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UNTERSUCHUNGEN AUF DIE WIRKSAMKEIT DER PRAPARATE ClTARIN-LR
UND ARICYLR GEGEN MIKROFILARIEN UND ADULTE WORMER VON DIRO-
FILARIA IMMITIS UND DlROFILARIA REPENS BEl NATORLICH I:'IFlZIERTEN

HUNDEN

Mehmet Şahal ı Ahmet Doğanay2 Hüseyin İmren3

Doğalolarak Dirofilana immilis ve Dirofilaria repens ile enfekte olmuş köpeklerde parazi~
tin mikrofller ve olgunlarına karşı Citarin-LR \'e ArieylR etkinliği üzerine incelemeler.

Özet: Bu çalışmada, birisi Dirofilaria repens, diğeri de Dirofilaria
immitis ile doğalolarak enfekte 2 köpek üzerinde, bir organik arsenik
bileşiği olan "AricyIR" ile Levamisol preparatı olan "Citarin-LR"in et-
kisi incelendi. Her iki köpeğe de önce, 14gün süre ile hergün, 2.5 mg / Kg.
dozda, daha sonra 14 gün ara ile iki defa 5 mg / Kg. dozunda, subkutan
olarak Levamisol enjeksiyonu yapıldı. Le vamisoi uygulamasından 45
gün sonra .da parazitin olgunlanna karşı, 2.2 mg / Kg. dozda, günde
2 defa, 2 gün süreyle intravenöz olarak "Aricyl" verildi. Son tedaviden
bir ay sonra köpeklerin otopsileri yaplldı. Köpeklerden birinin kalbinin
sağ ventriculus'unda, 7 adet canlt, olgun Dirofilaria immitis, diğerinin
ise sırt derialtı bağ dokusunda, 1 adet canlt, olgun Dirofilaria repens'e
rastlandı. Tedavi sonuçlanna göre uygulanan dozda "Aricyl" in olgun
parazitler üzerine bir etkisi olmamasına karşın •. Levamisol, gerek kö-
pekierin kalp paraziti olan Dirofilaria immilis ve gerekse derialtı bağ
dokusunda görülen Dirofilaria repens'in mikrofilerledne karşı oldukça
etkili bulundu. Şöyleki.. tedaviye başlamadan önce akşam saat 18.00'
de alman cm3 kandaki mikrofiler sayısı, Dirofilaria imm it is ile enfekte
köpek te 2250, Dirofilaria repens ile enfekte köpekte 2530 olarak saptan-
mıştır. Tedavinin bitiminden bir ay sonra bu sayı/ar Dirofilaria immitis
ile enfekte köpekte 26'ya, Dirofilaria repens ile enfekte köpekte 20'ye
inmiştir.
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Tedaviden önce Dirofilaria repens ile enfekte köpek te perifer kan-
daki mikrofiler sayısı, en fazla akşam 18,OO'de,en az ise öğle saat 12.00'
de bulundu. Öğle 12,00'de 1 cm3 kanda saptanan mikrofiler sayısı, ak-
şam saat 18.00'de tespit edilenin yaklaşık yarısı kadardı. Dirofilaria
immitis ile enfekte köpekte de en az mikrofdere ö,~le saat 12.0ü'de
rastlandı. Ancak en fazla öğleden sonra saat 14,Oü'te tespit edildi. Bu-
nunla hirlikte akşam 18,OO'desaptanan mikrofiler sayısı da, saat 12,00'
ye oranla oldukça fazlaydı. Saat 14.00'de 1 cm3 kandaki mikrofiler
sayısı, saat 12.00'de saydamn dört katı fazlaydı.

İlaçların uygulanması sonras1l1da köpeklerde, önemli bir toksik be-
lirti görülmedi. Sadece bir köpekte, Levamisol uygulamasından sonra,
hafif bir kusma belirtisi gözlendi.

