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UNTERSUCHUNGEN AUF DIE WIRKSAMKEIT DER PRAPARATE CITARIN-LR

UND ARICYLR GEGEN MIKROFILARIEN UND ADULTE WURMER VON DIRO-

FILARIA IMMITIS UND DIROFILARIA REPENS BEI NATURLICH INFIZIERTEN
HUNDEN

Mehmet Sahal! Ahmet Doganay? Hiiseyin Imren’

Dogal olarak Dirofilaria immitis ve Dirofilaria repens ile enfekte olmus kopeklerde parazi-
tin mikrofiler ve olgunlarina kars: Citarin-LR ve AricylR etkinligi iizerine incelemeler.

Ozet: Bu ¢alismada, birisi Dirofilaria repens, digeri de Dirofilaria
immitis ile dogal olarak enfekte 2 kdpek iizerinde, bir organik arsenik
bilesigi olan “Aricyl®» ile Levamisol preparati olan “Citarin-L%in et-
kisi incelendi. Her iki kpege de dnce, 14 giin stire ile hergiin, 2.5 mg | Kg.
dozda, daha sonra 14 giin ara ile iki defa 5 mg | Kg. dozunda, subkutan
olarak Levamisol enjeksiyonu yapildi. Levamisol uygulamasindan 45
giin sonra .da parazitin olgunlarina karsi, 2.2 mg| Kg. dozda, giinde
2 defa, 2 giin siireyle intravendz olarak ““Aricyl” verildi. Son tedaviden
bir ay sonra kdpeklerin otopsileri yapildi. Kopeklerden birinin kalbinin
sag ventriculus’unda, 7 adet canli, olgun Dirofilaria immitis, digerinin
ise sirt derialtt bag dokusunda, | adet canl, olgun Dirofilaria repens’e
rastlandi. Tedavi sonuglarma gére uygulanan dozda *“Aricyl” in olgun
parazitler iizerine bir etkisi olmamasina karsin; Levamisol, gerek ko-
peklerin kalp paraziti olan Dirofilaria immitis ve gerekse derialti bag
dokusunda goriilen Dirofilaria repens’in mikrofilerlerine karst olduk¢a
etkili bulundu. Soyleki, tedaviye baglamadan once aksam saat 18.00°
de alinan cm?® kandaki mikrofiler sayisi, Dirofilaria immitis ile enfekte
kopekte 2250, Dirofilaria repens ile enfekte kopekte 2530 olarak saptan-
nustir. Tedavinin bitiminden bir ay sonra bu sayilar Dirofilaria immitis
ile enfekte kopekte 26’ya, Dirofilaria repens ile enfekte kopekte 20°ye
inmigtir. )

1 Yrd.Dog.Dr., A.U. Vet. Fak. I¢ Hastaliklar Bilim Dali, Ankara.
2 Ars.Gor.Dr.,, A.U. Vet. Fak. Parazitoloji Anabilim Dah, Ankara.
3 Dog.Dr., A.U. Vet. Fak. f¢ Hastaliklar Bilim Dal, Ankara.
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Tedaviden once Dirofilaria repens ile enfekte képekte perifer kan-
daki mikrofiler sayisi, en fazla aksam 18.00°de, en az ise ¢gle saat 12.00
de bulundu. Cgle 12.00°de 1 cm3 kanda saptanan mikrofiler sayist, ak-
sam saat 18.00’de tespit edilenin yaklasik yarisi kadardi. Dirofilaria
immitis ile enfekte kipekte de en az mikrofilere d¢le saat 12.00°de
rastlandi. Ancak en fazla dgleden sonra saat 14.00’te tespit edildi. Bu-
nunla birlikte aksam 18.00°de saptanan mikrofiler sayisi da, saat 12.00°
ye oranla oldukg¢a fazlaydi. Saat 14.00’de 1 cm?® kandaki mikrofiler
sayisi, saat 12.00’de sayilanin dort kat: fazlaydh.

llaglarin uygulanmast sonrasinda kopeklerde, onemli bir toksik be-
lirti gorilmedi. Sadece bir képekte, Levamisol uygulamasindan sonra,
hafif bir kusma belirtisi gézlendi.

