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Aus dem Institut fir Parasitologie der Universitét Zurich
(Direktor: Prof. Dr. J.Eckert)

/Fortschritte in der Bekiimpfung der Fasciolose!

von J. C. Boray

Einleitung

Die Fasciolose, die durch Fasciola hepatica oder F.gigantica hervorgerufen
wird, verursacht in der ganzen Welt gewaltige Verluste, die mit der Anwen-
dung intensiverer landwirtschaftlicher Produktionsmethoden ansteigen. Die
Epidemiologie dieser Krankheit wird durch biologische, klimatische, topo-
graphische und besonders auch durch den Menschen hervorgerufene Fakto-
ren beeinflult. Trotz der ermutigenden Fortschritte hinsichtlich der Be-
kimpfungsmalBnahmen kann die Fasciolose nicht getilgt werden, solange die
gegenwirtige Weidewirtschaft beibehalten wird.

GroBe Schidden entstehen durch zahlreiche Todesfalle bei akuten Aus-
briichen oder durch sporadische Totalverluste bei chronischen Infektionen.
Produktionsausfille werden durch die subklinische Form der Fasciolose ver-
ursacht, die zu Wachstumsverzogerung, Riickgang der Erzeugung von
Fleisch, Wolle und Milch sowie zu Fruchtbarkeitsstorungen fithrt. Hinzu
kommen sehr groBe Verluste durch die Beschlagnahme der befallenen Le-
bern. Da sich jedoch dieser Schaden finanziell nicht direkt auf den Bauern
auswirkt, ignoriert er ihn meistens. Weitere Verluste konnen durch die
Kosten fiirr Behandlungen und andere KontrollmaBnahmen entstehen, doch
diirften diese finanziellen EinbuBlen durch die erh6hten Ertrége ausgeghchen
werden.

Wihrend der katastrophalen «Leberegeljahre» des 19.Jahrhunderts und
selbst noch 1916 muBten die Landwirte tiberall in der Welt hilflos zusehen,
wie Hunderttausende von Tieren, insbesondere Schafe, durch die Fasciolose
vernichtet wurden. Die Bauern ergriffen Praventivmaflnahmen und wirt-
schafteten weiter, oder sie gaben die Schafhaltung in bestimmten Gebieten
auf.

«Die Bereitschaft, an Zauberei zu glauben, ist noch immer weit verbrei-
tet, und jene Seiten in den Heilbiichern sind am meisten abgenutzt, die sich
mit der Behandlung befassen», schreibt Taylor (1964). Er sagt weiter, dal
der heutige Chemiker zuverlissiger geworden ist als der « Zauberer», obwohl
seine Methoden meistens noch rein empirisch sind. Seit dem ersten Bericht
von Perroncito (1913) uber eine wirksame Behandlung der Fasciolose
durch Anwendung eines Farnkrautextraktes und der ersten kommerziellen
Herstellung des Anthelminthikums «Distol» auf dieser Basis in Ungarn

I Auszugsweise vorgetragen an der « Tagung der Fachgruppe Parasitologie und parasitare
Krankheiten» der Dtsch. Vet. med. Ges. in Hannover vom 27.-29. Oktober 1970.
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1917 sind gewaltige Fortschritte in der Chemotherapie der Fasciolose erzielt
worden.

Die experimentelle Chemotherapie der Fasciolose wurde durch die Entdeckung der
anthelminthischen Eigenschaften des Tetrachlorkohlenstoffes (Hall, 1921, Ernst,
1925, Thienel, 1926, Montgomery, 1926) und des Hexachlordthans (Thienel, 1926,
Olsen, 1944, 1947) begriindet. Uber einen Zeitraum von 35 Jahren waren nur diese
zwei Arzneimittel zur Behandlung der Fasciolose im Gebrauch. Durch Verbesserung
der Applikationsform (Olsen, 1947) gewann das Hexachlordthan groBe Popularitét fir
die Behandlung von Rindern, wihrend man dem Tetrachlorkohlenstoff bei der Thera-
pie von Schafen den Vorzug gab. Friher nahm man an, daf8 Hexachlordthan weniger
giftig sei als Tetrachlorkohlenstoff, jedoch wurde dafir kein tberzeugender Beweis
erbracht. In dem einzigen bisher durchgefiihrten vergleichenden Toxizitdtstest an
Schafen wurde fiir Tetrachlorkohlenstoff ein héherer Sicherheitsindex festgestellt als
fir Hexachlordthan (Boray und Happich, 1968). Taylor (1964) vertrat die Ansicht,
dal Tetrachlorkohlenstoff von Rindern ebensogut vertragen werde wie von Schafen,
was in einigen Gebieten der Erde auch der Fall zu sein scheint.

Im Laufe der Zeit nahm der Bedarf an wirksameren Anthelminthika zu,
die"sowohl billig, leicht an grofle Tierherden zu verabreichen, ungiftig und
von hoheryWirksamkeit gegen die unreifen und geschlechtsreifen Leberegel
sind. Die Anzahl der chemischen Verbindungen, die auf ihre Wirksamkeit
gegen Fasciola spp. getestet wurde, ist in den vergangenen 10-15 Jahren
betrachtlich gestiegen. Der dabei erzielte Erfolg ist beachtlich. Die beiden
oben erwihnten «historischen» Arzneimittel sind nur gegen die adulten
Stadien des Parasiten wirksam. Bei ihrer Anwendung sind die behandelten
Tiere unvorhersehbaren Vergiftungsrisiken ausgesetzt. Man kann nur hof-
fen, daB sie nach 45 Jahren, in denen sie der Landwirtschaft einen un-
schitzbaren Dienst erwiesen haben, durch modernere Verbindungen mit
groBerer Sicherheit und Wirksamkeit ersetzt werden. Hinter den «Erfolgs-
geschichten» einiger ausgezeichneter Arzneimittel fiir die Tierhaltung, die
bereits auf dem Markt angeboten werden oder bald zu haben sein werden,
stehen die Untersuchungen tiber viele Tausende potentieller Verbindungen,
die unter Anwendung stdndig verbesserter Methoden der experimentellen
Fasciolose-Forschung getestet wurden. Die zahlreichen Verdffentlichungen
reflektieren nur einen Bruchteil der dabei aufgewendeten Anstrengungen
und Kosten sowie des anzuerkennenden Einfallsreichtums und der Erfin-
dungsgabe der Chemiker und Parasitologen. Dennoch ist auf diesem Gebiet
genug Spielraum fiir weitere Verbesserungen der Methoden gegeben.

Beitrige iiber die verschiedenen Aspekte der experimentellen Chemotherapie der
Fasciolose und Literaturabersichten sind in den Veroffentlichungen folgender Autoren
zu finden: Dorsman (1962), Kendall und Parfitt (1962), Boray(1963a,1969),
Lémmler (1964a, b, 1968), Leiper (1963), Lienert (1963), Standen (1963),
Gibson (1964, 1969), Boray und Happich (1966, 1968), Boray et al. (1967a, b).

Methoden zur Priifung der Anthelminthika
Primdrprifung '
Die Entwicklung neuer Verbindungen gegen geschlechtsreife und unreife y
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Stadien von Fasciola spp. war durch die Verbesserung der Methoden fiir die
Primérprifung bei kinstlich infizierten Labortieren mdglich (Schuma-
cher, 1938, Urquhart, 1954, Limmler, 1955, 1956, 1959, Boray et al.
1967b). Literaturiibersichten zu diesem Problem wurden von Standen
(1963), Lammler (1968) und Boray (1969) versffentlicht. Die gegenwarti-
gen Methoden der Primérpriifung sind sehr wertvoll, doch stellen sie einen
wirtschaftlichen Kompromifl dar. Versuche mit Labortieren sind zwar billi-
ger, doch sind sie nicht immer fiir andere Tierarten reprisentativ. So ist es
moglich, dal3 die in Wiederkduern auftretenden anthelminthischen Kigen-
schaften einer Substanz im Rattentest nicht entdeckt werden (Boray et
al., 1967b, Boray, 1969).

In diesem Zusammenhang erscheint die Feststellung interessant, daf der
groBte Teil der erfolgreichen Leberegelpridparate von einem halogenierten
Diphenyl, dem Hexachlorophen, abgeleitet wurde. Die anthelminthischen
Eigenschaften dieser Substanz wurden in einem Bandwurmtest entdeckt
(Kerr, 1948), und die Wirksamkeit gegen F.hepatica ist in einem Versuch
an einem einzigen Schaf ermittelt worden (Hirschler, 1957).