Zusammenfassung: In der, vorliegenden Arbeit J'ı'urden bei den
zwei Hunden, von denen einer mit Dirofilaria immitis und der andere
mit Dirofilaria repens natürlich infiziert war, alif die Wirksamkeit eines
organischen Arsen- Verbindungspriiparats "Aricyl" und eines Levamisol-
Praeparts "Citarin-L" untersueht. Jeder der Hunde wurde 14 Tage lang
taeglieh 2,5 mg / kg Kgw. subkutan, und ansehliessend in 14 taeigen
Abstand zlt'eimal 5 mg.l kg Kgw. Levamisol verabreicht. 45 Tage naeh
der Levamisolbehandlung wurde "Ariey!" gegen adulte Würme rin der
Dosierung 2,2 mg / kg Kgw. zweinıai taelich und 2 aufeinaııderfolgeliden
Tagen intravenös verabreicht.

Die Sektion der Tiere erfolgte einen Monat naeh der letzten Be-
handlung. Bei einem Hund traten in der rec/ılen Vorkammer des Her-
zens und der Kummer 7 lebende adulte Würmer von Dirofilaria imm i-
tis aııf Bei dem zweiten H und wurde im subkllfunen Bindegewebe 1
lebender adulter Wurm von Dirofilaria repens gefunden.

Aufgrund der Behandlungsergebnisse kann eine gute Wirksamkeit
des geprüften Levamisol-Praeparates gegen Mikrofilarien von Dirofi-
laria immilis bei der Herzwurmkrankheit der Hunde gesehlossen wer-
den, waehrend "Arieyl" in der angewandten Dosierung auf die adulte
Würmer nicht gewirkt hatte.

Im peripheren Blut der Hunde trat die Mikrofilarienzahl von Diro-
filaria immilis am höehsten um 14.00 h au/, waehrend die Zahl der Mik-
rofiladen von Dirofilaria repens, um 18.00 h, festgestellt wurde.
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Einleitung

Die Dirofilaria immi/is und Dirofilaria repens-Infekrion sind in
der ganzen Welt, besonders bei in tropisehen und subtropisehen Ge-
bieten !ebenden Hunden weitverbreitet (9,11,15,21,22,25). Diese Pa-
rasiten treten selten bei den Mensehen auf (14,20). Die Filarieninfek-
tion kann noeh gefahrlieher werden, da der Touristen-Verkehr von
Jahr zu Jahr zunimmt. Besonders zu bemerken ist, dass als Zwisehen-
wirt die versehiedensten blutsaugenden Steehmüeken dienen.

Die ausserordentliehe Verbreitung und grosse medizinisehe Be-
deutung der Filariose für den Mensehen sowie für versehiedene Haus-
tiere in tropisehen und subtropischen Gebieten haben in den !etzten
30-40 lahren zu umfangreichen chemotherapcutischen Untersuchun-
gen Anlass gegeben. lnsbesondcre konnten die Untersuchungen auf
den pathogen wirkenden Dirofilaria immitis-Infektion der Hunde
gerıehtet werden. Eine allgemeine Aussage über die Zwcekmaessigkeit
und die Erfolgschancen ciner Chemoprophyla;;.e ist allerdings derzeit
noeh nicht möglieh, da manche Praparate nur aul' Mikrofilarien und
manche auch nur aul' adulte Würmer gut wirksam sind (2,6,15,19,20,
23,26). Eine gute mikrofilarizide Wirksamkeit zeigten die Diethylcar-
bamazİn, Levamisol und Ivermeetin Praeparate, die in zahlreiehen
Publikationen ihren Nidersehlag gefunden haben (4,8,13,24). So
erwiesen sİch zahlreiche Arsen-fraeparatc derzcit als eine gute Wirk-
sanıkeit gegen Mikrol'ilarien von Dirofilaria immilis (3,5,12,17,18).

Ein Dİrofilarienbefall bei den !ebenden Tieren wird im allgemeinen
durch den Nachweis der Mikrofilerien im Biut diagnostiziert. Dieser
Filariennachweis im Blut ist allerdings jederzeit noch nicht möglieh;
ihr Auftreten im peripheren Blut weist eine Periodizitaet mit einem
Maximum in der Abendzeit und eincm Minimum Morgens in der
Frühe aul' (I 5,20,25).

in den letzten Jahrcn wurde bei den in der Türkei lebenden Hunden
haeufig Dirofilaria immilis und Dirofilaria repens diagnostiziert. Das
könnte so erklaert werden, dass eİnerseits die Armee und die Polizei
Hunde bzw. Wachhunde einsetzt und andererseits von Jahr zu Jahr
der Touristen-Verkehr staerker eingestzt hat.

