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Institut fiir Parasitologie der Universitat Ziirich (Direktor: Prof. Dr. J. Eckert)

Priifung neuer Fasziolizide: II. Wirksamkeitsvergleich von
Rafoxanid und Diamphenethid bei subakuter und e¢hronischer
Fasziolose des Schafes

von J. M. Annen, J. C. Boray und J. Eckert?

Einleitung

In der vorhergehenden Publikation iiber die Priifung neuer Fasziolizide
(Boray, Wolff und Trepp, 1973) wurde mitgeteilt, dal} Rafoxanid? bereits
in einer geringen Dosierung von 2,5 mg/kg KGW eine fast vollstindige Wir-
kung auf geschlechtsreife groBe Leberegel beim Schaf hat und durch 7 mg/kg
KGW 949, der unreifen, 6 Wochen alten Parasiten eliminiert werden. Diese
Untersuchungen waren an relativ schwach infizierten Schafen durchgefiihrt
worden (200 Metazerkarien pro Tier).

In weiteren Experimenten wurde Rafoxanid bei stérkeren Fasciola-Infek-
tionen beim Schaf gepriift und mit Diamphenethid® verglichen, das eine sehr
hohe Wirkung gegen juvenile Stadien von F.hepatica hat (Dickerson et al.,
1971, Wood, 1971, Armour und Corba, 1972, Edwards und Parry,
1972, Kingsbury und Rowlands, 1972). Aufgrund dieser Eigenschaft wird
Diamphenethid von den Herstellern zur Behandlung der akuten und subakuten
Fasziolose des Schafes besonders empfohlen. Die letztgenannte Form tritt auch
in verschiedenen Gebieten der Schweiz verlustreich auf und erfordert den Ein-
satz wirksamer Medikamente.

Dariiber hinaus sind Fasziolizide mit hoher Wirksamkeit gegen juvenile
Stadien von allgemeinem Interesse fiir die Fasciola-Bekimpfung, weil durch
ihren termingerechten Einsatz der Entwicklungszyklus des Parasiten im Wirt
unterbrochen werden kann, bevor in der Leber groBere Schiden entstanden
sind und die Leberegel das geschlechtsreife, Eier produzierende Stadium er-
reicht haben. Dadurch eréffnen sich fiir die planméfige Leberegelbekdmpfung
bei Hauswiederkiuern neue Moglichkeiten.

In den hier beschriebenen Versuchen wurde neben der anthelminthischen
Wirksamkeit der genannten Priparate auch die Toxizitdt von Diamphenethid
gepriift. Eine ausfithrliche Darstellung der Untersuchungen gab bereits Annen
(1973) in seiner Dissertation.

L Adresse der Verfasser: Winterthurerstr. 260, CH-8057 Ziirich.

2 3,5-Dijod-3’-chlor-4’(p-chlorphenoxy)-salicylanilid. Handelspraparate: Flukanide® (GB),
Ranide® (F, AUS, fiir CH angemeldet) (Merck, Sharp & Dohme).

8 B, B’-Bis-(4-acetamid-phenyloxy)aethylaether. — Handelspriparat: Coriban® (GB) (Bur-
roughs Wellcome & Co.).
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Material und Methoden

1. Versuchstiere und kiinstliche Infektion: Fur die chemotherapeutischen Untersu-
chungen dienten 71 ménnliche und weibliche Liammer im Alter von 5 bis 6 Monaten mit
einem Anfangsgewicht von 20 bis 30 kg. Sie wurden in einem Freiluftstall gehalten und
mit Heu ad libitum, Riibenschnitzel-Silage und tédglichen Gaben eines Mineralsalz-
gemisches gefiittert. Fiir den «standardisierten Toxizitétstest» wurden 10 weitere Lam-
mer unter dhnlichen Bedingungen gehalten. Alle Tiere waren vor Versuchsheginn leber-
egelfrei und nach einer einmaligen Behandlung mit Thiabendazol! (50 mg/kg KGW) auch
weitgehend frei von Magen-Darm-Strongyliden.