Sekunddrprifung d

~ Eine Vielzahl von Untersuchungen tuber die Wirksamkeit von Anthel-
minthika basiert auf der Abnahme von Eizahlen bei natirlich infizierten
Schafen nach der Behandlung. Die Interpretation dieser Ergebnisse ist sehr
schwierig, besonders dann, wenn der Zeitpunkt der Infektion unbekannt ist.
Die Informationen solcher Untersuchungen haben nur dann einen gewissen
Aussagewert, wenn die Schafe fiir mindestens 3 Monate von den kontami-
nierten Weiden entfernt und so untergebracht werden, dafl eine Reinfektion
nicht stattfinden kann. Aber selbst wenn diese Voraussetzungen geschaffen
werden konnten, sollte kontrollierten Versuchen der Vorzug gegeben werden,
da sonst die Wirksamkeit gegeniiber unreifen Leberegeln nicht zu ermitteln
ist. ,
Die Interpretation von Eizdhlungen bei Behandlungsversuchen von Rin-
dern ist noch viel schwieriger, wenn nicht sogar unméglich. Es wurde fest-
gestellt, :dall groBe Schwankungen der Eizahlen von Tag zu Tag vorkom-
men (Lit. bei’ Boray, 1969). Versuche haben ferner gezeigt (Ross, 1966,
1967a, 1968, Boray, 1967a, 1969), daB die Lebenszeit der Parasiten in Rin-
dern begrenzt ist, spontane Heilungen vorkommen und vormals infizierte
Tiere eine gewisse Resistenz gegen Reinfektionen aufweisen. Wenn eine erst-
malige Infektion bei Rindern durch eine anthelminthische Behandlung oder
durch spontane Heilung beseitigt oder reduziert wird, entwickelt sich ein
hoher Grad von Resistenz. Diese manifestiert sich in milderen Symptomen,
einer geringeren Zahl von Parasiten in der Leber, niedrigeren Eiausscheidung
und in einer extrem kurzen. Patenzperiode bei Super- oder Reinfektionen.
Die Resistenz der Tiere gegen Fasciola-Befall steigt mit dem Alter an. Die
Verwendung junger, natiirlich infizierter Kélber hat fur die Priifung von
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Anthelminthika einigen Wert, sofern bei dem kontrollierten Versuch eine
ausreichende Anzahl unbehandelter Kontrollen miteingeschlossen ist. Den-
noch sollte kontrollierten Versuchen an experimentell infizierten Kélbern der
Vorzug gegeben werden.

Eine grofle Anzahl von Forschungslaboratorien befa3t sich damit, die
sténdig ansteigende Zahl neuer chemischer Verbindungen auf ihre anthel-
minthische Wirkung an Schafen und Rindern zu priifen. Vergleichbare und
reproduzierbare Ergebnisse iiber die Wirksamkeit der Praparate gegen ge-
schlechtsreife und unreife Leberegel sind nur durch die Anwendung stan-
dardisierter Techniken zu erzielen, wie bereits frither unterstrichen wurde
(Boray, 1963a).

In diesem Zusammenhang ist zu beriicksichtigen, dall die Wirksamkeit
der Anthelminthika abhéngig ist vom Wirt, seinem Alter, der Kondition und
dem Resistenzstatus, der Dauer der Infektion sowie den pathologischen Ver-
dnderungen, die durch den Parasiten verursacht werden.

In standardisierten chemotherapeutischen Untersuchungen, die im Mac-
Master-Laboratorium in Australien entwickelt worden sind (Boray et al.,
1967a, Boray und Happich, 1968), wurden Schafe experimentell mit 200
Metacercarien von F'.hepatica infiziert, wodurch eine durchschnittliche Be-
fallsstéirke von etwa 80 bis 100 Leberegeln erzielt wurde. Die fiir die experi-
mentellen Infektionen verwendeten Metacercarien wurden ebenfalls unter
standardisierten Bedingungen erzeugt.

Bei den Versuchen wurden die Medikamente nach einheitlicher Methode
in den Pansen appliziert, da ihre Wirksamkeit von dem Absorptionsbereich
abhéngen kann. Subkutan zu applizierende Préparate wurden in dem woll-
armen Bezirk hinter dem Ellbogenhdcker injiziert, wo der Grad der Absorp-
tion und jede mogliche lokale Reaktion beobachtet werden konnten.

Nach der Tétung der Tiere wurde die prozentuale Wirksamkeit der Pré-
parate aus den durchschnittlichen Zahlen der Leberegel aus den behandel-
ten und unbehandelten Schafen errechnet. Diejenige Dosis des Arzneimittels,
die zu einer Reduktion des Leberegelbefalles von 909, und mehr fithrte,
wurde als «hochwirksam» eingestuft.

Standardisierter Test fur die akute Toxizitit

Die groBte Anzahl der Toxizitédtsversuche fiir Anthelminthika wurde bis-
her an leberegelfreien oder an nur geringgradig infizierten Tieren vorgenom-
men. Die Tiere wurden gelegentlich verschiedenen Strefifaktoren ausgesetzt,
wie Hungerkuren, variierenden Temperaturen oder unterschiedlicher Fiit-
terung. ‘

Die kritische Periode im Leben eines stark mit Fasciola infizierten Schafes
ist etwa die 6. bis 8. Woche nach der Infektion (Boray, 1967b). Bei Toxizi-
tatsversuchen fir Anthelminthika, die bei Schafen mit Befall durch unreife
Leberegel angewendet werden sollen, ist daher wohl der beste Streifaktor
eine acht Wochen alte Infektion mit 1000 Metacercarien. Die festgesetzten
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Arzneimittelmengen werden deshalb acht Wochen nach der Infektion ver-
abreicht und die Schafe anschliefend tiber mehrere Wochen auf Vergiftungs-
erscheinungen untersucht. In jeder im Experiment befindlichen Gruppe blei-
ben einige Schafe als Kontrollen unbehandelt, die zusammen mit den be-
handelten Schafen beobachtet werden. An mehreren Schafen jeder Gruppe
werden Leberfunktionspriifungen durchgefithrt. Aullerdem werden die pa-
thologischen Verdnderungen bei der Sektion festgestellt. Auf diese Weise
wurde die maximale Dosis, die von 20 oder mehr infizierten Schafen ohne kli-
nische Symptome vertragen wurde, bestimmt (Boray und Happich, 1968).

Im standardisierten chemotherapeutischen Test wurde von Boray u.a.
(1967a), Boray und Happich (1968) und Boray (1969) unter Beriick-
sichtigung des Altersbereiches der Leberegel das Wirkungsspektrum ver-
schiedener Préiparate bestimmt und jene Dosis ermittelt, die zu einer 90-
999%igen Reduktion des Befalles fithrt. AuBlerdem wurde der Sicherheits-
index ermittelt. Das ist die im Test fiir akute Toxizitét ermittelte maximal
vertragliche Dosis dividiert durch die therapeutisch notwendige Arznei-
menge. Dabei wurde festgestellt, dal} die Medikamente auch gegen unreife
Stadien von F.hepatica wirksam waren, sogar schon 4 Wochen nach der
Infektion, die meisten allerdings nur bei einer sehr hohen, potentiell toxi-
schen Dosis. Die Medikamente zeigten einen progressiven Anstieg der Wirk-
samkeit bei Erhohung der Dosis oder bei Anwendung gegen é&ltere Infek-
tionen.

Der kritische Zeitpunkt fir die kurative Behandlung der akuten und
subakuten Fasciolose und fiir die Verhiitung der Kontamination der Weiden
mit Leberegeleiern liegt bei etwa 6 Wochen nach der Infektion. Die nédchste
kritische Phase ist etwa 12 Wochen nach der Infektion erreicht, unmittelbar
bevor die klinischen Symptome der chronischen Fasciolose auftreten und
bevor die Eiausscheidung der Leberegel ihren Hohepunkt erreicht. Boray
und Happich (1968) und Boray (1969) empfehlen, die Auswahl der Medi-
kamente gegen die akute oder chronische Fasciolose auf der Grundlage der
Minimaldosis, die 909, und mehr Wirksamkeit hat, und des Sicherheitsindex
fir diese 2 kritischen Perioden der Infektion zu treffen. Sie faliten ihre
Ergebnisse {iber 12 éltere und neuere Priparate, von denen die meisten fiir
die Behandlung der Fasciolose verfiigbar sind, zusammen und gaben eine
Beurteilung ihres vergleichbaren Wertes.

Kinige Anthelminthika, die sich im standardisierten Test gegen leichte
Leberegelinfektionen als wirksam erwiesen hatten, wurden von Boray u.a.
(1969b) auch an stidrker infizierten Schafen untersucht, die je 4000 oder
1000 Metacercarien erhalten hatten. Dabei wurde nachgewiesen, daf} die ge-
testeten Mittel bei vergleichbaren Dosierungen auch gegen stérkere Infek-
tionen korrespondierenden Alters eine dhnliche Wirkung hatten wie bei
schwicherem Befall. Daraus folgt, dal es der standardisierte chemothera-
peutische Versuch ermdglicht, eine potentielle anthelminthische Wirksam-
keit gegeniiber akuter oder subakuter klinischer Fasciolose vorherzusagen.
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Sowohl angeborene Faktoren als auch Umweltfaktoren konnen die Wirk-
samkeit und Sicherheit der Anthelminthika beeinflussen, wenn diese in der
Praxis angewendet werden. Obgleich der kontrollierte standardisierte Test
zuverlassige, vergleichbare und reproduzierbare Informationen iiber die An-
thelminthika liefert, sollten Wirksamkeit und Sicherheit in kontrollierten
Feldversuchen tiberpriift werden. Derartige Untersuchungen wurden von
Happich u.a. (1967) und Reid u.a. (1970) bei Ausbriichen subakuter
Fasciolose bei Weidetieren durchgefiihrt. Die Ergebnisse stimmten mit denen
aus dem standardisierten Test iiberein.