Zusammenfassung: /n der vorliegenden Arbeit wurden bei den
zwei Hunden, von denen einer mit Dirofilaria immitis und der andere
mit Dirofilaria repens natiirlich infiziert war, auf die Wirksamkeit eines
organischen Arsen-Verbindungsprdparats “Aricyl” und eines Levamisol-
Praeparts “Citarin-L” untersucht. Jeder der Hunde wurde 14 Tage lang
taeglich 2,5 mg [ kg Kgw. subkutan, und anschliessend in 14 taeigen
Abstand zweimal 5 mg | kg Kgw. Levamisol verabreicht. 45 Tage nach
der Levamisolbehandlung wurde “Aricyl” gegen adulte Wiirme rin der
Dosierung 2,2 mg | kg Kgw. zweimai taelich und 2 aufeinanderfolgeriden
Tagen intravends verabreicht.

Die Sektion der Tiere erfolgte einen Monat nach der letzten Be-
handlung. Bei einem Hund traten in der rechten Vorkammer des Her-
zens und der Kummer 7 lebende adulte Wiirmer von Dirofilaria immi-
tis auf Bei dem zweiten H und wurde im subkuunen Bindegewebe 1
lebender adulter Wurm von Dirofilaria repens gefunden.

Aufgrund der Behandlungsergebnisse kann eine gute Wirksamkeit
des gepriiften Levamisol-Praeparates gegen Mikrofilarien von Dirofi-
laria immitis bei der Herzwurmkrankheit der Hunde geschlossen wer-
den, waehrend “Aricyl” in der angewandten Dosierung auf die adulte
Wiirmer nicht gewirkt hatte.

Im peripheren Blut der Hunde trat die Mikrofilarienzahl von Diro-
filaria immitis am hochsten um 14.00 h auf, waehrend die Zahl der Mik-
rofilarien von Dirofilaria repens, um 18.00 h, festgestellt wurde.




UNTERSUCHUNGEN AMF DIE WIRKSAM+EIT. .. 299

Einleitung

Die Dirofilaria immitis und Dirofilaria repens-Infektion sind in
der ganzen Welt, besonders bei in tropischen und subtropischen Ge-
bieien lebenden Hunden weitverbreitet (9,11,15,21,22,25). Diese Pa-
rasiten treten selten bei den Menschen auf (14,20). Die Filarieninfek-
tion kann noch gefihrlicher werden, da der Touristen-Verkehr von
Jahr zu Jahr zunimmt. Besonders zu bemerken ist, dass als Zwischen-
wirt die verschiedensten blutsaugenden Stechmiicken dienen.

Die ausserordentliche Verbreitung und grosse medizinische Be-
deutung der Filariose fiir den Menschen sowie fir verschiedene Haus-
tiere in tropischen und subtropischen Gebieten haben in den letzten
30-40 Jahren zu umfangreichen chemotherapeutischen Untersuchun-
gen Anlass gegeben. Insbesondere konnten dic Untersuchungen auf
den pathogen wirkenden Dirofilaria immitis-Infektion der Hunde
gerichtet werden. Eine allgemeine Aussage iiber die Zweckmaessigkeit
und die Erfolgschancen eciner Chemoprophylaxe ist allerdings derzeit
noch nicht méglich, da manche Priparate nur auf Mikrofilarien und
manche auch nur auf adulte Wiirmer gut wirksam sind (2,6,15,19,20,
23,26). Fine gute mikrofilarizide Wirksamkeit zeigten die Diethylcar-
bamazin, Levamisol und lvermectin Praeparate, die in zahlreichen
Publikationen ihren Niderschlag gefunden haben (4,8,13,24). So
erwiesen sich zahlreiche Arsen-Fraeparate derzeit als eine gute Wirk-
samkeit gegen Mikrofilarien von Dirofilaria immitis (3,5,12,17,18).

Ein Dirofilarienbefall bei den lebenden Tieren wird im allgemeinen
durch den Nachweis der Mikrofilerien im Blut diagnostiziert. Dieser
Filariennachweis im Blut ist allerdings jederzeit noch nicht mdoglich;
ihr Auftreten im peripheren Blut weist eine Periodizitaet mit einem
Maximum in der Abendzeit und einem Minimum Morgens in der
Frithe auf (15,20,25).