Die Infektion der Tiere erfolgte mit Metazerkarien von F. hepatica, die nach stan-
dardisierten Methoden (Boray, 1963) aus Lymnaea columella («COA{»-Stamm) bzw.
L. tomentosa («TOAx»-Stamm) gewonnen worden waren. Die beiden Fasciola-Stimme
stimmten hinsichtlich ihrer Pathogenitit tiberein (vgl. Annen, 1973).

2. Praparate, Applikation und Feststellung der Ergebnisse: Beide Priparate lagen
in Suspensionsform vor: Rafoxanid 2,279,ig, Diamphenethid 189%)ig; sie wurden intra-
ruminal injiziert, und nur 10 Schafe (Tab. 1, Gruppe 111) erhielten Diamphenethid per os.

Die Feststellung der Ergebnisse sowie deren statistische Uberpriifung erfolgten in
der bereits beschriebenen Weise (Boray et al., 1973).

3. Klinisch-biochemische Tests: In verschiedenen Versuchsphasen wurden bei eini-
gen Tieren die Hamatokritwerte nach der Mikromethode (Strumia und Principato,
1950) gemessen und die Serumaktivititen der Glutamat-Dehydrogenase (GLDH) und
der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) unter Verwendung der Biochemica-Test-
kombination der Firma Boehringer GmbH, Mannheim, gemessen. Nihere Angaben finden
sich bei Annen (1973).

Yersuche und Ergebnisse

Einmalige Infektionen mit 500 Metazerkarien pro Schaf fiihrten bei den
unbehandelten Kontrolltieren nach 12 Wochen zu chronischer Fasziolose; 2000
Metazerkarien erzeugten Verdanderungen der subakuten Form der Erkrankung,
die Todesfille zur Folge hatte.

Anordnung und Ergebnisse der Versuche sind aus Tab.1 ersichtlich.

1. Wirksamkeit und Sicherheitsindizes der Medikamente: Im Stadium der
chronischen Fasziolose (Tab. 1, Gruppe 1) betrug die durchschnittliche Wirkung
von 7,5 mg/kg KGW Rafoxanid auf 12 Wochen alte Leberegel 99,9%,. Damit
war es wesentlich wirksamer als Diamphenethid, das in der von den Herstellern
empfohlenen Dosis von 100 mg/kg KGW die Wurmbiirde nur um 549, redu-
zierte. Fiir die angewandten Dosierungen ergaben sich Sicherheitsindizes von
6,0 fur Rafoxanid und von 4,0 fiir Diamphenethid. Erhohte Dosen von 125
oder 150 mg/kg KGW Diamphenethid verbesserten die Wirkung des Mittels
gegen die adulten Parasiten deutlich (98 bzw. 899;,), senkten aber die Sicher-
heitsindizes auf 3,2 bzw. 2,7.

In der subakuten Phase (Tab.1. Gruppe II) war Diamphenethid in einer
Dosis von 100 mg/kg KGW fast 100%,ig gegen 4 bzw. 6 Wochen alte Leberegel
wirksam. Rafoxanid zeigte 6 Wochen p.i. in der Dosis von 7,5 mg/kg KGW

1 2(4’-Thiazolyl)-benzimidazol. — Handelspriaparat: Thibenzole® (Merck, Sharp & Dohme)-
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eine Wirkung von 86}, und beseitigte in der hoheren Dosis von 10 mg/kg KGW
nur 73%, der 4 Wochen alten F. hepatica. Die in der Leber verbliebenen Para-
siten geniigten zur Aufrechterhaltung der klinischen Symptome der Fasziolose.
Die Sicherheitsindizes sind aus Tab.1 ersichtlich.

Die Ergebnisse eines zusétzlichen Versuches (Tab.1, Gruppe 1II) zeigen,
dall Diamphenethid (100 mg/kg KGW) auch im Frithstadium der Infektion
hochwirksam ist und 1 Tag bzw. 1 Woche alte Leberegel vollstindig zu besei-
tigen vermag.

Rafoxanid

Mr/;jamke/'t Diamphenethid
(]

700+

80 -

%/

60

40-

7]

20 1

7))

/

N
4

N

72
Wochen nach der Infektion

Abb. 1 Wirksamkeitsspektren von Rafoxanid und Diamphenethid gegen verschieden alte
Stadien von Fasciola hepatica beim Schaf.

