw inwazyjnych. Grove i Northern
(1988) stwierdzili, ze tiabendazol podawany psom przed zarazeniem S. ster-
coralis nie zwalczal wedrujacych we krwi larw filariopodobnych i pozwalat na
wyksztalcenie si¢ samic pasozytniczych w scianie jelita cienkiego. Przyjmowany
przez kilka dni w czasie trwania inwazji, wyraznie ograniczal plodno$é samic
(liczbe wytwarzanych jaj) i w miare uplywu czasu leczenia skutecznie lik-
widowal wyklute z jaj larwy rabditopodobne; u cztowieka takie dzialanie leku
hamuje intensywnos$¢ autoendoinwazji wegorka. Ponadto, kiedy tiabendazol
podawano immunosupresjonowanym psom ze stala inwazja wegorka, obser-
wowano jedynie przejSciowa nieobecno$¢ larw rabditopodobnych w kale,
a nastepnie podczas sekcji padlych zwierzat duza liczbe samic pasozyta
w Sluzéwee i podsluzéwce jelita cienkiego. To odkrycie wykazalo, ze nie mozna
polega¢ na tiabendazolu w leczeniu rozsianej (uogolnionej) wegorczycy czlo-
wieka.

W latach 1962-1987 przeprowadzono wiele prob klinicznych dotyczacych
wartosci tiabendazolu w leczeniu réznych postaci przewleklej wegorczycy
u osob dorostych i dzieci, w ktorych wziglo udzial od 13 do 427 os6b
w badanych grupach (Vilela i wsp. 1962, Croce i wsp. 1963, Franz 1963,
Gomez-Ferrar 1963, Botero 1964, Chowdury i wsp. 1964, Escobar 1964, Jorge
i Barbosa 1964, Botero 1965, Franz i wsp. 1965, Most i wsp. 1965, Asshauer
1 Mohr 1966, Chaia i Da Cunha 1966, Janssens i wsp. 1966, Domart i wsp.
1967, Bezjak 1968, Carrie 1968, Rodriguez Da Silva i wsp. 1968, Aziz 1969,
Campbell i Cucler 1969, Nauenberg i wsp. 1970, Ozereckovskaja i wsp. 1971,
Coulaud i wsp. 1980, Grove 1982b, Berk i wsp. 1987). Wskazniki wyleczenia
wynosily 64-100%, ale efekt leczenia nie zawsze zalezal od wielkosci dawki
leku 25-150 mg/kg mc. przyjmowanej jednorazowo lub powtarzanej przez
nastgpne 2-5 dni. Na tiabendazol reagowali rowniez chorzy z larva currens
(Doeglas i Berg 1972, Stone i wsp. 1972), chociaz niektorzy pacjenci wyraznie
pozostawali oporni na leczenie (Cunliffe i Silva 1968). Przewlekla wegorczyce
leczono tiabendazolem takze dawkami podzielonymi. Gladenko (1973) stoso-
wal tiabendazol w dawce 25 mg/kg mc. na dobg w 3 dawkach podzielonych
przez 2 dni, a w przypadkach nawrotu choroby powtarzal leczenie nie
wczesniej niz po uplywie miesiaca. Przeprowadzenie powtdrnego leczenia
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w krotszym okresie czasu jest niepozadane, bowiem wskutek wzmozonej
alergizacji organizmu chorego produktami rozpadu pasozyta pogarsza si¢
tolerancja i dzialanie leku. Z tego tez wzgledu w leczeniu masywnej wegorczycy
z wyraznymi objawami alergicznymi, w celu odczulenia organizmu chorego
stosuje si¢ rownoczesnie srodki przeciwhistaminowe, preparaty wapnia i wita-
ming C (Shablovskaja 1986). Wedtug Tikhomirove;j (1982, cyt. za: Shablovskaja
1986) leczenie chorych sproszkowanym tiabendazolem jest bardziej skuteczne
w poréwnaniu z preparatem w postaci tabletek, przyjmowanych w takiej same;j
dawce. Mimo, ze przedstawione wyniki leczenia ogolnie wygladaja na im-
ponujace, to jednak wymagaja spojrzenia na nie z ostroznoscia ze wzgledu na
nawroty choroby pojawiajace si¢ po leczeniu. Na przykiad do nawrotu inwazji
wegorka jelitowego doszlo u 13% z 64 pacjentow badanych po uplywie
miesigca, podczas gdy u 14% z 38 o0sOb wegorczyca pojawila si¢ po 6 mie-
sigcach (Domart i wsp. 1967) i u 9 z 31 pacjentow, ktorzy mieli czy to /arva
currens lub ogniskowe wysypki albo stale pokrzywkowe pregi (Grove 1982b).
Nauenberg i wsp. (1970) leczyli wegorczyce u 25 osob z 96% wskaznikiem
wyleczenia i nie wykryli larw wegorka u 5 z nich po 12 i wigcej miesiacach, zas
Grove (1982b) stwierdzal wegorka pot roku po leczeniu u 70% z 43 pacjentow,
ktorzy nie mieli mozliwosci ponownej inwazji ze srodowiska zewngtrznego.
A wigc trudnoscia jest udowodnienie wytepienia lub utrzymania si¢ zarazenia,
podczas gdy stwierdzenie utrzymujacych si¢ pasozytow wskazuje na niepowo-
dzenie terapii; niezdolno$¢ do wykrycia ich nie oznacza skutecznosci.
Pelne wytepienie wegorka jelitowego osiagano takze w leczeniu tiaben-
dazolem pdzno rozpoznanych i hospitalizowanych przypadkéw masywnej
wegorczycy o cigzkim przebiegu klinicznym przy normalnej wedrowce larw
filariopodobnych pasozyta w organizmie zywiciela (Amir-Ahmadi i wsp. 1968,
Royle i wsp. 1974, Bartholomew i wsp. 1977, Schumaker i wsp. 1978, Brasitus
i wsp. 1980, Leapman i wsp. 1980), ale takze odnotowywano zgony (Cahill
1967, Walker-Smith i wsp. 1969, Cookson i wsp. 1972, Nwokolo i Imohiosen
1973, Zyngier i wsp. 1983). Niezadowalajace wyniki uzyskiwano w leczeniu
tiabendazolem ujawniajacych si¢ przypadkow rozsianej wegorczycy z powik-
laniami u os6b immunosupresjonowanych z duzym niedoborem odpornosci
komoérkowej i humoralnej, bowiem wigcej pacjentow zmarto (Cruz i wsp. 1966,
Willis i Nwokolo 1966, Seabury i wsp. 1971, Liepman 1975, Scoggin i Call
1977, Prokhorov i Isupov 1978, Meltzer i wsp. 1979, Berger i wsp. 1980,
Venizelos i wsp. 1980, Hoy i wsp. 1981, Fowler i wsp. 1982, Shelhamer i wsp.
1982, Narasimhan i wsp. 1983, Panyantha i wsp. 1983, Wachter i wsp. 1984) niz
przezylo (Rivera i wsp. 1970, Adam i wsp. 1973, Dwork i wsp. 1975, Cuni i wsp.
1977, Scowden i wsp. 1978, Harris i wsp. 1980, West i Wilson 1980, Boram
i wsp. 1981, Ford i wsp. 1981, Igra-Siegman i wsp. 1981, Weller i wsp. 1981, De
Vault i wsp. 1982, Vishwanath i wsp. 1982, Smith i wsp. 1985, Morgan i wsp.
1986). Laczy si¢ to z zakresem nasilenia intensywnosci inwazji wegorka
jelitowego, ciezkim przebiegiem choroby z powaznymi objawami ze strony
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roznych narzadow, stopniem immunosupresji, wariantem czy immunoterapia
w wegorczycy jest kontynuowana, zmniejszana lub zakonczona oraz z czasem
migdzy poczatkiem leczenia tiabendazolem i $miercia pacjenta; rézni autorzy
dokonali réznych wyborow terapii. Niewielu bylo pacjentow, ktorzy nagly
i burzliwy przebieg rozsianej wegorczycy przezyli przynajmniej 3 dni po
leczeniu. Natomiast o wyleczeniu przebytej ostrej wegorczycy, dzigki pow-
tarzaniu kuracji s$wiadczyly ujemne badania parazytologiczne przeprowadzone
po 7 tygodniach do 5 lat po opuszczeniu szpitala. Tak wigc, ponad polowa
immunosupresjonowanych pacjentow z réznych wskazan lekarskich nie zarea-
gowala na leczenie tiabendazolem, a pasozyty byly znajdowane w kale,
plwocinie, pltynach ciala albo w tkankach podczas sekcji zwlok. Dlatego tez
Morgan i wsp. (1986) zapobiegawczo zalecali podawanie tiabendazolu w dawce
25 mg/kg mc. przez kilka dni dawcom i biorcom przed transplantacja nerek,
przy nie zawsze wiarygodnych ujemnych wynikach parazytologicznych.