Standardisierte Untersuchungen sollten auch an Kélbern durchgefithrt
werden, die zum Zeitpunkt der Infektion nicht dlter als 3-5 Monate sind.
Altere Rinder sind gegeniiber einer Infektion widerstandsfihiger und somit
fiir derartige Versuche ungeeignet. Zurzeit gibt es nicht geniigend experi-
mentelle Beweise dafiir, dafl die Ergebnisse von Therapieversuchen gegen
die Fasciolose des Schafes ohne weiteres auf Rinder iibertragbar sind.

Unsere Erfahrungen mit halogenierten Diphenylverbindungen und Sali-
cylaniliden wihrend der vergangenen 8 Jahre lassen vermuten, daf3 die beim
Schaf wirksamen Dosierungen betrichtlich angehoben werden miissen, um
eine vergleichbare Wirksamkeit gegen unreife Leberegel bei Rindern zu er-
reichen. Die wirksame Dosis gegen reife Leberegel bei Schafen diirfte mit
der bei Rindern vergleichbar sein. Der Unterschied ist vermutlich darauf
zuriickzufiihren, dafl bei Rindern eine viel stirkere Gewebereaktion in der
unmittelbaren Umgebung der wandernden unreifen Leberegel vorkommt.
als bei Schafen.

Komplizierende Faktoren, wie die Frage der Riickstinde in Geweben
und besonders die Moglichkeit der Ausscheidung der Mittel in der Milch der
Kiihe, machen es duBerst schwierig, den Wert der Anthelminthika fiir die
Behandlung von Rindern richtig einzuschétzen.

Neue Verbindungen

Es wiirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen, wollte man einen umfas-
senden Uberblick iiber alle Beitrige zur Chemotherapie der Fasciolose
geben. Die bisher vorliegende Literatur ist von Gibson (1964, 1969),
Limmler (1968) und Boray (1969) zusammengefa3t worden. Seit der Ver-
offentlichung dieser Zusammenstellungen wurden neue Anthelminthika ent-
wickelt, die hier kurz besprochen werden sollen.

: Bromophenophos! .
4,4', 6,6'-Tetrabrom-2,2’ biphenyldiol mono (dihydrogenphosphat)
OH OP(0)(OH),

}3r-][::::::[-*I::::::]-13r

Br Br

1 ¢ Acedist» Chemifarma N.V., Holland
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Nach den Angaben von Kruyt und van der Steen (1969) ist dieses Praparat bei
Schaf und Rind in einer Dosis von 16 mg/kg Korpergewicht (= KGW) gegen adulte
F. hepatica wirksam und bewirkt eine Abnahme der Eizahlen im Kot. Bei 10 Schafen,
die mit reifen und einigen unreifen Leberegeln infiziert waren, fiihrte eine Behandlung
mit 16-24 mg/kg zur Parasitenfreiheit. Die Autoren stellten weiterhin fest, daf3 diese
Substanz fur Ratten und Mause weniger toxisch ist als Hexachlorophen. In Schaf-
versuchen war eine Dosis von 80 mg/kg fir 4 von 5 Tieren letal, wohingegen die dop-
pelte therapeutische Dosis (32 mg/kg) vertragen wurde. Guilhon et al. (1970) fanden,
daf dieses Mittel wirksam gegen adulte F'.hepatica und F.gigantica ist. Die meisten
Schafe verendeten, wenn die therapeutische Dosis von 16 mg/kg um das Vier- oder
Mehrfache tiberschritten wurde.

Es ist schwierig, anhand der vorhandenen Informationen vergleichbare
SchluBfolgerungen zu ziehen. Es hat jedoch den Anschein, daf} dieses Pra-

parat einen geringeren Wert fiir die Behandlung der Fasciolose hat als viele
Mittel, die seit geraumer Zeit auf dem Markt sind.

Rafoxanide!
3,5-Dijod-3’-chlor-4’-(p-chlorphenoxy)-salicylanilid (Abb. 1)

Die Entwicklung von Rafoxanide durch Anderung der chemischen Struktur und der Formulierung.

OH
Br CONH Cl Cl
N 7 ‘ N a 4 12Wochen
6 Wochen
N
0/
* ! S1:3 Sl:4
Br
3—5 — dibromo — 3’ — chloro —4’— (p— chlorophenoxy) —
Salicylanilid
OH Formulierung A
CONH Cl Cl A .
I AN A ; SI:3 - SI:9
Rafoxanide
N 0/
|
J
3 —5 — diiodo — 3’ — chloro — 4'— (p—chlorophenoxy) —
Salicylanilid
S| = Sicherheits — Index Formulierung B
; . S1:64 SI:18
Nach Boray (unversffentl.) ; Boray, Woltf u. Trepp (unversffenti.).

Abb. 1

1 «Flukanide» (GroBbritannien), « Ranide» (Australien, Frankreich), Merck & Co., Inc.
Dohme Ltd.



368 J.C. Boray

Die gute Wirksamkeit von Rafoxanide gegen F.hepatica wurde von Mrozik et al.
(1969) erkannt. Boray (1969) sowie Boray und Roseby (unverdffentlicht) bestédtig-
ten diesen Befund in eigenen Untersuchungen und stellten bei intraruminaler und
intraabomasaler Applikation eine gleich gute Wirkung des Mittels fest. Anderungen
der physikalischen Eigenschaften des Préparates durch unterschiedliche Formulierun-
gen sind von bedeutendem Einflufl auf die anthelminthische Wirksamkeit (Campbell
et al., 1970). So fanden Campbell et al. (1969), daB Rafoxanide in einer neuen For-
mulierung auf Silikonbasis gegen unreife und geschlechtsreife F'.hepatica bei herab-
gesetzter Dosierung besser wirksam und zudem besser vertraglich ist als ein anders
formuliertes Préparat mit dem gleichen Wirkstoff. In eigenen Untersuchungen
(Boray, 1969) erwies sich eine wéfirige Suspension von Rafoxanide bei einer Dosis
von 20 m/kg KGW als hochwirksam gegen 6 Wochen alte Leberegel. Bei Anwendung
einer mit Hilfe von Silikonzusatz hergestellten Suspension geniigten jedoch 7,5 mg/kg
zur Erzielung des gleichen Effektes. Die guten Ergebnisse wurden von Ross (1970)
bestatigt.

Weitere Versuche mit Rafoxanide in der neuen Formulierung auf Silikon-
basis wurden kiirzlich in unserem Institut an 70 mit F. hepatica oder F'. gigan-
tica experimentell infizierten Schafen durchgefithrt (Boray, Wolff und
Trepp, unversifentlicht).

Das Mittel war in einer Dosierung von 2,5 mg/kg hochwirksam gegen
geschlechtsreife . hepatica und F.gigantica (Tabelle 1). Unreife, 6 Wochen
alte Stadien von F'.hepatica wurden durch 7 mg/kg zu 949, eliminiert, bei
F.gigantica war die Wirkung bei gleicher Dosierung geringer und betrug
nur 50%,.

Tabelle 1: Prozentuale Wirksamkeit von Rafoxanide auf F.hepatica und F.gigantica beim
Schaf

Dosis 7 mg/kg 2,5 mg/kg
Wochen nach der
Infektion 6 8 10 12
Wirkung auf
F.gigantica 9%, 50 100 99 100
Wirkung auf
F.hepatica 9%, 94 | 99

Der Unterschied in der Wirksamkeit auf 6 Wochen alte Leberegel konnte
vielleicht damit zusammenhéngen, dall F.hepatica zu diesem Zeitpunkt gro-
Ber ist als F.gigantica. Spéter zeigt F. gigantica eine starke GroBenzunahme,
und damit steigt gleichzeitig die Empfindlichkeit gegen das Mittel.

Vermutlich wegen der geringen Grole von F.gigantica im Alter von 6
Wochen waren auch die pathologischen Verdnderungen in der Leber geringer
als bei dem F.hepatica-Befall. Nach weiteren 2 Wochen waren die Schadi-
gungen jedoch denen vergleichbar, die von F'. hepatica bereits nach 6 Wochen
verursacht wurden. Es hat den Anschein, dafl der prophylaktische Wert
einer Behandlung gegen eine 6 Wochen alte F'.hepatica-Infektion der einer
8 Wochen alten Infektion mit F.gigantica dhnlich ist. Die vorliegenden
Ergebnisse deuten auch darauf hin, dal ein Praparat bei festgelegter Dosie-
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rung gegeniiber 6 und 12 Wochen alten F'.kepatica eine dhnliche Wirksam-
keit haben diirfte wie gegen 8 und 10 Wochen alte Infektionen mit F. gigan-
tica.