Aus diesen Gründen sollten in der Türkei unbedingt die ehemot-
herapeutisehe Wirksamkeit filarizide Substanzen gegen Mikrofilarien
und adulte Würmer untersueht werden.



300 M. ŞAHAL - A. DOGANA Y - H. IMREN

Materla! und Methode

Als Versuchstiere dienten aus einem Armeebereich von Ankara
zwei stammende Schaeferhunde. Die Hunde wurden mit dem Verdacht
auf Herzfilariose in die Klinik für innere Krankheiten gebracht. Einer
der Hunde in Diyarbakir geboren, war zehn Jahre alt maennlichen
Geschlechts, waehrend das zweite Tier eine 3 Jaehrige weibliche aus
Ankara stammende Hündin war. Die beiden Hunde waren natürlich
infiziert.

Um das maximale Auftreten der Mikrofitarien im peripheren
Blut festzustellen, wurde von 8.00 bis 20.00 h, zwei Tage lang aıle
zwei Stunden von den Hunden Blutproben entnommen und die An-
zahl der Mikrofilaricn bestimmt. Für die Mikrofilarien-Bestimmung
wurde aus dem V. cephalica antebrachii entnommenes BIut in einem
vorher sterilisierten Proberöhrchen 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 Objekttraeger je 0,01 ml Blutprobe gegeben plus jeweils ein
Tröpfchen Türk'sche Lösung hinzugefügt und mit einer Nadelspitze
vermischt, danach mit einem Deckglas abgedeckt und nach 3 Minuten
mikroskopisch untersucht und dann die Mikrofilarien gezaf hlt. Von
den 3 Objekttrac:gern erhaltenen Resultate wurden die durchschnittlic-
hen Werte errrechnet. Multipliziert wurde der erhaltene Wert mit ı00,
das Ergebnis ist die AnzahI der Mikrofilarien in einem ml BIut. 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 durchgeführt: 1 ml Blut wurden Lo ml 2 % iges Formalin
hinzugefügt. Die Aufschwemmung wurde 5 Minuten bei 1000-1500
Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Die überstehende Flüssigkeit
wurde abgegossen. Das Sediment wurde mit gleicher Menge und mit
einer O, i % igen Methylenblaulösung vermischt und als Nativpraparat
mikroskopisch untersucht.

Den an Dirofilariosis erkrankten Hunden wurden 14 Tage lang
taglich 2,5 mg / kg Kgw. subkutan unc; danach im 14 tagigcn Abstand
zwcimal5 mg / kg Kgw. cin mikrofilarizid wirksamen Praparat Citarin-
L* von iO % verabreicht. Die Lösung enthie!t pro ml: ii7,9 mg Lcva-
misol-Hydrochlorid (entsprechend 100 mg Levamisol). 45 Tage nach
Abschluss der ersten Behandlung wurden gegen adulte Filarİen sowİe
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heranwa.ehsenden Larvcn cin Arscn- Vcrbindungspraparat Arieyl*
(5 % iges Dinatriuın aectylarsonie) \ erabreieht. Die Dosierung betrug
İntravenös an 2 aufeimı.nderfolgenden Tagen zweimal tacglieh 2,2
mg / kg Kgw. Aıle 3 Tage, seit Bcginn der Behandlung, wurden 3
Monate lang, um 18.00 h den Hunden Blut entnommen und die An-
zahl der Mikrofilarien festgestcllt. Im Ansehluss duran ı Monat lang
nur einmal wöehentlieh um die gleiehe Zeit. Ausserdem wurde das
B1utbild beider Hunde untersueht. Dariiber hinaus \Vurden die Hunde
in den Behandlungszeitraumen und dan,~eh kliniseh überwaeht.