Preparaty. Mintezol (Merck Sharp & Dohme, USA): tabl. 500 mg; fl. 120 ml
— zawiesina (5 ml zawiera 500 mg); tabl. do zucia 500 mg.

Dawki: w zaleznosci od cigzkosci przypadku 25-50 mg/kg mc., facznie nie
wigcej niz 3,5 g dziennie po positkach przez 3-5 kolejnych dni.

Toksyczno$c i dzialanie uboczne. Tiabendazol jest lekiem toksycznym i Zle
tolerowanym. Moze spowodowa¢ nudnosci, wymioty, brak laknienia, bol
i wzdecie brzucha z oddawaniem wiatrow, rzadziej biegunke, znuzenie 1 zle
samopoczucie, sennos¢, podwyzszenie temperatury ciala i pocenie sig, dreszcze,
bdl i zawroty glowy, nagle zaczerwienienie twarzy i uderzenie krwi do glowy,
obnizenie ci$nienia skurczowego krwi i przy$pieszenie akcji serca, parestezje,
alergiczne odczyny skory (swedzace pokrzywki, rzadko rumien wielopostacio-
wy), obrzeki, zaburzenia widzenia (widzenie w kolorze zoltym), przejSciowa
eozynopeni¢ i leukopenie, hipoglikemi¢, wzrost poziomu aminotransferaz
i krystaluri¢ (Grove 1982b). Pacjent powinien by¢ ostrzezony przed mozliwymi
skutkami ubocznymi.

Przeciwwskazania. Nie stosuje si¢ u dzieci do 3 roku zycia oraz u kobiet
w ciazy (prawdopodobne dzialanie teratogenne); moze by¢ stosowany w ciazy
jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢ dla matki przewaza nad
potencjalnym zagrozeniem dla plodu, a stosowanie u kobiety karmigcej
wymaga ostroznosci. Alergia na lek, ostroznie stosuje si¢ u chorych z niewydol-
noscia nerek i watroby.