Die Sicherheit von Rafoxanide wurde in unserem Institut mit Hilfe des
standardisierten Tests fiir akute Toxizitdt ebenfalls bestimmt. Die Ergeb-
nisse zeigen, dal} eine Dosis von 45 mg/kg als maximal vertrigliche Menge
anzusehen ist. Der Sicherheitsfaktor von Rafoxanide fur unreife und reife
Stadien von F.hepatica kann daher mit 6,4 bzw. 18 angegeben werden.
Diese Sicherheitsfaktoren liegen betrdchtlich hoher als die der anderen
Priparate, die zur Behandlung der Fasciolose zur Verfiigung stehen.

Die Wirksamkeit von Rafoxanide wurde von uns auch an 30 Kélbern
gepriift, die mit F.hepatica oder F.gigantica experimentell infiziert und 6
Wochen p.i. behandelt wurden. Mit Dosierungen von 15-20 mg/kg konnte
eine hohe Wirksamkeit erzielt werden (Laborfalvy und Boray, unver-
offentlicht).

In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert, dal Ross (1970) eine recht
brauchbare Abnahme (679,) eines mittelschweren Leberegelbefalles fest-
stellte, wenn die Schafe 4 Wochen nach der Infektion mit einer Dosis von
10 mg/kg behandelt wurden. Die von den Herstellern fiir England, Frank-
reich und Australien empfohlene Dosis dirfte eine ausgezeichnete und
sichere Therapie bei Ausbriichen akuter und chronischer Fasciolose ermog-
lichen. Falls das Priparat regelméflig fiir strategische Behandlungen ver-
wendet wiirde, wére auch eine gute prophylaktische Wirkung zu erwarten.

Brotianide!
2-Acetoxy-3-brom-5-chlor-4’-bromthiobenzanilid

Diese Verbindung ist dem Clioxanide nahe verwandt, jedoch verbesserten che-
mische Verdnderungen ihre Wirksamkeit und Vertriglichkeit (Roseby und Boray,
1970) (Abb. 2). Der chemotherapeutische Wert diese Arzneimittels wurde mit den
bereits erwdhnten Standardtechniken ermittelt. Als geringste hochwirksame Dosis
gegeniitber 6 und 12 Wochen alten Leberegeln wurde eine Menge von 4,7 mg/kg bzw.
2,3 mg/kg festgestellt. Die maximal vertréigliche Dosis lag bei etwa 27 mg/kg, das ent-
sprach einem Sicherheitsindex von 5,7 fur unreife bzw. von 11,7 far reife Leberegel.
Auch diese neue Verbindung bedeutet einen Fortschritt in bezug auf die Vertraglich-
keit gegeniiber dlteren Mitteln. ‘

In Tabelle 2 und Abbildung 3 sind die Ergebnisse aller Experimente
zusammengefallt, die unter standardisierten Versuchsbedingungen, mit be-
sonderer Beriicksichtigung der Ergebnisse in den kritischen Perioden der
Infektion, durchgefithrt worden sind. Daraus ist klar ersichtlich, daf} die zwei
neu entwickelten Salicylanilide (Rafoxanide und Brotianide) sowohl fiir eine
regelméflige prophylaktische Behandlung wie auch fir die therapeutische
Anwendung bei akuter und chronischer Fasciologe von Schaf und Rind die
zurzeit sichersten Mittel sind.

1 Versuchspraparat «Bay 4059», Farbenfabriken Bayer
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Tabelle 2 Wirkung verschiedener Anthelminthika gegen u
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nreife und geschlechtsreife Fasciola
als 909, der Wurmbiirde beseitigt.

Hilomid 1:1

(Diaphene 3:1)

Tribrom- und dibromsalicyl-
anilid

«Hilomid» Astra Hewlett
Ltd. (GB)

(Jetzb nur rein tribrom-
salicyl-anilid)

3,5-Dibrom-4’-bromsalicyl-
anilid

5-Brom-4’-bromsalicyl-
anilid

Generischer oder/und Chemische Bezeichnung Strukturformel
Handelsname
: ¢ [0} Cl

«Hetol» 1,4-Bis-trichlor-methyl- | |
Farbwerke Hoechst (EUR) benzol c"—? (13‘—01

Cl Cl

(l}l (Ill
Hexachlordthan m——c‘———?—m

Cl cl

Br

Disophenol
«Ancylol»
Cyanamid GmbH (EUR)

Hexachlorophene
Heaxachlorophene
monophosphate
«Hepadist» ACF
Chemifarma N.V. (NL)

Oxyclozanide
«Zanily L.C.L Ltd. (GB)
«Diplin» Cela (EUR)

-

Tetrachlorkohlenstoff

-

Niclofolan
«Bilevon-M», «Bilevon-R»
Farbenfabriken Bayer (EUR)

e

Clioxanide
«Tremerad»
Park Davis & Co. (AUS)

2,6-Dijod-4-nitrophenol

. O

2,2’ -Methylen-bis (3,4,6,-
trichlorphenol)

2.9 -Dihydroxy-S,S',5,5',6‘
pentachlorbenzanilid

.

Bis-(2-hydroxy-3-nitro-5-
chlorphenyl)

2-Acetoxy-3,5-dijod-4'-
chlorbenzanilid

Nitrowynil

«Trodax» May & Baker
Ltd. (GB)

«Dovenix» Specia (EUR)

Brotianide
Noch kein Handelspraparat
Farbenfabrik Bayer

Rafoxanide
«Flukanide» (GB)
«Ranide» (F, AUS)
Merck, & Co., Inc.

e

4-Cyan- 2-jod-6-nitrophenol

2-Acetoxy-3-brom-5-chlor-
4’ .bromthiobenzanilid

3,5-Dijod-3 -chlor-4"-
(p-chlorphenoxy)sa]icylmxilid

1 Haufig sehr variable Mortalitétb

3
Cl OH HO Cl
@’CH”_Q
c C ca cl
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hepatica bei Schafen und Vertraglichkei i [ ini
B e o e glichkeit der Mittel. MD +909%, = Minimale Dosis, die mehr

N Alter der Parasiten Vom Herstell
aximal 4 Wochen mpfohlone
o e 6 Wochen 12 Wochen empfohlene
. fed MD MD MD oder in'der
in me/ke >90% | SO | >90% | ST | >90% | ST ik
n mg/kg in mg/kg in mg/kg S(e)sf:;:fhhc/};:
mg/kg
600 - - 1200 0,5 150 4,0 150
1200 1800 0,7 - - 300 4,0 300
60 120 0,5 60 1,0 20 3,0 20
40 50 0,8 34 1,2 15 2,7
40 40 1,0 25 1,6 20 2,0 15
60 60 1,0 40 1,5 15 4,0 15
800 640 1,3 480 1,7 80 10,0t 80-160
12 8 1,5 6 2,0 2,7 4,4 3
100 135 0,7 40 2,5 15 6,7 20
40 30 1,3 13,5 3,0 6,7 6,0 10
27 - - 4,7 5,7 2,3 11,7
45 10 4,5 7,0 6,4 2,5 18,0 7,5
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Die Entwicklung von Brotianide durch Anderung der chemischen Struktur.

12 Wochen

, ;
|

Clioxanide @ - co—nu—@— ci 6 Wochen
I |

J OCOCH
3 Sl1:2.5 SI: 6.7

2 — acetoxy — 3,5 — diiodo — 4’ — chlorobenzanilide

Cl
|
e LoD -
| I
Br OCOCH4 SI:57 SI:11.7

2 — acetoxy — 3 = bromo — 5 — chloro — 4’ — bromothiobenzanilide

S| = Sicherheits - Index

Nach Boray u. Happich (1968)
Abb. 2 Roseby u. Boray (1870)
Sicherheits - Indices von Anthelminthika gegen Fasciola hepatica im Schaf.

A Nach Boray u. Happich (1968); Roseby u. Boray (1970); Boray, Wolff u.Trepp (unversffentiicht).
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Die Anwendung der klassischen Mittel Tetrachlorkohlenstoff oder Hexa-
chlorathan ist wegen der stark variierenden Vertréglichkeit nicht mehr ver-
tretbar.

Einfluf3 verschiedener Faktoren auf die Wirksamkeit und Toxizitdt von An-
thelminthika '

Physiologie des Wirtes

Einige Préiparate gegen Fasciola sind bei Ratten unwirksam, sie zeigen
hingegen bei Schafen eine hohe anthelminthische Wirksamkeit (Boray et
al., 1967b). Wahrscheinlich ist der Pansen fiir die Erzeugung wirksamer
Metaboliten notwendig, oder er spielt eine bedeutsame Rolle bei der Absorp-
tion. Boray und Roseby (1969) fanden das Mittel Clioxanide wirksam,
wenn es in den Pansen gelangte. Dagegen versagte es oft, wenn es den Pan-
sen durch Auslosung des Schlundrinnenreflexes verfehlte. Dies traf ganz be-
sonders dann zu, wenn erhdhte Dosierungen zur Behandlung der akuten und
subakuten Fasciolose angewendet wurden (Abb. 4).