Einen Monat naeh Abschluss der Behandlung wurden die Hunde
dureh gesiittigte Magnesiumsulfat Lösung (40 ml i.v) getötet und
zur Sektion gebraclıt. Bei der Sektion wurden die einzelnen Organe
und das Kreislaufsystcm system<ıtisch untersueht. Ausserdem wurden
die Tİere enthacutet. Ansehlio:sscnd wurdc die Haut bzw. das Feıı ins
lauwarme Wasser gelegt, um die Filarien herauszubekommen. Die
gefundenen Parasİten wurden zuerst auf die lauwarme physiologisehe
Koehsa!zlösung gelegt, um dadureh die Vitalitaet der Lan'en festzus-
tellen. Danach wurden die Parasiten mİt 70 I;, igem Alkohol fixiert
und mit dem Laktophenol durehsichtig gemaeht. Auf diese Weise wur-
den die morphologischen Eigensehaften der Larven untersueht.

Einen Tag vor Behandlungsbcginn, um 18.00 h, wurdc die Mik-
rofilarienzahl bei dem mit Dirofilaria immilis infizierten Hund mİt
2250 festgest~lJt. Bei dem anderen mit Dirofilaria repens infizierten
Hund konnte sie mit 2530 fcstgestellt \\erden. Nach Beginn ner Be-
handlungen wurde die Anzahl d~r Mikrofilarien im peripheren Blut
bei beiden Hunden rduziert. Manchrnal ira! waehrenci dcr Belı<ın~;iung
keine so entseheidencle Zunahme der Mikrofilariel1 auf. Eincn Monat
naeh Beginn dcr Behanciluııg konnte die Anzahl der Miki"Ofilarien
pro ml Blut bei cer:. ;'jt Dirojilaria immilis infizıerten Hund auf 26,
bei dem mit Dirofitaria repens idizİerten Hund ~lUf20 gesenkt werden,

Danach wurden die Tiere scziert. Bei dem mit Diro./i"!ariaimmitis
İnfizierten Hund wurde İn den Blutgerinnseln der rechten Vorkammer
des Herzens und der Kammcr 4 maenliche, 3 weibliche, insgesamt
7 etwa 30-25 cm Iange, weissliehe, fadenförmige, !ebende adulte Wür-

* Hersteller: Bayer, Leverkusen / Deutschland.
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mer gefunden (Abb. 1). Bei dem :nit Dirofilaria refJeııs infizierten Hund
war im subkutaaen Bindcgcwebc i wciblicher, !cbender, adulter Wurm
nachweİsbar (Abb. 2).

Abb. 1: Adulle Würmer VA;"; Dirafilaria immiıis İ:1 dcr rcchten Herzkammer eines Hundes.
Bir köpeğin salı kalp karıncığında olgun Dirafilaria immitis larvaları.

Auf Grund dieser Untersuchungen ist man zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die Aricylbehandlung in der therapeutischen Dosis
für aıle adulte Würmer von Diroji'laria immiris und Dirofilaria repens
nİcht tödlich ist, weahrend Citarin-l-Behandlung (levamisol) für aIle
Mikrofilarien derselben Art cine gute Wirksamkeit zeigte. Nach ciner
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Abb. 2: Adu.ter Wurm von Dirof"İlaria repcns, dcr aus dem subKutanen Bimlcgcwcbe
des Hundes h~rausprapiiriert wurdc.

Bir köpeğİn deri altı ba~~dokusu:ıdan çıkarılan olgui) Dirofiiaria r~pcıs"

Levamisolbehandlung traten beİ cİner Gesamtdosİs von 5 mg / kg
Kgw. subkutan bei nur cinem Hund Ncbcnerscheinungcn in Form von
Speichelfluss, Exitation und Erbrechen auf. Ausser dieser Nebenersche-
inung wurden keine toxischen Erscheinungen beobachtet.