In den letzten Jahren wurde bei den in der Tiirkei lebenden Hunden
haeufig Dirofilaria immitis und Dirofilaria repens diagnostiziert. Das
kénnte so erklaert werden, dass einerseits die Armee und die Polizei
Hunde bzw. Wachhunde einsetzt und andererseits von Jahr zu Jahr
der Touristen-Verkehr staerker eingestzt hat.

Aus diesen Griinden soliten in der Tiirkei unbedingt die chemot-
herapeutische Wirksambkeit filarizide Substanzen gegen Mikrofilarien
und adulte Wiirmer untersucht werden.
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Material und Methode

Als Versuchsticre dienten aus einem Armeebereich von Ankara
zwet stammende Schaeferhunde. Die Hunde wurden mit dem Verdacht
auf Herzfilariose in die Klinik fiir innere Krankheiten gebracht. Einer
der Hunde in Diyarbakir geboren, war zehn Jahre alt maennlichen
Geschlechts, wachrend das zweite Tier eine 3 Jaehrige weibliche aus
Ankara stammende Hiindin war. Die beiden Hunde waren natiirlich
infiziert.

Um das maximale Auftreten der Mikrofilarien im peripheren
Blut festzustellen, wurde von 8.00 bis 20.00 h, zwei Tage lang alle
zwei Stunden von den Hunden Blutproben cntnommen und die An-
zahl der Mikrofilaricn bestimmt. Fir die Mikrofilarien-Bestimmung
wurde aus dem V. cephalica antebrachii entnommenes Blut in einem
vorher sterilisierten Proberdhrchen aufgefangen und jeweils I ml Blut
mit 2 mg EDTA vermischt. Von jeder Probe wurde mit einer in 0,01
Teilstrichen aufgeteilten Pipette 0,04 ml Blut aufgezogen und auf 3
getrennte Objekttracger je 0,01 ml Blutprobe gegeben plus jewcils ein
Trépfchen Tirk’sche Losung hinzugefiigt und mit einer Nadelspitze
vermischt, danach mit einem Deckglas abgedeckt und nach 3 Minuten
mikroskopisch untersucht und dann die Mikrofilarien gezarhlt. Von
den 3 Objekttracgern erhaltenen Resultate wurden die durchschnittlic-
hen Werte errrechnet. Multipliziert wurde der crhaltene Wert mit 100,
das Ergebnis ist die Anzahl der Mikrofilarien in einem ml Blut. Auf
diese Weise wurde vor der Behandlung bei den zwei Hunden im pe-
ripheren Blut die Mikrofilarienzahl in einem bestimmten Zeitabstand
festgestellt. Ausserdem wurde der Modifizierte Knott-Test in folgen-
der Weise durchgefiihrt: 1 ml Blut wurden 10 ml 2 % iges Formalin
hinzugefiigt. Die Aufschwemmung wurde 5 Minuten bei 1000-1500
Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Die iiberstehende Fliissigkeit
wurde abgegossen. Das Sediment wurde mit gleicher Menge und mit
einer 0,1 77 igen Methylenblauldsung vermischt und als Nativpraparat
mikroskopisch untersucht.

Den an Dirofilariosis erkrankten Hunden wurden 14 Tage lang
tiglich 2,5 mg [ kg Kgw. subkutan und danach im 14 tidgigen Abstand
zweimal 5 mg / kg Kgw. ein mikrofilarizid wirksamen Praparat Citarin-
L* von 10 9 verabreicht. Die Losung enthielt pro ml: 117,9 mg Lcva-
misol-Hydrochlorid (entsprechend 100 mg Levamisol). 45 Tage nach
Abschluss der ersten Behandlung wurden gegen adulte Filarien sowie
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heranwachsenden Larven ein Arscn-Verbindungspraparat Aricyl*
(5 % iges Dinatrium acetylarsonic) verabreicht. Dic Dosierung betrug
intravends an 2 aufeinanderfolgenden Tagen zweimal tacglich 2,2
mg/ kg Kgw. Alle 3 Tage, scit Beginn der Behandlung, wurden 3
Monate lang, um 18.00 h den Hunden Blut entnommen und die An-
zahl der Mikrofilarien festgestellt. im Anschluss daran 1 Monat lang
nur einmal wochentlich um die gleiche Zeit. Ausserdem wurde das
Blutbild beider Hunde untersucht, Dariiber hinaus wurden die Hunde
in den Behandlungszeitrdumen und danach klinisch tiberwacht.