Wirksamkeit (in%) von Clioxanide gegen 6 Wochen alte Fasciola hepatica
im Schaf in Abh&ngigkeit vom Resorptionsweg.

%
100+

801
601
40/

201

ol
1A IR ‘8D D

1A
IR Intraruminale Injektion
SD= Drench nach Stimulierung des Schlundrinnenrefiexes

Abb. 4: ’ Nach Boray u

D= Drench ohne Stimulierung des Schlundrinnenreflexes Roseby (1968)

Intraabomasale Injektion

nmnu

Diese Faktoren wurden bei Durchfithrung der standardisierten Prifun-
gen beriicksichtigt, und daher wurden alle Priaparate direkt in den Pansen
verabreicht. Es wurden aber auch Schafgruppen in den Versuch einbezogen,
denen das Mittel direkt in den Labmagen injiziert oder peroral verabreicht
wurde, nachdem der Schlundrinnenreflex ausgelost worden war (Boray,
1969, Boray und Roseby, unveroffentlichte Ergebnisse, Roseby und
Boray, 1970).

Partikelgrofie

Es ist allgemein bekannt, dal}-die Wirksamkeit mancher Arzneimittel,
zum Beispiel des Phenothiazins, verbessert werden kann, wenn die Partikel-
grofle des Wirkstoffes herabgesetzt wird. Dies trifft auch fiir einige Sali-
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cylanilide zu, die der Bekimpfung von F.hepatica dienen, zum Beispiel fiir
Rafoxanide. Andererseits haben Boray und Happich (1968) und Boray
et al. (1969b) nachgewiesen, dall Niclofolan (6 mg/kg) in groberen Parti-
keln — verabreicht als Suspension, Tablette oder Pulver — gegen 6 Wochen
alte Leberegel wirksamer ist als der feinpartiklige Wirkstoff (Abb. 5).

Wirksamkeit (in%) von Niclofglan (6mg / kg KGW) in verschiedenen Formu -
lierungen gegen 6 Wochen alte Fasciola hepatica bei. starken Infektionen im
Schaf. .

%
100-‘

80 '
60-
40
20 ’
ol
F G G

F = Wirkstoff (feine Partikel) in Gelatinekapseln per os
G = Tabletten (grobe Partikel ) per os
Abb. 5 G = Suspension (grobe Partikel ; coated”) intraruminal Nach Boray ot al. (1969 b)

Nach Angaben von Federmann (personliche Information) diirften eine
Verzogerung der Absorption und der Einflu des Pansenstoffwechsels dafir
verantwortlich sein.

Formulierung

Es ist nachgewiesen worden (Boray und Happich, unverdffentlichte
Ergebnisse), dall Hexachlorophen-Pulver, in einer beschichteten, das heilit
mit einem chemischen Uberzug verschenen Form verabreicht, seine hohe
Wirksamkeit gegen IF.hepatica behielt, jedoch weniger toxisch gegeniiber
Schafen bei vergleichbaren Dosierungen war (Abb. 6).

Im Fall von Rafoxanide (Naheres siehe oben) wurden die Wirksamkeit
gegen F'.hepatica sowie die Vertriglichkeit durch Verminderung der Parti-
kelgrofle und die Anwendung einer auf Silikonbasis beruhenden Formulie-
rung ganz erheblich verbessert (Campbell et al., 1970; Ross, 1970; Boray
und Roseby, unveroffentlichte Ergebnisse; Boray, Wolffund Trepp, un-
verdffentlichte Ergebnisse) (Abb. 7).

Diese Frgebnisse lassen erkennen, daB durch die Veréinderung der physi-
kalischen Eigenschaften der Medikamente durch geeignete Formulierung
eine erfolgreiche, gleichbleibende Wirksamkeit und eine groBere Sicherheit
bei der Behandlung der Fasciolose der Wiederkduer erreicht werden kann.
Sie zeigen gleichzeitig, dal} bei vergleichenden Untersuchungen einer in der
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Entwicklung befindlichen Verbindung moglichen Abweichungen in der
Wirksamkeit durch die Anwendung verschiedener Formulationen besondere
Aufmerksamkeit geschenkt werden mul.
Wirksamkeit und Toxizitdt von Hexachlorophen in verschiedenen Formu —
lierungen bei Schafen mit starken Infektionen von Fasciola hepatica.
Nach Boray u. Happich (unverdtfentl)
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80+
60

40
S = Suspendierbares Pulver

201 C = ,,Coated powder

- Mortalitat der Schafe bei 80mg/kg

Abb. 6 5 .
7/////& Wirksamkeit gegen F hepatica bei 22.5 mg/kg

Wirksamkeit (%) von Rafoxanide in verschiedenen Formulierungen gegen 6 Wochen alte Fasciola hepatica
im Schaf,
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Autoren: BR C c c BR BR .C R BWT
P= Polyéithy!englyco! S = Suspension BN = Bentonit SG = Silicagel
SS = Feinpartikel - Suspension mit Siliconbasis T = Tragacanth
BR = Boray u. Roseby (unver&ffentl.) BWT = Boray, Wolff u, Trepp (unverdffentl.)
C = Campbell et al. (1970) R = Ross (1970)

Abb. 7
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Chemotherapie der Fasciolose bei Rindern

Uber die Chemotherapie der Fasciolose der Rinder liegen wenige exakte
Informationen vor. Lammler (1969) vertffentlichte eine gute Zusammen-
fassung tiber die Verwendbarkeit dlterer und neuerer Praparate fur die Rin-
derpraxis. Er empfahl Niclofolan (Bilevon) und Oxyclozanide (Zanil, Diplin)
fiir die regelméafige Massenbehandlung. Bei jeder vorbeugenden chemo-
therapeutischen Behandlung sollte die vollstdndige Beseitigung der Infek-
tion bei allen Tieren das oberste Ziel sein. Diese zwei Arzneimittel sind je-
doch in der vorgeschlagenen Dosierung nicht wirksam genug, um dieses Ziel
zu erreichen. Nitroxynil ist wirksamer und hat fiir manche Lénder den Vor-
teil, da} es injizierbar ist. So kann es fiir die Massenbehandlung von Rin-
dern, einschlieflich der nicht lactierenden Kiihe, eingesetzt werden. Es ist zu
hoffen, daf} einige der neuentwickelten Verbindungen, die eine héhere Wirk-
samkeit und Sicherheit besitzen, uns dem Ideal der chemotherapeutischen
Behandlung ndherbringen werden.

Rationale Anwendung von Anthelminthika in der Praxis

Die epidemiologischen Faktoren der Fasciolose wurden von Ollerenshaw (1959),
Gordon (1955), Michel und Ollerenshaw (1963), Boray (1963b, 1969), Boray et
al. (1969a), Jansen (1964), Over (1964), Armour et al. (1970), Ross (1967b, c,
1970) sowie von Ross und Morphy (1970) besprochen.

Nach diesen Darstellungen ist es moglich, Bekampfungsprogramme aus-
zuarbeiten und sie zeitlich so zu gestalten, dal} der Leberegel in verschiede-
nen Stadien seiner Entwicklung erfalt wird. Die Durchfithrung solcher
MaBnahmen wird dadurch begiinstigt, dall die Landwirte heute besser tiber
die parasitologischen Probleme informiert sind. Das Spektrum der Bekimp-
fungsmoglichkeiten reicht von der Vorhersage der Fascioloseausbriiche auf-
grund meteorologischer Daten (Ollerenshaw und Rowlands, 1959) tiber
landwirtschaftliche Methoden bis zur Anwendung wirksamer Anthelmin-
thika und Molluscicide. Die Bekdmpfung sollte eher auf prophylaktischen
als auf kurativen Mafinahmen basieren. Es mufl dabei durch eine genaue
Diagnose und die Untersuchung der lokalen topographischen und meteoro-
logischen Bedingungen ermittelt werden, ob die vorgesehenen Maflnahmen
okonomisch sind.

Die Basis fiir eine wirksame Kontrolle der Fasciolose ist die richtige und
integrierte Anwendung folgender Mallnahmen :

I. Verminderung der Anzahl der Parasiten im Wirt sowie Verringerung
der EKiausscheidung und damit der Weidekontamination durch regel-
malige anthelminthische Behandlung der Tiere.

II. Verminderung der Zahl der als Zwischenwirte dienenden Schnecken
durch physikalische, chemische und biologische Maflnahmen.

III. Herabsetzung der Infektionsmoglichkeiten durch landwirtschaftliche
Vorbeugungsmafinahmen.
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I. Bekampfung durch strategische Behandlung der Tiere

Bei Schafen ist die vorbeugende Behandlung im zeitigen Frithjahr (Mérz
oder April) ein notwendiger Teil der KontrollmaBnahmen, um die Kontami-
nation der Weiden mit Eiern vor Beginn der giinstigen Entwicklungsperiode
im spéaten Frihling oder Sommer zu vermindern. Die Behandlung sollte bei
aufgestallten Tieren spétestens einen Monat vor Beginn der Weideperiode
durchgefiithrt werden, wenn jene Leberegel ausgewachsen sind, die wihrend
des Spétherbstes aufgenommen wurden. Das Ziel hierbei ist die totale Be-
seitigung der Wiirmer aus allen Weidetieren.