Uwaga. Mocz w okresie kuracji ma charakterystyczny zapach, jak po
spozyciu szparagow. W okresie leczenia nie nalezy stosowaé ograniczen
dietetycznych. U chorych z niewydolnoscia watroby i nerek nalezy kont-
rolowaé czynno$ci tych narzadow. Podczas leczenia chorzy nie powinni
prowadzi¢ pojazdow mechanicznych, obstugiwa¢ maszyn.
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Mebendazol

Poczatkowo mebendazol (Vermox) z powodzeniem byl stosowany w lecze-
niu owsicy (Brugmans i wsp. 1971) i okazat si¢ skutecznym lekiem w zwal-
czaniu réoznych nematodoz przewodu pokarmowego czlowieka (Pefia Chavar-
ria i wsp. 1973, Krotov i wsp. 1978). Mebendazol (C, H,;N;0,) — 5-benzo-
lio-2-benzimidazolokarbaminian metylowy o masie czasteczkowej 295 Da, jest
zOttawym proszkiem nieznacznie rozpuszczajacym si¢ w wodzie i stabo wchia-
nianym (mniej niz 10%) z przewodu pokarmowego. LDy, (biale myszy
i szczury) powyzej 40 mg/kg mc. Kiedy ochotnikom podawano mebendazol na
czczo w dawce 200 mg dziennie przez 3 dni, stezenie leku w surowicy krwi
nigdy nie przekraczalo 30 ng/ml, a po dekarboksylacji stg¢zenie metabolitu
w postaci (2-amino-1H-benzimidazolo-5-yl) fenylometanonu wynosilo 90
ng/ml (Demoen i wsp. 1973), natomiast przyjecie 1,5 g mebendazolu z posil-
kiem zwigkszalo stezenie leku w surowicy krwi do 40 ng/ml po 3 h (Munst
i wsp. 1980). Okres péltrwania mebendazolu w surowicy krwi 6 h. Stezenie leku
w krwi i tkankach utrzymuje si¢ okolo 30 h, w watrobie nie przekracza 4%
podanej dawki. Mebendazol w 90% w stanie niezmienionym wydala si¢
z kalem w czasie 2448 h i w 10% z moczem jako metabolit.

Badania in vitro wykazaly, ze mebendazol niszczyl larwy rabditopodobne
pokolenia wolno zyjacego wegorka jelitowego (Grove i Northern 1986).
Podawany psom przed zarazeniem S. stercoralis nie zapobiegal pojawianiu si¢
samic pasozytniczych w S$cianie jelita cienkiego, ale kolejne dawki leku
doprowadzaly do ich wyniszczenia, natomiast immunosupresjonowanych psow
z przewlekla inwazja wegorka nie chronit przed rozsiana wegorczyca (Grove
i Northern 1988).

W rozpoczetych probach terapii przewleklej wegorczycy dawkami meben-
dazolu 75-600 mg stosowanymi przez 1-4 dni, wskazniki wyleczenia w gru-
pach 13-20 osobowych ksztaltowaly si¢ na poziomie 14-85% (Chaia i Da
Cunha 1971, Gatti i wsp. 1972, Gentilini 1974, Krubwa i wsp. 1974, Loria
Cortez i wsp. 1974, Shafei 1974 i 1976, Chongsuphajaisiddhi i wsp. 1978,
Tikhomirova i Prokhorov 1978, Musgrave i wsp. 1979, Pelletier i Baker 1987)
przy czym stwierdzano nawroty inwazji wegorka np. u 15% o0s6b z objawami
larva currens (Pelletier i Baker 1987). Na uwage zastuguja przypadki wytgpienia
wegorka jelitowego w wyniku przediuzonego leczenia duzymi dawkami me-
bendazolu, np. dawka 1,5 g przyjmowana co 12 h przez 14 dni u pacjenta po
nieudanej kuracji tiabendazolem (Wilson i Kauffman 1983), takze u dwaoch
0s6b, u ktorych przyjmowanie 200 mg mebendazolu 3 razy dziennie przez 3 dni
bylo nieskuteczne i dopiero podanie 1 g leku pierwszego dnia i 500 mg dziennie
przez 20 nastgpnych dni okazalo si¢ skuteczne (Mravak i wsp. 1983).
Natomiast o nieskutecznosci mebendazolu w probach leczenia skomplikowa-
nej wegorczycy Swiadczy miedzy innymi smiertelny przypadek pacjenta z dwu-
stronna martwica kory nerek, ktory nie reagowal na podawanie 100 mg leku
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2 razy dziennie przez 3 dni (Boyd i wsp. 1978). W towarzyszacych wegorczycy
roznego rodzaju autoinwazjach, w Swietle rozwazan Mravaka i wsp. (1983)
mebendazol moze by¢ skuteczny wtedy, gdy przyjmowany jest w dawce 200 mg
dziennie przez 4 tygodnie, a proby kliniczne w celu zbadania tego przypusz-
czenia moga si¢ oplacac.

Preparaty. Vermox (Janssen, B; Richter, H): tabl. 100 mg. Vermox (Janssen,
GB): tabl. do zucia 100 mg; fl. 30 ml — zawiesina (5ml zawiera 100 mg),
Vermox (Janssen, D): tabl. 100 mg i 500 mg (forte).

Dawka: 200 mg 2 razy dziennie przez 5 dni

Dzialanie uboczne. Podczas leczenia moze wystapi¢ niekiedy biegunka
i bole w obrgbie jamy brzuszne;.

Przeciwwskazania. Ciaza, u dzieci do 2 roku zycia.