Abb.1 gibt zusammenfassend die Wirkungsspektren beider Substanzen in
Abhéngigkeit von der Infektionsdauer wieder. Bemerkenswert ist die Tatsache,
da Diamphenethid auf unreife Stadien von F. kepatica weitaus besser wirkt
als auf adulte, was bisher fiir kein anderes Fasziolizid bekannt war.

2. Verdnderungen der Serwmenzym-Aktivititen (GOT wnd GLDH): Die
bei der Fasziolose auftretenden Stérungen des Allgemeinbefindens sind primér
auf Verinderungen in der Leber zuriickzufiihren, die u.a. durch Messungen der
nach Zellschidigung ins Blut iibergehenden Enzyme des Intermedidrstoff-
wechsels quantitativ erfalt werden konnen. Erhohte Serumenzymaktivitaten
sind vor allem wiahrend der Wanderung von F'. hepatica im Leberparenchym
zu erwarten.
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Nach unseren Untersuchungen scheint beim Schaf die Bestimmung der
GLDH-Aktivitidten zur Erfassung der Leberschiden besser geeignet zu sein als
die Messung der GOT-Werte, die groflere Schwankungen aufwiesen. Deshalb
beziehen wir uns hier vorwiegend auf die GLDH-AKktivitaten (weitere Einzel-
heiten bei Annen, 1973).

Die Untersuchungsergebnisse (Abb.2) zeigen, dall die GLDH-Aktivititen
bereits 2 Wochen nach der Infektion mit 2000 Metazerkarien pro Tier anstie-

[ Normalwert

B fizierte u unbehandelte Kontroll—

gruppe
Behandlung R Rafoxanid-Gruppe (7Z5mg / kg)
mu Diamphenethid-Gruppe(100 mg/kg )
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E Infektion M
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= 5 - e
: 3
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* 3 Uberlebende Tiere
*% 1 Uberlebendes Tier
Abb. 2 GLDH-Aktivitaten bei Schafen nach Infektion mit je 2000 Metazerkarien von Fasciola

hepatica und Behandlung 6 Wochen p.i. (Mittelwerte von 5 Schafen pro Gruppe. Normalwert : von
10 nicht infizierten Schafen).

gen, in der 6. Woche p.i. Hochstwerte erreichten und bis zur 9. Woche etwa auf
diesem Niveau blieben. In der 14. Woche p.i. war bei dem einzigen iiberleben-
den Tier eine zur vorhergehenden Periode stark verminderte Aktivitit der
GLDH feststellbar.

Bei den in der 6. Woche p.i. mit Rafoxanid oder Diamphenethid behandel-
ten Schafen (Abb.2) zeigte sich schon 1 Woche nach der Medikation ein deut-
licher Abfall der GLDH-Aktivititen. Wahrend sich in der Diamphenethid-
Gruppe bereits 2 Wochen nach der Behandlung (= 8. Woche p.i.) Normalwerte
einstellten, blieben in der Rafoxanid-Gruppe die Werte bis zum Versuchsende
deutlich iiber die Norm erhoht. Dieses Bild spiegelt exakt die unterschiedliche
Wirkung der beiden Priaparate auf unreife Stadien von F. hepatica wider
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Abb. 3 GLDH-Aktivitaten bei Schafen nach Infektion mit je 2000 Metazerkarien von Fasciola
hepatica und Behandlung 4 Wochen p.i. (Mittelwerte von 5 Schafen pro Gruppe).
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Abb. 4 Hamatokritwerte bei Schafen nach Infektion mit je 2000 Metazerkarien von Fasciola
hepatica und Behandlung 6 Wochen p.i. (Mittelwerte von 5 Schafen pro Gruppe. Normalwert: von
10 nicht infizierten Schafen).
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(vgl. Tab.1, Abb.1). Noch deutlicher sind diese Unterschiede in den Versuchs-
gruppen erkennbar, die bereits 4 Wochen p.i. behandelt wurden (Abb.3).

Tendenziell bestand eine Ubereinstimmung zwischen den Messungen der
GLDH- und der GOT-Aktivititen (Annen, 1973).