Vor der Behancllung kcnnte bei dem mit Dirofilaria repens infi-
ziertem Hund die höchstc Anzahl im peripheren B1ut wahrend der
Abendzeit, um 18.00 h, die 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 Blut stand in der Aben-
dzeit, um 18.00 h, gezahlten Mikrofilarienzahl um etwa die Ralfte
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gegcnüber (Abb. 3). Bei dem mit Dirofilaria immiris İnfiziertem Hund-
trat die Anzahl der Mikrofilarien am niedrigst>en, in der mittagszeit,
um 12.0011,auL Jedoch ein Maximum wurde beİ deİsem Hund in der
Mittagszeit, um 14.00 h, fe.stgestellt. Darüber hinaus war die Mikro-
filarienzahl bei demselben Hund in der Abendzeit, um 18. ()()h, höher
als in der Mittagszeit, um 12.00 h, Die, um 14.00 h, gezahlte Mikrofi-
larienzahl im i ml peripheren Blut war viermal höher als die, um
12.00 h, errechnete Anzahl (Abb. 3).
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3: Die Mikrofilarienzahl im peripheren BJut in den versehiedenen Zeitabstiinden.
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Bei den Hunden war im Blutbild, vor der Behandlung und naeh
der Behandlung, keine Veranderungen aufgetreten.

Das klinisehe Bild bei dem mit Dirofilaria immilis infizierten
Hund zeigte crsehwerte Atmung mit Husten, Abmagerung und rasche
Ermüdung. Bei der Auskultation und Perkussion waren endokardiale
Gerausehe, unregelmassige Herztaetigkeit und leiehte Yergrösserung
der Herzdampfung festzusteJlen. Sowie wurde röntgenologiseh eine
leiehte Reehtshypertrophi naehgewiesen. Beim anderen Hund wurde
ebenfalls Abmagerung, rasche Ermüdung beobaehtet. Besonders auf-
faelig war dabei anhaltendes Hautjueken, Hautknötehen und starkere
Haarausfall zu bemerken. Naeh Absehluss dcr Behandlungen konnten
diese Symptome nieht abgestellt werden.

Besprechung der Ergebnisse

Die Autoren betonen, dass die Behandlungsmethode bei Fila-
rieninfektionen zuerst gegen Mikrofilarien und danaeh gegen adul-
te Würmer geriehtet werden sollten (5,10,24). In dieser vorliegenden
Arbeit hat: man dieselbe Methode angcwandt. Das heisst; zuerst wurde
bei beiden Hunden ein mikrofilarizid wirksamen Praeparat Lcvamisol
subkutan verabreieht.

Die Wirksamkeit von Levamisol wurde bisher bei zahlreiehen
Untersuehungen mit einer versehiedenen Dosis und Verabreiehungs-
form bei der Dirofilaria immilis-Infektion der Hunde untersueht. Die
Ergebnisse dieser Untersuehungen verhielten sieh nieht einheitlieh
(6,7,10,24). Das Praparat zeigte maehmal in versehiedener Dosis auf
Mikrofilarien, aber aueh auf adulte Würmer eine gute Wirksamkeit
(5,7,19). Reduktionen wurden aber bei manehen Dosierungen nieht
festgestellt (6, i0,24).

Arwell et aL. (I) beriehteten, dass LevamisoI eine Teilwirkung
auf Makrofilarien, vor allem auf mannliehe Makrofilarien, und gleieh-
zeitig einen reeht guten Effekt auf Mikrofilarien hat. Es wurde in
Tagesdosen von 10-15 mg/kg Kgw. per os wahrend 14 Tagen einge-
setzt, jedoeh traten dabei hvcufig Nebenwirkungen auf. Daher wurde
von manehen Autoren (zitiert nach (5) cin Behandlungsschema mit
allmahIieher Steigerung der Dosis empfohlen. Naeh diescm Sehema
sollten den Tieren in den ersten 2 Woehen taeglich 2,5 mg / kg Kgw.
per os und ansehliessend zweimal im Abstand von 14 Tagen 5 mg / kg
bzw. Lo mg / kg Kgw. verabreieht werden.

l
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Bei dieser Arbeit wurde Levamisol (Citarin-L) in Forın einer
Lösung in den ersten 2 Woehen taeglieh 2,5 mg / kg Kgw. und anseh-
Iiessend zwciınal im Abstand von 14 Tagen 5 ıng / kg Kgw. subkutan
verabreieht. Naeh therapeutiseher Anwendung konnte gegen Mikro-
filarien eine deutliehe Wirksamkeit festgestellt werden. Aber es zeigte
keinen deutliehen Effekt auf die adulte Würmer.