Einen Monat nach Abschluss der Behandlung wurden die Hunde
durch gesittigte Magnesiumsulfat Losung (40 ml i.v) getdtet und
zur Sektion gebracht. Bei der Sektion wurden dic einzelnen Organe
und das Kreislaufsystem systematisch untersucht, Ausscrdem wurden
die Tiere enthacutet. Anschlicssend wurde die Haut bzw. das Fell ins
lauwarme Wasser gelegt, um die Filarien herauszubekommen. Die
gefundenen Parasiten wurden zuerst auf die lauwarme physiologische
Kochsalzlésung gelegt, um dadurch die Vitalitaet der Larven festzus-
tellen. Danach wurden dic Parasiten mit 70 %, igem Alkohol fixiert
und mit dem Laktophenol durchsichtig gemacht. Auf diese Weise wur-
den die morphologischen Eigenschaften der Larven untersucht.

Ergebaisse

Einen Tag vor Behandlungsbeginn, um 18.00 h, wurde dic Mik-
rofilarienzahl bei dem mit Dirofilaria immitis infizierten Hund mit
2250 festgestzlit. Bei dem anderen mit Divofilaria repens infizierten
Hund konnte sie mit 2520 festgestellt werdcin. Nach Beginn der Be-
handlungen wurde die Anzahl der Mikrofilaricn im peripheren Biut
bei beiden Hunden reduziert. Manchmal trat wachrend der Behanciung
keine so entscheidende Zunahme der Mikrofilarien auf. Emmen Monat
nach Beginn der Behandlung keonnte die Anzahl der Mikiofilarien
pro ml Blut bei Ger: o it Dirofilaria immitis infizierten Hund auf 26,
bei dem mit Dirofilaria repens infizierten Hund auf 20 geseakt werden,

Danach wurden die Tiere seziert. Bei dem mit Dirofilaria immitis
infizierten Hund wurde in den Blutgerinnseln der rechten Vorkammer
des Herzens und der Kammer 4 maenliche, 3 weibliche, insgesamt
7 etwa 30-25 cm lange, weissliche, fadenformige, lebende adulte Wiir-

* Hersteller: Bayer, Leverkusen / Deutschland.
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mer gefunden (Abb. 1). Bei dem mit Dirofilaria repens infizicrten Hund
war im subkutanen Bindegewebe ! weiblicher, lebender, adulter Wurm
nachweisbar (Abb. 2).

Abb. 1: Adulte Wiirmer vor Dirofilaria immitis in der rechten Herzkammer eines Hundes.
Bir kopegin sag kalp karinciginda oigun Dirofilaria immitis larvalarn.

Auf Grund dieser Untersuchungen ist man zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die Aricylbehandlung in der therapcutischen Dosis
fiir alle adulte Wiirmer von Dirofilaria immitis und Dirofilaria repens
nicht tédlich ist, weahrend Citarin-L-Behandlung (Levamisol) fiir alle
Mikrofilarien derselben Art eine gute Wirksamkeit zeigte. Nach einer
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Abb. 2: Adu.ter Wurm von Dirofilaria repcns, der aus dem subkutanen Bindegewcebe
des Hundes herausprapiriert wurde.
Bir kopegin deri alt: bad dokusundan gikanlan olgun Dirofilaria repens.

Levamisolbehandlung traten bei ciner Gesamtdosis von 5 mg/ kg
Kgw. subkutan bei nur cinem Hund Nebenerscheinungen in Form von
Speichelfluss, Exitation und Erbrechen auf. Ausser diescr Nebenersche-
inung wurden keine toxischen Erscheinungen beobachtet.