3. Hdamalokritwerte: Nach Infektion mit 2000 Metazerkarien pro Tier war
bei den Kontrolltieren 6 Wochen p.i. eine deutliche Verminderung der Hima-
tokritwerte und ein weiteres Absinken bis zum Tod der Schafe bzw. bis zum
Versuchsende feststellbar (Abb.4). Hingegen stiegen die Werte bei den in der

E sgor
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Abb. 5 GOT- und GLDH-Aktivititen bei Schafen nach Infektion mit je 1000 Metazerkarien von
Fasciola hepatica und Behandlung mit 400 mg/kg Diamphenethid 8 Wochen p.i. (Mittelwerte von
5 Schafen pro Gruppe).

6. Woche p.i. behandelten Gruppen rasch wieder an, wobei die Zunahme in der
Diamphenethid-Gruppe grofer war als bei den Rafoxanid-Tieren.

4. Toxizititstest mit Diamphenethid: In einem standardisierten Toxizitéits-
versuch nach Boray und Happich (1968) wurden 10 Schafe mit je 1000
Metazerkarien von F. hepatica infiziert, 8 Wochen spéter mit der vierfachen
therapeutischen Dosis (400 mg/kg KGW) Diamphenethid behandelt, 2 Wochen
lang beobachtet und anschlieend geschlachtet. Wochentliche und zusétzlich
an 2 Tagen nach der Behandlung ausgefithrte Bestimmungen der Serumenzym-
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aktivititen von GOT und GLDH dienten neben der Priifung des Allgemein-
zustandes der Tiere als Kriterien fir die Vertriglichkeit des Medikamentes.

Bei keinem der 10 Schafe traten im Anschluf an die Medikation Stérungen
des Allgemeinbefindens auf; 1 Tier verlor jedoch die gesamte Wolle. Erwar-
tungsgemifl erwiesen sich bei der Sektion alle Tiere als frei von F. hepatica,
in ihren Lebern fanden sich nur noch umgrenzte, bindegewebige Bezirke.

Die GOT- und GLDH-Aktivitdten (Abb.5) zeigten ab der 2. Woche p.i.
einen Anstieg mit Hohepunkten in der 5. (GOT) bzw. 6. (GLDH) Infektions-
woche. Am 1. bzw. 2.Tag nach der Medikation sanken die Aktivitdten der En-
zyme, vor allem der GLDH, betrachtlich ab und hielten diese Tendenz bis zum
Versuchsende bei. Dieses rasche Absinken der Enzymaktivitéiten im unmittel-
baren Anschlul an die Medikation ist nach den Erfahrungen der vorhergehen-
den Versuche auf die Beseitigung des Parasitenbefalles zuriickzufithren und
spricht gegen eine organschidigende Wirkung von Diamphenethid.

Diskussion

1. Werkung und Vertrdiglichkeit von Diamphenethid: In unseren Therapie-
und Toxizitdtsversuchen an Schafen zeigte sich, dal3 Diamphenethid in einer
Dosis von 100 mg/kg KGW als einziges der bisher bekannten Fasziolizide bei
guter Vertraglichkeit eine praktisch vollstindige Wirkung auf jiingste (1 Tag
alte) und heranwachsende (bis 6 Wochen alte) Stadien von F. kepatica ausiibt.
Diese Ergebnisse stimmen mit den Befunden anderer Autoren gut iiberein
(Dickerson et al., 1971, Wood, 1971, Armour und Corba, 1972, Ed-
wards und Parry, 1972, Kingsbury und Rowlands, 1972).

Altere Juvenilstadien und geschlechtsreife Leberegel sind gegen Diam-
phenethid weniger empfindlich und kénnen nur durch erhhte Dosen (125 oder
150 mg/kg KGW) in befriedigendem MaRe beeinflu3t werden. Die Sicherheits-
indizes sind dann gegeniiber einer Dosis von 100 mg/kg KGW von 4,0 auf 3,2
bzw. 2,7 vermindert, jedoch fiir die Praxis ausreichend. Dies geht auch aus den
Untersuchungen von Armour und Corba (1972) sowie Edwards und
Parry (1972) hervor.