Wie sic von Arwell et aL. (1) besehrieben wurele, wurde eine hun-
dertprozentige Wirkung gegen Mikrofilarien bei dieser Bchandlungs-
ınethode nieht erreieht, da naeh dcr Behandlung im peripheren BIut
einige Mikrofilarien festgestellt wurden. Die yorliegenden Ergebnisse
bestaetigen hiermit die mit Levaınisol in früheren Untersuehungen
erreiehten Resultate. Bei einer erfolgreiehen therapeutisehen Behand-
lung ist die Verabreiehungsforın, Vcrabreiehungszeit und Verabreie-
hungsdosis von Medikamenten von grosscr Bedeutung (5,6,19,24).
ln früheren Untersuehungen wurde Levamisol per os verabreieht
(5, i9,26), dagegen wurde es diesınai subkutan injiziert. Das könnte
auf den Wirkungseffekt des Praeparates negativ gewirkt haben.

In der heutigcn Zeit haben die Arsen-Verbindungen gute Wir-
kung gegen adulte Würmer. Bisher wurden versehiedene Arsen-
Verbindungcn von versehiedenen Forsehern gegen adulte Würmer
von Dirofilaria immilis geprüft. Aufgrund dieser Untersuehungen
waren alle zu derselben Sehlussfolgerung gekommen, dass die Arsen-
Behandlung gegen adulte Parasiten von Dirofilaria immilis eine gute
Wirksamkeit zeigte (3,5,13,17,18).

Ebenfalls ergaben die Arsen-Verbindungen untersehiedliehe Re-
sultate. Dieses haengt sowohl von der Verabreiehungsforın als aueh
von der Verabreiehungsdosis von Medikaınenten ab (12,17,18,26).

ln der vorliegenden Arbeit wurde das einzige in der Türkei im
Handel befindliehe organisehe Arsen- Verbindungspraparat "Arieyl"
angewandt. Dicses Praeparat wurde naeh der von Henderson (16) emp-
fohlencn Dosis verabreieht. Naeh der Bchandlung braehte "Arieyl"
gegen adulte Würmer von Dirojiffina immilis und Dirofilaria repens
keinen guten Erfolg. Das könnte auf eine untersehiedliehe Arsen-
Verbindung zurückzuführen sein.

Die Mikrofilarien von Dirofilaria immilis traten bei den bisherigen
durehgcführten Untersuehungen am höehsten 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 höchsten naclunittags, um 14.00 h, und am niedrigsten
waehrend der Mittagszeit, um 12.00 lı, festgestellt werden.

Taşan (25) berichtete, dass die Mikrofilarien von Dirofilaria re-
pens in Elazig bei der Untersuchung von H unden ein unterschiedliehes
Zeitergebnis hatte. Z. B.: am höchsten, um 6.00 h, 16.00 h und 24.00 h.

In dieser varliegenden Arbeit wurden die Tiere auf Mikrofilarien
von 8.00 bis 20.00 h (aıle 2 Std.) untersucht und auf Mikrofilarien
von Dirofilaria repens am höchstcn abends, um i~.00 h, und am nied-
rigsten mittags, um 12.00 lı, festgcstellt. Die Schlussfolgcrung dieses
Untersuchungsergcbnisses ist, dass die Aricylbehandlung kcinen gutcn
Erfolg zcigtc. Dagegcn hattc die Levamisolbehandlung gegen Mikro-
filarien von Dirofilaria immilis und Dirofilaria repens cine gute Wirk-
samkeit. Eine hundertprozentigc Wirkung wurdc aber nicht erreieht,
da einige Mikrofilarien im peripheren Blut nach dcr Behandlung
naehweisbar waren.
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