Vor der Behandlung kcnnte bei dem mit Dirofilaria repens infi-
ziertem Hund die hdchste Anzahl im peripheren Blut wihrend der
Abendzeit, um 18.00 h, dic niedrigste Anzahl um die Mittagszeit, um
12.00 h, festgestellt werden. Die in der Mittagszeit, um 12.00 h, fest-
gestellte Mikrofilarienzahl im 1 ml peripheren Biut stand in der Aben-
dzeit, um 18.00 h, gezdhlten Mikrofilarienzahl um etwa die Halfte
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gegentliber (Abb. 3). Bei dem mit Dirofilaria immitis infiziertem Hund-
trat die Anzahl der Mikrofilarien am niedrigsten, in der mittagszeit,
um 12.00h, auf. Jedoch ein Maximum wurde bei deisem Hund in der
Mittagszeit, um 14.00 h, festgestellt. Dariiber hinaus war die Mikro-
filarienzahl bei demselben Hund in der Abendzeit, um 18.00 h, hoher
als in der Mittagszeit, um 12.00 h, Die, um 14.00 h, gezihite Mikrofi-
larienzahl im 1 ml peripheren Blut war viermal hdher als die, um
12.00 h, errechnete Anzahl (Abb. 3).
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Bei den Hunden war im Blutbild, vor der Behandlung und nach
der Behandlung, keine Verdnderungen aufgetreten.

Das klinische Bild bei dem mit Dirofilaria immitis infizierten
Hund zeigte erschwerte Atmung mit Husten, Abmagerung und rasche
Ermidung. Bei der Auskultation und Perkussion waren endokardiale
Gerdusche, unregelmissige Herztaetigkeit und leichte Vergrosserung
der Herzdimpfung festzustellen. Sowie wurde rontgenologisch eine
leichte Rechtshypertrophi nachgewiesen. Beim anderen Hund wurde
ebenfalls Abmagerung, rasche Ermiidung beobachtet. Besonders auf-
faelig war dabei anhaltendes Hautjucken, Hautkndétchen und stidrkere
Haarausfall zu bemerken. Nach Abschluss der Behandlungen konnten
diese Symptome nicht abgestellt werden.

Besprechung der Ergebnisse

Die Autoren betonen, dass die Behandlungsmethode bei Fila-
rieninfektionen zuerst gegen Mikrofilarien und danach gegen adul-
te Wiirmer gerichtet werden sollten (5,10,24). In dieser vorliegenden
Arbeit hat man dieselbe Methode angewandt. Das heisst; zuerst wurde
bei beiden Hunden ein mikrofilarizid wirksamen Praeparat Levamisol
subkutan verabreicht.

Die Wirksamkeit von Levamisol wurde bisher bei zahlreichen
Untersuchungen mit einer verschiedenen Dosis und Verabreichungs-
form bei der Dirofilaria immitis-Infektion der Hunde untersucht. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen verhielten sich nicht einheitlich
(6,7,10,24). Das Priparat zeigte machmal in verschiedener Dosis auf
Mikrofilarien, aber auch auf adulte Wiirmer eine gute Wirksamkeit
(5,7,19). Reduktionen wurden aber bei manchen Dosierungen nicht
festgestellt (6,10,24).

Arwell et al. (1) berichteten, dass Levamisol eine Teilwirkung
auf Makrofilarien, vor allem auf minnliche Makrofilarien, und gleich-
zeitig einen recht guten Effekt auf Mikrofilarien hat. Es wurde in
Tagesdosen von 10-15 mg/ kg Kgw. per os wihrend 14 Tagen einge-
setzt, jedoch traten dabei hacufig Nebenwirkungen auf. Daher wurde
von manchen Autoren (zitiert nach (5) ein Behandlungsschema mit
alimihlicher Steigerung der Dosis empfohlen. Nach diesem Schema
sollten den Tieren in den ersten 2 Wochen taeglich 2,5 mg/ kg Kgw.
per os und anschliessend zweimal im Abstand von 14 Tagen 5 mg/ kg
bzw. 10 mg/ kg Kgw. verabreicht werden.
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Bei dieser Arbeit wurde Levamisol (Citarin-L) in Form einer
Losung in den ersten 2 Wochen taeglich 2,5 mg/ kg Kgw. und ansch-
liessend zweimal im Abstand von 14 Tagen 5 mg/ kg Kgw. subkutan
verabreicht. Nach therapeutischer Anwendung konnte gegen Mikro-
filarien eine deutliche Wirksamkeit festgestellt werden. Aber es zeigte
keinen deutlichen Effekt auf die adulte Wiirmer.