Uwaga. Nie nalezy stosowac jednoczesnie ze srodkami lipotropowymi. Pod-
czas leczenia i w ciagu kilku dni po zakonczeniu kuracji nie nalezy pi¢ napojow
alkoholowych.

Albendazol

Albendazol (Zentel) poczatkowo byl stosowany w zwalczaniu wielu nema-
todoz zwierzat hodowlanych (Theodorides i wsp. 1976). Albendazol
(C,,H,sN;0,S) — karbaminian metylo-5-(propylotio)-2-benzimidazolu o ma-
sie czasteczkowej 265 Da, jest bezbarwna krystaliczng substancja nieznacznie
rozpuszczajaca si¢ w wodzie. LDg, (szczury) 2,5 g/kg mec. Z przewodu
pokarmowego wchiania si¢ szybko i po prawie catkowitym zmetabolizowaniu
w watrobie do aktywnego sulfotlenku albendazolu w tej postaci osigga po
3 h maksymalne stgzenie w surowicy krwi, mianowicie okoto 250 ng/ml po
podaniu 400 mg osobom dorostym. Dzienne dawki leku 10-14 mg/kg mc.
wytwarzaja w surowicy krwi stale poziomy metabolitu 600-1000 ng/ml po
kilku dniach z okresem pottrwania 8 h (Penicaut i wsp. 1983). Stwierdzono, ze
po podaniu albendazolu w dawce 10-14 mg/kg mc. dzienne stgzenie jego
sulfotlenku w watrobie i nerkach wynosilo 1-2 pg/g tkanek (Saimot i wsp.
1983). Albendazol w postaci metabolitow wydala si¢ w 95% z moczem w ciagu
24 h i w niewielkiej ilosci z kalem.

Badania in vitro wykazaly, ze albendazol niszczyl larwy rabditopodobne
pokolenia pasozytniczego wegorka jelitowego, w doswiadczalnej inwazji u my-
szy zabijal larwy filariopodobne pasozyta osiedlajace si¢ w migsniach, u zaraza-
nych psow podczas wedrowki w krwi, natomiast podawanie leku immuno-
supresjonowanym psom nie chronilo przed rozsiana wegorczyca (Grove i wsp.
1988).

Przewlekla wegorczyce probowano leczy¢ jednorazowa dawka albendazolu
2-8 mg/kg mc. (Mojon i wsp. 1981), dawkami 1-20 mg/kg mc. przyjmowanymi
przez 3-5 dni (Maisonneuve i wsp. 1981, Rossignol 1981, Mojon i Piens 1982),
jednorazowa dawka 400 mg (Pene i wsp. 1981, Rossignol 1981, Rossignol
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i Maisonneuve 1983), dawka 200 mg podawana przez 3 dni (Baranski i wsp.
1981, Camilo-Coura i wsp. 1981), dawka 400 mg przyjmowana przez 3 dni
(Maisonneuve i wsp. 1981, Mojon i wsp. 1981, Pene i wsp. 1982, Amato Neto
i wsp. 1985, Pungpak i wsp. 1987, Archibald i wsp. 1993) i 800 mg (Coulaud
i wsp. 1982) podawana przez 3 dni. Leczenie obejmowalo grupy 5-66 osobowe
w wigkszosci francuskich i afrykanskich pacjentow, wskazniki wyleczenia
ksztaltowaly si¢ na poziomie 24-100, przy czym tymi samymi dawkami leku
kuracje powtarzano jednokrotnie (Pungpak i wsp. 1987), dwukrotnie (Maison-
neuve i wsp. 1981, Mojon i wsp. 1981, Rossignol 1981, Mojon i Piens 1982,
Archibald i wsp. 1993) i nawet trzykrotnie (Mojon i wsp. 1981). O przypadku
wyleczenia albendazolem dawka 400 mg/dzien przez 3 dni przewleklej wegor-
czycy u pacjenta hospitalizowanego w Szczecinie doniesli Kolodziejczyk i wsp.
(2000). Prawdopodobne jest, ze wzglednie wysokie dawki albendazolu musza
by¢ stosowane w leczeniu masywnej inwazji wegorka jelitowego, zwlaszcza
u pacjentow z rozsiang wegorczyca (Grove 1989).

Preparaty. Zentel (Smith Kline & French, GB): tabl. 200 mg; fl. 100 ml
— zawiesina (5 ml zawiera 100 mg).

Dawka: 400 mg dziennie przez 3 dni..

Dzialanie uboczne. Zaobserwowano niekiedy suchosé¢ w ustach, mdlosci,
biegunke, przejsciowa leukopeni¢ i wzrost aminotransferazy.

Przeciwwskazania. Ciaza, zwlaszcza pierwszy trymest, u dzieci do 2 roku
zycia.

Uwaga. Podczas leczenia nie nalezy stosowac ograniczen dietetycznych
i srodkow przeczyszczajacych.

Kambendazol

Najpierw kambendazolem leczono nematodozy u bydla (Hoff i wsp. 1970)
i owiec (Egerton i Campbell 1970). Wykazano, ze jest to lek o szerokim
spektrum dzialania i wprowadzono go do zwalczania nematodoz czlowieka
(Martirani i Rodrigues 1976). Kambendazol (C, ,H,,N,0,S) — 5-izopropok-
sykarbonylamino-2-(4-tiazolio) benzimidazol o masie czasteczkowej 302 Da,
jest biala i bezwonna substancja krystaliczna praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie bo tylko 0,02 mg/ml. Istnieje niewiele dostgpnych informacji na temat
farmakokinetyki leku. Wedlug Hoffa i wsp. (1970) wigkszos¢ kambendazolu
wchiania si¢ z jelita, a okres poltrwania w surowicy krwi ma by¢ 10 razy
dluzszy niz tiabendazolu.