Nach einem nassen Sommer oder Herbst konnen im folgenden Frithling
oder Frithsommer aus Schnecken, die sich im Herbst infiziert hatten, sehr
viele Cercarien frei werden. Dadurch entstehen giinstige Infektionsmoglich-
keiten. Etwa 6-8 Wochen danach (August) kénnte eine kurative Behand-
lung notwendig werden, um die Anzahl der unreifen Leberegel zu reduzieren,
die zu diesem Zeitpunkt schwere pathologische Schiden in der Leber hervor-
rufen konnen. Zum gleichen Zeitpunkt sind die Cercarien in jenen Schnek-
ken entwickelt, die sich im Frithling und Sommer infizierten. Das Aus-
schwirmen von Cercarien dauert nunmehr von Ende des Sommers bis zum
Endes des Herbstes an. Deshalb diirfte in verseuchten Gebieten je eine
weitere Behandlung im Oktober und Dezember erforderlich sein. Haufigere
Behandlungen sind dann notwendig, wenn Anthelminthika in Dosierungen
angewandt werden, die nur gegen reife Leberegel wirksam sind, wie etwa
Tetrachlorkohlenstoff, Hexachlordthan oder Oxyclozanide. So ist der Ge-
brauch von 1-2 ml Tetrachlorkohlenstoff pro Schaf ein ideales Mittel, um
die subklinische Fasciolose und damit die Weidekontamination aufrechtzu-
erhalten und die Tiere einer unberechenbaren Vergiftungsgefahr durch das
Medikament auszusetzen.

Leberegel verschiedener Altersstufen werden durch die modernen Anthel-
minthika erfaBlt, die bei vertriglichen Dosierungen auch gegen die unreifen
Parasiten eine hohe Wirksamkeit besitzen. Werden diese Mittel verwendet,
so ist eine Reduktion der Zahl der Behandlungen mdoglich. Bei schweren
Infektionen ist das Wachstum der Leberegel verzogert, so dafl 2-6 mm lange
Leberegel bis zu 12 Wochen alt sein kénnen (Boray, 1967b). Ohne Behand-
lung wiirden die damit infizierten Schafe 8-12 Wochen nach der Infektion
an subakuter Fasciolose sterben. Im Falle der Behandlung dieser Schafe mit
einer niedrigen Dosis von Tetrachlorkohlenstoff oder mit anderen Praparaten
dhnlicher Wirkung wiirden die ausgewachsenen Leberegel abgetotet, die
Leber wiirde teilweise von den Schiadigungen befreit und die klinische Mani-
festation der Krankheit aufgeschoben. Die Mehrzahl der in ihrer Entwick-
lung gehemmten Leberegel diirfte jedoch tiberleben und infolge der verlan-
gerten Durchwanderung des Lebergewebes weitere Blutungen und schliel3-
lich den Tod der Schafe etwa 3 oder 4 Monate nach Aufnahme der Haupt-
menge der Metacercarien verursachen. Solche verzogerten Ausbriiche sind in
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Europa héufig, wo die subakute Fasciolose im Winter, bis 4 Monate nach
der Aufstallung, den Tod der Schafe verursachen kann. Wirden jedoch Pra-
parate, die gegeniiber unreifen Leberegeln hochwirksam sind, im Spéatherbst
oder zu Beginn des Winters angewandt, so kénnten diese Verluste verhin-
dert werden. |

Rinder sind gegeniiber F'.hepatica widerstandsfihiger als Schafe, und
daher zeigen unter normalen Umstidnden in erster Linie die Jungtiere kli-
nische Symptome der Fasciolose. Diese Tatsache 1483t eine zweimalige Be-
handlung der Rinder in den meisten Gebieten als ausreichend erscheinen.
Die erste Behandlung sollte im Dezember/Januar und die zweite etwa einen
Monat vor Weideaustrieb durchgefithrt werden. Bei schwerem Befall kann
eine zusdtzliche Behandlung junger Kélber im Oktober/November erforder-
lich werden.

Bei experimentell infizierten Rindern wurde gezeigt, dall bei einer Wurm-
biirde von 600-2300 Exemplaren das Wachstum von F.hepatica gehemmt
war und die durchschnittliche Lange der 4 Monate alten Leberegel nur
7-11 mm betrug (Boray, 1967a). Die wichtigste Behandlung mit prophy-
laktischem Wert ist daher die Frithjahrsbehandlung. Die meisten Leberegel
haben zu dieser Zeit die Geschlechtsreife erreicht und sind gegen Anthel-
minthika empfindlicher als jingere Stadien.

Besondere Aufmerksamkeit sollte der Behandlung der Rinder in ihrer
ersten Weideperiode geschenkt werden. AuBerdem sind solche Tiere beson-
ders zu beriicksichtigen, die infolge anderer Erkrankungen, wie der Oster-

Schema fiir die strategische Be’handlung von Wiederkduern gegen Fasciolose in Mitteleuropa

Perioden aktiver Entwicklung | cpp lmipz| ApR | Mal | Jun | suL | aug |sepT| okT | Nov | Dez | Jan
auf den Weiden ]

Schnecken O
Miracidien — s
Infektion mit Metacercarien
aus:

iberwinterten Larven TR

Sommer - Larven C——— )

-
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-
-

Behandlung der Schafe

Behandlung der Kilber
(1. Weideperiode)

—f
-
—p

Behandlung der Rinder f 1
(2.u.folgende Weideperioden)

Abb. 8
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tagiose oder Mangelernihrung, eine schlechte Kondition aufweisen. Ehemals
von Leberegeln befallene Tiere sind wihrend vieler Monate nach der Be-
handlung gegen nachfolgende Infektionen mit F.hkepatica ziemlich resistent,
und daher fehlen schwere klinische Symptome (Bekdmpfungsschema siehe
Abb. 8).

II. Bekdampfung der Zwiséhenwirte

Die Intensivierung der landwirtschaftlichen Nutzung fithrte entweder zu
einer Zuriickdrangung der Weidetiere auf Griinland, das fiir den Ackerbau
ungeeignet ist, oder zur Erhohung der Besatzdichte auf den vorhandenen
Weidefléchen. . :

Die starke Zunahme der Bewisserungsprojekte in den warmen Léndern
schafft fir die Zwischenwirtsschnecken ideale neue Biotope. Wegen des
hohen Vermehrungspotentials der Schnecken erscheint ihre Ausrottung
durch chemische oder biologische MaBlnahmen kaum mdglich. Diese kann
nur mit physikalischen Methoden erreicht werden, und zwar durch richtige
Drainage — besonders durch die Verlegung von Ton- oder Plastikrohren —,
die durch eine verbesserte Technologie wirtschaftlich tragbarer geworden ist.

Die chemische Schneckenbekampfung mit Mollusciciden sollte nach vor-
heriger Geldndebesichtigung durch Spezialisten nach einem genauen Plan
durchgefiithrt werden, wobei die Gewésserschutzbestimmungen zu beachten
sind. Eine solche MaBlnahme kann nur die Reduktion der Schneckenpopula-
tion, nicht aber ihre Ausrottung erreichen. Um eine zufriedenstellende Kon-
trolle der Schnecken zu erzielen, sind in Abhéngigkeit von den klimatischen
Bedingungen in Europa 1 bis 2 Geldndebehandlungen pro Jahr notwendig,
in subtropischen oder tropischen Gebieten sogar 2 bis 3. In Europa wiirde
eine Frithjahrsbehandlung die Zahl der Schnecken vor Beginn ihrer rapiden
Vermehrung in der folgenden wérmeren Jahreszeit reduzieren, wihrend eine
zweite Behandlung im Spédtsommer oder Herbst die Nachkommenschaft der
tberlebenden Schnecken trédfe. Dabei diirfte eine grofle Zahl infizierter
Schnecken vernichtet und somit die Weidekontamination mit Metacercarien
herabgesetzt werden.

Viele Betriebe sind ihrer geographisch-topographischen Lage nach fiir
eine chemische Schneckenbekdmpfung ungeeignet. In Einzelfédllen kann
jedoch diese MaBnahme das wirksamste und zugleich wirtschaftlichste Be-
kémpfungsverfahren sein (Urquhart et al., 1970). Die nutzbringende An-
wendung der Molluscicide verlangt aber immer die Beratung durch Experten,
einen erheblichen technischen Aufwand und teure Arbeitskraft.