Wie sie von Arwell et al. (1) beschrieben wurde, wurde eine hun-
dertprozentige Wirkung gegen Mikrofilarien bei dieser Bchandlungs-
methode nicht erreicht, da nach der Behandlung im peripheren Blut
einige Mikrofilarien festgestellt wurden. Die vorliegenden Ergebnisse
bestaetigen hiermit die mit Levamisol in fritheren Untersuchungen
erreichten Resultate. Bei einer erfolgreichen therapeutischen Behand-
lung ist die Verabreichungsform, Verabreichungszeit und Verabreic-
hungsdosis von Medikamenten von grosscr Bedeutung (5,6,19,24).
In friiheren Untersuchungen wurde Levamisol per os verabreicht
(5,19,26), dagegen wurde cs diesmal subkutan injiziert. Das kdnnte
auf den Wirkungseffekt des Praeparates negativ gewirkt haben.

In der heutigen Zeit haben die Arsen-Verbindungen gute Wir-
kung gegen adulte Wirmer. Bisher wurden verschiedene Arsen-
Verbindungen von verschiedenen Forschern gegen adulte Wiirmer
von Dirofilaria immitis geprift. Aufgrund dieser Untersuchungen
waren alle zu derselben Schlussfolgerung gekommen, dass die Arsen-
Behandlung gegen adulte Parasiten von Dirofilaria immitis eine gute
Wirksamkeit zeigte (3,5,13,17,18).

Ebenfalls ergaben die Arsen-Verbindungen unterschicdliche Re-
sultate. Dieses haengt sowohl von der Verabreichungsform als auch
von der Verabreichungsdosis von Medikamenten ab (12,17,18,26).

In der vorliegenden Arbeit wurde das einzige in der Tiirkei im
Handel befindliche organische Arsen-Verbindungspridparat “Aricyl”
angewandt. Dicses Praeparat wurde nach der von Henderson (16) emp-
fohlenen Dosis verabreicht. Nach der Behandlung brachte “Aricyl”
gegen adulte Wiirmer von Dirofilaria immitis und Dirofilaria repens
keinen guten Erfolg. Das konnte auf eine unterschiedliche Arsen-
Verbindung zuriickzufiihren sein.

Die Mikrofilarien von Dirofilaria immitis traten bei den bisherigen
durchgefiihrten Untersuchungen am hochsten in der Abendzeit, am
niedrigsten am Vormittag und waehrend der Mittagszeit auf (15,20,25).
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Bei dieser Arbeit konnte auch die Mikrofilarienzahl von Dirofilaria
immitis am hochsten nachmittags, um 14.060 h, und am niedrigsten
waehrend der Mittagszeit, um 12.00 h, festgestellt werden.

Tasan (25) berichtete, dass die Mikrofilarien von Dirofilaria re-
pens in Elazig bei der Untersuchung von Hunden cin unterschiedliches
Zeitergebnis hatte. Z.B.: am héchsten, um 6.00 h, 16.00 h und 24.00 h.

In dieser vorliegenden Arbeit wurden die Tiere auf Mikrofilarien
von 8.00 bis 20.00 h (alle 2 Std.) untersucht und auf Mikrofilarien
von Dirofilaria repens am hochsten abends, um 18.00 h, und am nied-
rigsten mittags, um 12.00 h, festgestellt. Die Schlussfolgerung dieses
Untersuchungsergebnisses ist, dass die Aricylbehandlung keinen guten
Erfolg zeigte. Dagegen hatte die Levamisolbchandlung gegen Mikro-
filarien von Dirofilaria immitis und Dirofilaria repens cine gute Wirk-
samkeit. Eine hundertprozentige Wirkung wurde aber nicht erreicht,
da einige Mikrofilarien im peripheren Blut nach der Behandlung
nachweisbar waren.
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