W badaniach in vitro kambendazol niszczy! larwy rabditopodobne pokole-
nia wolno zyjacego S. stercoralis, a larwy filariopodobne pokolenia pasozyt-
niczego po inkubacji z lekiem nie byly zdolne do przenikania przez skore
w doswiadczalnej inwazji u myszy (Grove i Northern 1986); ponadto kamben-
dazol podawany myszom podczas zarazania nie dopuszczal do osiedlania sie
larw filariopodobnych w migsniach (Grove 1982a). Takze rownoczesne poda-
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wanie kambendazolu zarazanym S. stercoralis psom eliminowalo wedrujace
w krwi larwy filariopodobne, a u immunosupresjonowanych zwierzat do-
chodzilo do wyraznego zmniejszenia liczby larw rabditopodobnych w kale
1 samic pasozytniczych znajdowanych podczas sekcji w scianie jelita cienkiego
(Grove i Northern 1988).

Stosunkowo niewiele prob klinicznych przeprowadzono z kambendazolem
w leczeniu przewlekiej wegorczycy. Na przyklad w latach 1976-1987 w Amery-
ce Poludniowej w grupach 33-100 osobowych osiagano wysokie wskazniki
wyleczenia w przedziale 83-100% stosujac jednorazowo dawke kambendazolu
2,5 mg/kg mc. (Rodrigues i wsp. 1977), 5 mg/kg mc. (De Oliveira Gomez 1977,
Baranski i wsp. 1978, Huggins 1979, Bicalho i wsp. 1983) i 5-25 mg/kg mc.
(Martirani i Rodrigues 1976, Rodrigues i wsp. 1977). W przeprowadzonych po
2-3 tygodniach badaniach kontrolnych inwazja wegorka jelitowego utrzymy-
watla sig¢ tylko u 39 z 380 leczonych os6b. Kambendazol dostepny jest w 180 mg
tabletkach i gdy byl stosowany w dawce 5 mg/kg mc., Martirani i Rodrigues
(1976) u 67 pacjentow z roznymi postaciami przewleklej wegorczycy obser-
wowali nastgpujace objawy uboczne: bol glowy i brzucha, ostabienie, mdlosci
i niestrawnos¢ (3%), sennos¢ 1 biegunka (5%) i zawroty glowy (17%). Lek nie
powodowal zmian w obrazie krwinkowym, zaburzen czynnosci watroby
i nerek (Baranski i wsp. 1978). Jednakze pomimo tych zachecajacych wynikow,
kambendazol zostal wycofany z rynku poniewaz proby odbywaly si¢ bez zgody
producenta, a lek nie uzyskal pozwolenia do leczenia nim wegorczycy
cztowicka w USA; pojawilo si¢ takze kilka $miertelnych przypadkow in-
dywidualnej nadwrazliwosci na lek u bydia (Hogg 1978, Main i Vass 1980).
Zlozylo si¢ nieszczesliwie, ze kambendazol nie jest szeroko dostepny jako
bezspornie najlepszy lek sposrod czterech benzimidazoli zaproponowanych
w leczeniu wegorczycy, skuteczny zardwno wobec samic pasozytniczych, larw
rabditopodobnych i filariopodobnych wegorka jelitowego, szczegolnie przydat-
ny w terapii autoinwazji, gdy pasozyt we wszystkich stadiach rozwojowych
obecny jest w organizmie zywiciela. Pomimo rzadkich, powaznych reakcji
ubocznych u bydla, lek stosowany byl u wielu pacjentow bez niepomyslnych
efektow. Z uwagi na fakt, ze wiele 0os6b z masywna wegorczyca nie reagowalo
na leczenie tiabendazolem, wigcej uwagi nalezaloby poswigci¢ probom leczenia
przypadkow kambendazolem (Grove 1989).

POSZUKIWANIE NOWYCH LEKOW

W latach 80. ubieglego stulecia z grzybow niedoskonalych (Fungi imperfe-
cti), mianowicie z Streptomyces avermitilis wyizolowano iwermektyn¢ (Camp-
bell 1985) oraz cyklosporyng z Cylindrocarpon lucidum i Tylypocaladium
inflatum (Thomson i wsp. 1986), ktore jak sadzono moga mie¢ jakies dziatanie
nematodobojcze. Wiadomo bowiem bylo, ze grzyby w hodowlach kalowych
hamuja rozwoj larw rabditopodobnych nicieni z rodzaju Strongyloides, co
zwigzane jest z uwalnianiem toksycznych dla nicieni metabolitow (Grove 1989).
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Iwermektyna