Im allgemeinen ist die chemische Schneckenbekampfung als Hilfsmal3-
nahme in Verbindung mit der planméBigen Chemotherapie und anderen
Bekimpfungsverfahren einzustufen. Sie kann in diesem Rahmen sehr niitz-
lich sein, sofern sie nach sorgféltigen epidemiologischen Untersuchungen
und regelméfBig durchgefithrt wird. Die von Enigk (1956, 1970) empfohlene
einmalige Flichenbehandlung im grofen MafBistab hat sich in der Regel als
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wirkungslos und zu teuer erwiesen. Ein tiberzeugender experimenteller Be-
weis fur die Behauptung, dall eine einmalige Anwendung der Molluscicide
eine mehrjdhrige Wirkung habe, liegt bisher nicht vor.

III. Bekimpfung durch landwirtschaftliche Mafnahmen

Der Verminderung der Infektionsmoglichkeiten mit Hilfe landwirtschaft-
licher MaBnahmen wurde schon frither grole Aufmerksamkeit geschenkt,
besonders vor 1926, als es noch keine wirksame Chemotherapie gab.

Eine wesentliche Mallnahme der Prophylaxe ist das Fernhalten der
Weidetiere von leberegelverseuchten Gebieten durch Abzdunung.

In jlingster Zeit wurde in Australien ein umfassendes Weidewechsel-
programm ausgearbeitet (Boray, 1969), das die Herabsetzung der Konta-
mination des Griinlandes mit Leberegeleiern zum Ziele hat. Danach wurde
empfohlen, das Weideland eines Betriebes durch Abzdunung in Fldchen zu
unterteilen, die frei von Leberegelschnecken bzw. mit Schnecken besetzt
sind. Die Schafe sollen zunidchst 12 Wochen oder linger auf schnecken-
freien Fliachen weiden, dann sind sie auf schneckenbesetzte Flichen zu brin-
gen. Etwa 4 Wochen zuvor sind sie mit einem hochwirksamen Leberegel-
mittel zu behandeln. |

Auf den schneckenbesetzten Weiden sollen die Tiere maximal 8 Wochen
bleiben. In diesem Zeitraum erlangen eventuelle Infektionen das Patenz-
stadium nicht, und es kommt daher zu keiner Eiausstreuung. Solche Infek-
tionen sind moglich durch Metacercarien, die auf der Weide lingere Zeit
itiberleben oder sich aus Eiern entwickeln, die von noch infizierten Weide-
tieren oder Wildtieren ausgeschieden werden. Bei Durchfithrung dieses Pro-
grammes miissen die jahreszeitlich bedingten Schwankungen des Parasiten-
kreislaufes beachtet werden. In diesem Bekampfungssystem spielt ein hoch-
wirksames und sicheres Anthelminthikum zur Erreichung einer vollstindi-
gen Eliminierung des Leberegelbefalles eine besondere Rolle. Bei richtig
durchgefithrter Behandlung erscheint es moglich, dieses Ziel zu erreichen,
da die Leberegel zum Zeitpunkt der Behandlung 3 Monate alt oder élter sind.

In einigen Gebieten ist gemischtes Weiden von Rindern und Schafen
tiblich. Hat die Schafhaltung die gréere Bedeutung, so konnen die ziemlich
resistenten, erwachsenen Rinder relativ sicher auf schneckenbesetzten Wei-
den gehalten werden. Rinder verringern die Infektionsmdéglichkeiten, da sie
zahlreiche Metacercarien aufnehmen und vernichten, die sonst den Schafen
itberlassen blieben. Es ist sicherlich wirtschaftlicher, wenn Rinder und
Schafe gemeinsam weiden. Dennoch ist es wiinschenwert, dafl unter 1 Jahr
alte Kélber einer Infektion mit Leberegeln nicht ausgesetzt werden, da sie
darauf empfindlicher reagieren als ausgewachsene Rinder.

Hat jedoch in einem Gebiet die Rinderhaltung eine groBlere wirtschaft-
liche Bedeutung, so sollten die Schafe von infizierten Weiden génzlich fern-
gehalten werden. Happich und Boray (1969) stellten fest, dall eine mittel-
schwere chronische Infektion zu einer relativ gleichméBigen und dauerhaf-
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ten Ausscheidung von etwa 2 Millionen Kiern je Tag und Schaf fithren kann.
Andererseits ist die Patenzperiode der Fascioloseinfektion bei Rindern be-
grenzt, und die Eiproduktion kann nach einem kurzen Hohepunkt relativ
schnell abnehmen.

Eine subklinische Infektion bei Schafen, die sich iiber einen langen Zeit-
raum erstreckt, kann der Hauptfaktor bei der Kontamination der Weiden
sein.

Die Auswahl der richtigen Methode und die Wirksamkeit des Weide-
wechselprogrammes hingt von vielen Faktoren ab und ist von Betrieb zu
Betrieb unterschiedlich. Es gibt Gehofte, wo der Schneckenbiotop nur einen
ganz kleinen Anteil des Gesamtareals ausmacht und héufig nur auf eine ein-
zige Weide beschrankt ist. In anderen Betrieben sind jedoch viele zeitlich
begrenzte dauerhafte Schneckenreservoire vorhanden. In diesen Féllen ist
eine Unterteilung der Weiden durch Einzdunung schwierig und erfordert
héufig beachtliche Investitionen.

Ein dhnliches Weidewechselprogramm wie fiir Australien konnte fiir
England und Kontinentaleuropa entworfen werden (Abb. 9). In Gegenden

Fasciolose - Prophylaxe durch Weiderotation

Weidebenutzung JAN FEBR | MARZ | APR MAI JUNI | JuLl AUG SEPT | OKT NOV DEZ

l T |

Herbt L L

[: Stallhaltung - Beweidung kontaminierter Flachen

% Beweidung leberegelfreier Fldchen ,l. Behandiung mit einem hochwirksamen Anthelminthicum
Abb. 9

mit ganzjahrigem Weidebetrieb wiren die schneckenfreien Flichen wéihrend
der Monate Februar bis Ende Mai zu nutzen, um die von Schnecken besie-
delten Flidchen nicht mit Leberegeleiern zu kontaminieren. Im Anschluf3 an
eine Behandlung sollten die Tiere dann 8 Wochen lang auf schnecken-
besetzten Flichen grasen und wahrend der Monate August bis Ende Novem-
ber wieder auf schneckenfreie Flichen zuriickgebracht werden, weil in dieser
Zeit gewohnlich die Hauptinfektionen erfolgen. Im Dezember und Januar
grasen die Tiere wieder auf schneckenbesetzten Weiden, nachdem sie einen
Monat vor dieser Periode einer zweiten Behandlung unterzogen worden
sind.
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. In Klimagebieten mit einer Stallhaltungsperiode wihrend des Winters
sollten die Tiere den ersten Monat nach Weideaustrieb im Frithjahr auf
schneckenfreien Weiden verbringen, um die Kontamination der schnecken-
besetzten Weiden mit Eiern hinauszuzogern. Nach anschlieBendem zwei-
monatigem Grasen auf Weiden, wo Schnecken vorkommen, missen die
Tiere auf schneckenfreie Flidchen zuriickgebracht werden, um die gefdhr-
liche Infektionsperiode des Spéatsommers und des Herbstes zu umgehen.
Dieses Programm sollte durch zwei Behandlungen mit einem hochwirksamen
Anthelminthikum wéhrend der Stallhaltungsperiode erginzt werden. Im
fortgeschrittenen Stadium des Bekimpfungsverfahrens konnte vielleicht
auch eine Behandlung zur wirksamen Kontrolle des Leberegels ausreichend
sein. :

Hinsichtlich der Chemotherapie ist je nach der spezifischen Situation in
den verschiedenen Gebieten abzuwéigen, ob eine grofrdumige Behandlung
aller Bestinde in Betracht kommt (Wetzel, 1947, Boch et al., 1970) oder
ob bei sporadischem Vorkommen des grolen Leberegels lediglich die Be-
handlung infizierter Bestéinde notwendig erscheint. Die groBflachige Anwen-
dung der Molluscicide, die technisch dullerst aufwendig, sehr teuer und zu-
dem meist wirkungslos ist, durfte fir die Leberegelbekampfung als alleinige
MaBnahme kaum in Frage kommen. Andererseits kann die chemische
Schneckenbekimpfung in Kombination mit physikalischen und chemothera-
peutischen. MaBinahmen in Einzelbetrieben, in denen die Voraussetzungen
dafiir gegeben sind, ein sehr bedeutsames Glied in der Reihe der Bekdmp-
fungsmalBnahmen sein. :

~ Der prophylaktische Wert einer Kombination aus strategischen Behand-
lungen mit Weidewechsel sollte unter Praxisbedingungen griindlich unter-
sucht werden.

Eine hinreichende Bekidmpfung von F.hepatica diirfte kaum durch die
gesonderte Anwendung der einen' oder anderen besprochenen MaBnahme
moglich sein. Viélmehr spricht eine Vielzahl epidemiologischer Beobachtun-
gen in Europa und auf anderen Kontinenten dafiir, dal eine kombinierte
und kontinuierliche Anwendung mehrerer Mafinahmen, die fiir die betreffen-
den Gebiete geeignet sind, die besten Aussichten fiir eine wirtschaftlich
rentable und erfolgreiche Leberegelbekdmpfung bietet.