Jest to pochodna awermektyny Bl (abamektyny) wytwarzanej przez
S. avermitilis, strukturalnie podobna do antybiotyku erytromycyny, pozbawio-
na bakterobdjczych wlasciwosci, ale za to o wyjatkowej sile i szerokim
spektrum dzialania wobec pasozytniczych nicieni, poniewaz po wchlonigciu
z przewodu pokarmowego lek nie jest metabolizowany; z organizmu wydala si¢
glownie z kalem. Poczatkowo sadzono, ze iwermektyna u nicieni z zakonczen
nerwowo-miesniowych wora powlokowo-migsniowego uwalnia kwas y-amino-
mastowy, ktéry na postsynaptycznej blonie receptoréw ruchowych neuronow
tworzy jonowe kompleksy (miejscem wiazania leku mialy by¢ kanaly chlor-
kowe bramkowane przez kwas y-aminomastowy), co powoduje hiperpolaryza-
cje wypustek nerwowych, blokuje przewodzenie nerwowo-migsniowe 1 do-
prowadza do porazenia migéni nicienia (Grove 1989). Obecnie uwaza sig, ze
iwermektyna oddzialuje na kanaty chlorkowe bramkowane przez glutaminian
w blonach komérek nerwowo-miesniowych (Wedrychowicz 1996a). Geary
i wsp. (1993, cyt. za: Wedrychowicz 1996a) stwierdzili, ze iwermektyna
powoduje szczegOlnie silne zaburzenia w pracy migsni gardzieli, co uniemoz-
liwia nicieniom odzywianie si¢ i regulacje cinienia plynu jamy ciala, i w efekcie
prowadzi to do $mierci pasozytow. W doswiadczalnej wegorczycy u myszy
(Grove 1983) i psoéw (Campbell 1985) jednorazowa dawka iwermektyny 0,2
mg/kg mc. niszczyla larwy inwazyjne S. stercoralis w fazie migracyjnej,
w naturalnej przewleklej psiej wegorczycy w ciagu tygodnia likwidowata
samice pasozytnicze w Scianie jelita cienkiego, natomiast u immunosupres-
jonowanych kortykosteroidami psow lek podawany w czterokrotnie wigkszej
dawce nie niszczyl rozsianych pozajelitowo larw inwazyjnych wegorka jelito-
wego (Mansfield i Schad 1992). Iwermektyna nie znalazta jeszcze szerokiego
zastosowania w leczeniu przewleklej wegorczycy, chociaz wyniki badan klinicz-
nych sa zachgcajace (Lyagoubi i wsp. 1992). Na przyklad pojedyncza dawka
iwermektyny 0,2 mg/kg mc., przy nieznacznych objawach ubocznych, wyleczo-
no 24 z 29 dorostych pacjentéw (Datry i wsp. 1994) i 83% z 301 dzieci (Marti
i wsp. 1996) w poréwnaniu do 9 z 24 os6b dorostych i 45% dzieci wyleczonych
400 mg albendazolu, przyjmowanego przez 3 dni. W innych badaniach (Gann
i wsp. 1994) na 53 pacjentéw po jedno- lub dwudniowej kuracji taka sama
dawka iwermektyny i S0 mg/kg mc. tiabendazolu podawanego w dwoch
dawkach podzielonych przez 3 dni, tylko u 1 z 34 pacjentow leczonych
iwermektyna i u 2 z 19 leczonych tiabendazolem badania kontrolne ujawnily
utrzymujaca si¢ wegorczyce; zastosowane dawki iwermektyny w leczeniu
przewleklej wegorczycy doréwnuja wigc sile dziatania dawek tiabendazolu,
stosowanych zwykle w masywnej inwazji wegorka jelitowego. Iwermektyna
leczono takze 4 osoby zakazone wirusem HIV (z niedoborem odpornos-
ciowym) i 5 z AIDS (z zespolem niedoboru odpornosciowego nabytego),
stosujac jednorazowa dawke leku 0,2 mg/kg mc. lub przyjmowana w 1, 2, 15
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i1 16 dniu. Dwie osoby leczone jednorazowa dawka iwermektyny zmarlo,
natomiast 7 pacjentow z wydluzona kuracja udalo si¢ w takich przypadkach
uchroni¢ przed hiperinwazja pasozyta i rozsiana wegorczyca (Torres i wsp.
1993).

Cyklosporyna A

W poznych latach 70. ubieglego stulecia zostala wprowadzona jako
pierwszy lek z nowej generacji immunosupresyjnych srodkéw do przedtuzania
przezywania alloprzeszczepéw po transplantacji nerek. Przy okazji badan nad
immunopatologia mysiej schistosomozy odkryto, ze lek dzialal schistosomo-
bojezo i, jak si¢ pozniej okazato, byl takze aktywny w doswiadczalnej filariozie
(Bueding i wsp. 1981). Schad (1986) uzyt cyklosporyny A do immunosupresji
psOw zarazonych S. stercoralis oczekujac burzliwego przebiegu wegorczycy, ale
ku jego zdumieniu inwazja pasozyta zostala wytgpiona. Cyklosporyna A moze
wigc mie¢ praktyczne znaczenie w zapobieganiu rozsianej wegorczycy po
transplantacji narzadéw u nieprzebadanych parazytologicznie biorcow.

Wyciagi roslinne

Przydatnych w leczeniu wegorczycy zwiazkow chemicznych poszukiwano
takze w ekstraktach z roznych gatunkow roslin. Robinson i wsp. (1990) in vitro
badal przezywalnos¢ larw filariopodobnych wegorka jelitowego w wodno-
alkoholowych wyciagach z lisci mimozy (Mimosa pudica), kanianki (Cuscuta
americana), werbeny (Stachytarpheta jamaicensis), szalwi (Salvia serotina), lisci
i owocow drzewa chlebowego (Artocarpus altilis), w poréwnaniu z dzialaniem
wodnych roztworéw lewamizolu, albendazolu i tiabendazolu. Lewamizol
i wyciag z lisci mimozy zabijat 50% larw inwazyjnych S. stercoralis juz po 1 h,
wyciag z lisci kanianki po 2 h, z owocow drzewa chlebowego po 9,5 h, z lici
szalwi po 20 h, albendazol po 35 h, wyciag z lici drzewa chlebowego po 49 h,
tiabendazol po 74 h, a wyciag z lisci werbeny po 81,5 h. Nie podjeto jednak
proby wyizolowania i oznaczenia aktywnych substancji roslinnych i spraw-
dzenia ich dzialania na modelach zwierzecych.

TERATOGENNOSC

Entuzjazm dla lekow benzimidazolowych jest umiarkowany ze wzgledu na
teratogenne skutki u zwierzat, ktore otrzymywaly te leki we wezesnym okresie
cigzy. Nieprawidlowosci w budowie szkieletu stwierdzono u 10% jagniat
urodzonych z owiec, ktérym podawano albendazol w 17 dniu ciazy (Johns
i Philip 1977), u szczuréw i krélikow gdy albendazol byt przyjmowany w duzej
dawce 30 mg/kg mc. w 10 i 17 dniu ciazy (Ramalingam i wsp. 1983),
a mebendazol w dawce 40 mg/kg mc. w 7 i 10 dniu ciazy u szczuréw (Vanden
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Bosche i wsp. 1982); nieprawidlowosci w rozwoju zarodkowym nie wy-
stepowaly, gdy zwierzeta otrzymywaly testowane benzimidazole w poznym
okresie ciazy. Embriotoksycznego dzialania mebendazolu nie stwierdzono
u psdw, owiec, swin i koni (Vanden Bosche i wsp. 1982).

LEKOOPORNOSC

Najczestszym przejawem lekoopornosci jest zdolnosé pasozytow do przezy-
wania leczenia zalecanymi przez producenta leku dawkami terapeutycznymi.
Rozwdj opornosci na leki jest przejawem adaptacji ewolucyjnej a lekoopornos¢
mozna zdefiniowaé jako zmiang czgstosci wystepowania w populacji genu lub
gendéw warunkujacych opornos¢ na substancj¢ czynna leku. Jezeli brak
wrazliwosci na lek obserwowany w danej populacji pasozytow nie jest
wynikiem uprzedniego stosowania danego leku (selekcji lekiem) mowi si¢
o wrodzonej tolerancji na lek (Wedrychowicz 1996b). Od 30 lat jest znana
opornosé¢ na benzimidazole nicieni pasozytujacych w przewodzie pokarmo-
wym zwierzat hodowlanych. Przykladowo, szczepy Haemonchus contortus
(pasozyt trawienica przezuwaczy) byly oporne na tiabendazol juz 3 lata po
wprowadzeniu leku na rynek. Udalo si¢ ustali¢, ze opornos¢ H. contortus na
benzimidazole jest skorelowana z selekcja osobnikow, istniejacych w normal-
nej, wrazliwej na lek populacji osobnikéw, posiadajacych zmutowany gen
kodujacy B-tubuling, co obniza wiazanie leku (Waller i Prichard 1986). Chociaz
zjawisko opornosci wegorka jelitowego na benzimidazole nie zostalo udoku-
mentowane, mozliwe jest, ze wystepuje w niektérych regionach $wiata. Jednak-
7e, ogblnie leki te nie byly stosowane tak czgsto w duzych ilosciach lub
systematycznie w populacjach cztowieka, tak jak mialo to miejsce u zwierzat na
obszarach o rozwinietej hodowli (Wedrychowicz 1996a, b), wigc prawdopodob-
nie byla mniejsza selekcja szczepéw opornych. Doswiadczenia prowadzone na
psach zarazonych S. stercoralis wskazuja, ze albendazol (Grove i wsp. 1988)
i kambendazol (Grove i Northern 1988) eliminowaly wickszo$¢ osobnikow
populacji wegorka, ale mala liczba niewytgpionych samic pasozyta mogla by¢
istotnie oporna na leki. Jest to wazne w wegorczycy czlowieka, poniewaz
lekooporne szczepy S. stercoralis moga by¢ przenoszone nawet do odlegtych
zakatkow Swiata wraz z zywicielami.