Zusammenfassung

Ein kurzer Uberblick ist den Methoden der Primiir- und Sekundérpriifung von
Anthelminthika gegen Fasciola spp. gewidmet. Es wird betont, dal die anthelmin-
thische Wirksamkeit vom Wirt, seinem Alter, seiner Kondition und dem Resistenz-
status, der Dauer der Infektion und von den pathologischen Verdnderungen abhéngt.
Fir die Prafung der Wirksamkeit und Sicherheit von Anthelminthika werden stan-
dardisierte Methoden beschrieben.

Die Arbeit enthélt Angaben {iber die Wirksamkeit und Sicherheit der neuen An-
thelminthika gegen Fasciola spp. Bromophenophos, Rafoxanide und Brotianide. In
eigenen, vergleichenden Untersuchungen zeigte Rafoxanide in Dosierungen mit einem
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hohen Sicherheitsgrad eine sehr gute Wirkung gegen unreife und reife F'. hepatica und
I gigantica bei Schaf und Rind.

Weiterhin wird der Einflul der Wirtsphysiologie, der Partikelgréfe und der For-
mulierung der Anthelminthika auf deren Wirksamkeit diskutiert.

Die verschiedenen Méglichkeiten der modernen Fasciolose-Bekdmpfung werden be-
schrieben mit besonderer Beriicksichtigung der planméBigen Anwendung neuer Anthel-
minthika, die gegen unreife Leberegel hochwirksam sind.

. Résumé

L’auteur consacre une courte analyse & I’examen primaire et secondaire des vermi-
fuges contre I'asciola spp. 1l reléve que l'effet anthelminthique dépend de I'héte, de
son age, de sa condition et de son état de résistance, puis de la durde de I'infection et
des modifications pathologiques. Enfin il décrit des méthodes standardisées pour
P’examen de l'efficacité et de la garantie des vermifuges.

Le travail contient des données sur I'efficacité et la garantie des nouveaux vermi-
fuges Bromophenobos, Rafoxanide et Brotianide & 1'égard de Fasciola spp. Au cours
d’une série d’essais comparés personnels le Rafoxanide utilisé en doses & haut degré de
séeurité s’est révélé d’une excellent efficacité contre F.hepatica et F.gigantica & 1’état
immature ou adulte chez le mouton et le bovin.

Par ailleurs, 'auteur discute de I'influence de la physiologie de I’héte, de la grosseur
des particules et de la composition des vermifuges par rapport & leur efficacité.

Pour terminer [’auteur décrit les différentes possibilités d’une lutte moderne contre
la fasciolose en tenant particuliérement compte d’une planification pour l'utilisation
de nouveaux vermifuges qui doivent posséder un pouvoir trés efficace contre les
douves immatures.

Riassunto

Si dedica un breve esame ai metodi della prova primaria e secondaria degli anti-
elmitici contro la Fasciola spp. Si sottolinea, che I'azione antielmintica dipende dal-
I'ospitante, la sua eta, la condizione e la capacita di resistenza, la durata dell’infezione
e dalle lesioni patologiche. Per la prova della azione e della sicurezza di antielmintici
sono descritti metodi standardizzati.

11 lavoro contiene indicazioni sull’azione e sicurezza dei nuovi antielmintici contro
la Fasciole spp. Bromophenophos, Rafoxanide e Brotianide. In ricerche proprie e
comparate il Rafoxanide dimostrd nel dosaggio una ottima azione con un alto grado
di sicurezza, contro F.hepatica e I'.gigantica matura ed immatura, nella pecora e nel
bovino.

Inoltre & discusso l'influsso della fisiologia dell’ospitante, della grandezza delle
particelle e della formulazione degli antielmintici, con riferimento all’azione.

Le diverse possibilita della moderna lotta contro la faseiolosi vengono descritte con
particolare riguardo all’'uso. pianificato di nuovi antielmintici, che sono molto attivi
contro la fasciola non matura.

Summary

A short review is given on the methods available for initial screening and subse-
quent testing of anthelmintics against Fasciola spp. It is emphasized that anthelmintic
efficiency depends on the host, its age, condition and resistant state, the duration of
infection and the pathological changes produced. Standardized, reproducible tech-
niques for testing anthelmintic efficiency and safety are described.

Recent data on the anthelmintic efficiency and safety of the new anthelmintics
bromophenophos, rafoxanide and brotianide used against Fasciola spp. are reported in
the present paper. Comparative experiments showed high efficiency of rafoxanide
against immature and mature F.hepatica and F.gigantica at dose rates with wide
margins of safety in sheep and cattle.
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The influence of the physiology of the host, the particle size and formulation of
anthelmintics on their efficiency and safety is discussed.

The different methods of modern fasciolosis control are described with particular
attention to the rational application of new anthelmintics, highly efficient against the
immature parasites.
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Fiir die Anfertigung der Abblldungen danke ich Frau 8. Pletscher und Herrn A. Mahler
bestens.

Wirkstoif-Vademecum, Erniihrung. Von Kolb E. 23 Abb., 115 Tab., 319 S., 1970;
Gustav Fischer Verlag Jena; 17,— DM.

Das in Taschenbuchformat gehaltene Werk enthilt wesentlich mehr, als aus dem
Titel hervorgeht. Der Einsatz von Wirkstoffen im weitesten Sinne des Wortes kann
nicht ohne Kenntnis der Gesamternéihrung erfolgen. Dieser Auflage ist Rechnung
getragen. Der Inhalt stellt eine gegliickte Kombination zwischen praktischen und wis-
senschaftlichen Belangen dar. Besonderes Gewicht wird auf die Verbesserung der
Vitamin- uud Mineralstoffversorgung aller Nutztiere gelegt. Gewisse «Spezialitéiten»
und Kraftfuttermischungen fiihren verstédndlicherweise nationale Bezeichnungen. Allen

enen, die mit Fragen der Fiitterung konfrontiert werden, sei das vorliegende Buch
bestens empfohlen. W.Weber, Bern

'/ Dritter Expertenbericht des Comité mixte FAQ/GOMS betreifend Milchhygiene. Organisa-
tion mondiale de la santé. Série de Rapports Techniques No 453. Bezug durch
Medizinischen Verlag Hans Huber, Linggal-Strafie 6, 3000 Bern. Preis Fr. 4.—.

Dieser Bericht beriicksichtigt die neuesten Entwicklungen und Erkenntnisse auf
dem Gebiete der Milchhygiene. Er ergénzt und erweitert damit die in den Jahren
1957 und 1960 erschienenen Expertenberichte No. 1 und 2 {iber Milchhygiene. Mit dieser
neuen und umfassenden Dokumentation soll vor allem den Léndern mit noch unge-
niigender Milchhygiene eine Orientierung und Wegleitung gegeben werden iiber die
sich stellenden hygienischen Anforderungen, die vorhandenen technischen Méglich-
keiten und die notwendigen Mallnahmen zur Foérderung der Milchqualitédt. Der
Bericht bietet jedoch auch dem erfahrenen Milchwirtschafter einen guten Uberblick
uber die zahlreichen milchhygienischen Probleme wie Milchbehandlung am Produk-
tionsort, bei der Milchannahme und wéahrend des Transportes in die Milchzentralen.
In einem speziellen Abschnitt werden die molkereitechnische Behandlung wie die
Pasteurisation, die Kihlung und Kiihllagerung der Milch; ferner die Entkeimung der
Molkereigerdte und Gefédlie sowie die Laboratoriumskontrolle besprochen. Weitere
Abschnitte behandeln die Herstellung von Sterilmilch, die Verpackung und Zustellung
und deren Einflisse auf die Haltbarkeit der Milch. Es folgt eine Besprechung der
hygienischen Anforderungen und Kontrollen bei der Herstellung verschiedener Milch-
produkte wie Kise, Butter, Ice-cream, Sauermilchprodukte und Milchkonserven.
Besonderes Interesse fiir den Tierarzt bieten die einldfBliche Darstellung im Experten-
bericht iiber Krankheitsiibertragungen durch Milch auf den Menschen sowie die toxi-
kologischen Wirkungen durch Riickstdnde von Antibiotica, Pestiziden, Radionuklei-
den, Mycotoxinen, Desinfektionsmitteln und andern Fremdstoffen. AbschlieBend
wurde noch auf die speziellen Verhéltnisse hingewiesen, die sich fir die Entwicklungs-
linder ergeben, und Vorschlige fiir die Uberwachung und Kontrolle der milchhygieni-
schen Anforderungen sowie fir weitere Forschungsaufgaben gemacht.

Die in franzdsischer Sprache abgefallte Schrift bietet allen in der Milch- und Land-
wirtschaft tétigen Fachleuten eine wertvolle Dokumentation, obschon darin natiirlich
viele Forderungen aufgefiihrt sind, die in unserem Land eine Selbstversténdlichkeit
geworden sind. P.Kdstli, Bern
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