ZALECENIA

Osoby zarazone wegorkiem jelitowym, w zaleznosci od zaistnialej postaci
klinicznej wegorczycy i jej przebiegu, podlegaja bezwzglednemu leczeniu
tiabendazolem w warunkach ambulatoryjno-szpitalnych; postacie bezobjawo-
we, skapoobjawowe i lekkie dawka 25 mg/kg mc. przez 3-5 dni w przychod-
niach z przestrzeganiem niezanieczyszczania larwami wegorka otoczenia,
natomiast postacie §redniocigzkie i ciezkie dawka 50 mg/kg mc. przez 3-5 dni
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w zakladach lecznictwa zamknigtego. W utrzymujacej si¢ uporczywej wegor-
czycy alternatywa jest powtdrzenie kuracji tiabendazolem albo zastosowanie
innej pochodnej benzimidazolu, np. mebendazolu w dawkach 200 mg lub
albendazolu w dawkach 400 mg przyjmowanych przez 3 dni. Doskonale
byloby, gdyby takie porady byly przestrzegane u pacjentéow Trzeciego Swiata,
u ktorych mozliwa jest reinwazja pasozyta ze srodowiska zewnetrznego (Grove
1989). Tikhomirova i Prokhorov (1983) zauwazyli, Ze wegorczyca wystepuje
czgsciej u 0sob z grupa krwi B i AB, znacznie rzadziej u 0sdb o grupie krwi
0 w poréwnaniu z wystgpowaniem tych grup krwi w badanej populacji
ludnosci, stwierdzajac jednoczesnie duza podatno$é na wyleczenie tiaben-
dazolem chorych o grupie krwi A i duza opornos¢ na leczenie tym lekiem
u chorych z grupa krwi 0. Te dane nalezy bra¢ pod uwage przy leczeniu
chorych i w ocenie skutecznosci leku. Po zakonczeniu leczenia, rekonwalescen-
tow w okresie zdrowienia obejmuje si¢ poradnianym nadzorem (Shablovskaja
1986). W celu oceny sily leku przeprowadza si¢ trzykrotnie w przerwach
tygodniowych kontrolne badania parazytologiczne, a na terenach nieendemicz-
nych ze wzgledu na autoinwazj¢ wegorka jelitowego powtarza si¢ je po
3 i 6 miesigcach. Prokhorov i wsp. (1984 cyt. za: Shablovskaja 1986)
zaobserwowali, ze w pierwszych dniach po leczeniu tiabendazolem w wigkszo-
sci badanych przypadkoéw, niekiedy nawet po uplywie miesiaca, wydalane sa
z kalem larwy rabditopodobne wegorka, co moze prowadzi¢ do mylnego
wniosku o nieskutecznosci leczenia; z podjeciem decyzji o powtorzeniu kuracji
w okresic wydalania larw u przeleczonych pacjentéw nalezy si¢ wstrzymad
przynajmniej przez miesiac. O wyzdrowieniu $wiadczy normalizacja eozynofilii,
ustapienie pokrzywki i $wiadu skory, zaburzen ze strony ukladu oddechowego,
pokarmowego i watroby w ciagu 2-6 miesigcy, przy ujemnych badaniach
parazytologicznych; takie osoby uwaza si¢ za wyleczone z wegorczycy, co daje
podstawe do zakonczenia nad nimi poradnianego nadzoru.

Duzo trudu wymaga przedsigwzigcie odpowiednich krokoéw, by chorzy
z zaleceniem przyjmowania kortykosteroidow i cytostatykow z rdznych
wskazan lekarskich oraz dawcy i biorcy przed transplantacja nerek lub innych
alloprzeszczepow (Stone i Schaffner 1990), byli wolni od inwazji wegorka
jelitowego. Tylko stanowczy przebieg postgpowania (badania parazytologicz-
ne, benzimidazoloterapia, badania kontrolne) moze zapewnié bezpieczne lecze-
nie immunosupresyjne i uchronic¢ przed rozsiang wegorczyca. W takiej sytuacji
zarazone wegorkiem osoby podlegaja bezwzglednemu leczeniu tiabendazolem
w dawce 25 mg/kg mc. przez S dni, powtorzonym po 3 dniach przerwy przez
nastgpne 5 dni, i jesli jest potrzeba, to po 3 dniach ponownie przez 2 dni, az do
czasu, gdy larwy rabditopodobne pasozyta przestana pojawiac si¢ w kale
(Morgan i wsp. 1986).

U os6b immunosupresjonowanych i z AIDS w rozsianej wegorczycy
leczonej dawka tiabendazolu 25 mg/kg mc. 2 razy dziennie przez 3-7 dni
(Gompels 1 wsp. 1991), uwaga musi by¢ skierowana nie tylko na wegorka
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jelitowego ale réwniez na powazne powiklania, ktére moga dotyczy¢ réznych
narzadow i ukladow; w takich przypadkach nalezy chorym zapewni¢ rowno-
wage wodno-elektrolitowa. Szczegolny problem powstaje u pacjentow z obrzg-
kowa niedroznoscia jelita cienkiego, nie tylko ze wzgledu na koniecznos¢
odsysania niewchianianej tresci pokarmu, ale i na brak odpowiednich prepara-
tow benzimidazolowych do pozajelitowego stosowania. Leczenia antybiotyka-
mi o szerokim spektrum dzialania wymagaja wtorne zakazenia bakteryjne,
zwlaszcza posocznica i zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, ktore sa zwykle
$miertelne. Jezeli jest mozliwe, intensywno$¢ immunosupresyjnej terapii powin-
na by¢ obnizona, a w skrajnych okolicznosciach moze to by¢ jedyny srodek,
aby zachowac pacjenta przy zyciu, nawet kosztem utraty przeszczepu w przy-
padku nerki. W beznadziejnej sytuacji, gdy u immunosupresjonowanych
pacientow z cigzkimi powiktaniami nie udalo si¢ wytepi¢ wegorka po dwukrot-
nym leczeniu tiabendazolem, istnieje mata szansa wyprobowania cyklosporyny
A podanej w dozylnej dawce 0,2 mg/kg mc. w pierwszym dniu i zwigkszonej do
3 mg/kg mc. w nastegpnym dniu (Grove 1989). Nalezy podkreslic, ze lek nie
otrzymal pozwolenia na takie stosowanie, chociaz doswiadczenia na immuno-
supresjonowanych psach dowodza mozliwej skutecznosci leku u czlowicka
(Schad 1986); nie ma jednak opisu przypadku, ktory by potwierdzil taki
przebieg dziatania.

Prognoza. Tiabendazol, pomimo znaczacej toksycznosci i niepewne]j skute-
cznosci, pozostaje ostoja w leczeniu wegorczycy. Wegorek jelitowy moze lub
nie musi byé wytepiony tiabendazolem u osob z przewlekla wegorczyca.
Immunosupresjonowani pacjenci moga potrzebowac dodatkowego leczenia, by
utrzymaé obciazenie pasozytami na niskim poziomie, ale pomimo intensywnej
terapii wielu chorych z rozsiana weggorczyca wciaz umiera.
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