In den eigenen Versuchen war Diamphenethid in therapeutischen Dosie-
rungen von 100, 125 und 150 mg/kg KGW gut vertriglich, was auch andere
Autoren berichten (Armour und Corba, 1972, Kingsbury und Row-
lands, 1972). Eine Wirkstoffmenge von 400 mg/kg KGW vertrugen 10 Lim-
mer ebenfalls, doch verlor 1 Tier die Wolle. Nach Malone (1971, zit.n. Kings-
bury und Rowlands, 1972) kénnen im Dosierungsbereich zwischen 400-1600
mg/kg KGW voriibergehende Sehstérungen, Wollausfall und einige Todesfille
auftreten, hingegen beobachtete Wood (1971) bei 400 mg/kg KGW keine Ver-
giftungserscheinungen.

Dieser bisher als «Dosis tolerata maxima» angesehene Wert scheint die
Obergrenze darzustellen und sollte aufgrund unserer Beobachtungen iiberpriift
werden.
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Fruchtbarkeitsstorungen, embryotoxische oder teratogene Effekte wur-
den nach Applikation der doppelten therapeutischen Dosis an Mutterschafe
nicht beobachtet (Angaben der Hersteller, Kingsbury und Rowlands,
1972).

Nach Wood (1971) erfolgt die Ausscheidung von Diamphenethid aus
dem Tierkorper rasch, so dal3 nach 7 Tagen nur noch Spuren des Wirkstoffes
im Gewebe nachweisbar sind. Demzufolge empfehlen die Hersteller fiir die
Schlachtung behandelter Tiere eine Karenzzeit von einer Woche.

2. Wirkung und Vertraglichkeit von Rafoxanid: Rafoxanid zeigte in den
eigenen Versuchen in einer Dosis von 7,5 mg/kg KGW eine fast vollstindige
Wirkung auf adulte #. hepatica und einen 869%,igen Effekt auf 6 Wochen alte
Stadien. In der etwas hoheren Dosierung von 10 mg/kg KGW war es nur zu
739, auf 4 Wochen alte Leberegel wirksam. Dabei ergaben sich Sicherheits-
indizes von 6,0 fiir die geringere und von 4,5 fiir die hohere Dosis. Die Wirkung
auf 6 Wochen alte Stadien war in diesem Versuch geringer als in einem fritheren
Experiment mit schwicher infizierten Schafen (Boray et al., 1973). Armour
und Corba (1970) erzielten mit 7,5-10 mg/kg KGW Rafoxanid bei ebenfalls
schwach infizierten Schafen eine 93-989%ige Wirkung auf 4 oder 6 Wochen alte
Leberegel. Demnach scheint die Wirkung des Mittels gegen unreife Stadien
auch von der Befallsstdrke abzuhidngen. In einem weiteren Experiment konn-
ten Armour und Corba (1970) mit 15 mg/kg KGW zwar 96-989, der 4 oder
6 Wochen alten Stadien, jedoch nur 36%, der 2 Wochen alten Leberegel elimi-
nieren. Fiir 15 mg/kg KGW betrigt der Sicherheitsindex 4,0.

Aus diesen Daten ergibt sich, dall Rafoxanid in der Normaldosis von 7,5
mg/kg KGW gegen adulte Leberegel hochwirksam ist. Zu einer ausreichenden
Beeinflussung 4 oder 6 Wochen alter Stadien sind héhere Dosen von 10 bis 15
mg/kg KGW zu empfehlen, wie auch die Untersuchungen von Thyssen (1970)
zeigen; jiingere Stadien werden von Rafoxanid in den angegebenen Dosierun-
gen nicht geniigend beeinfluf3t.

Im standardisierten Toxizitdtstest erwiesen sich 45 mg/kg KGW Rafoxa-
nid beim Schaf als gut vertriglich (Boray et al., 1973). Dosen von 50 bis 200
mg/kg KGW koénnen Durchfall, Temperaturerh6hung, Appetitverminderung,
Sehstorungen und Erblinden sowie Storungen des Allgemeinbefindens mit fa-
kultativ todlichem Ausgang verursachen (Mrozik et al., 1969, Guilhon et
al., 1971).

Einzelgaben von 20 mg/kg KGW, verabreicht an Mutterschafe in der
2. Trachtigkeitswoche, hatten keine embryotoxischen oder teratogenen Effekte
(Angaben der Hersteller).

Rafoxanid wird aus dem Tierkorper relativ langsam ausgeschieden. Daher
empfehlen die Hersteller eine Karenzzeit zwischen der Behandlung und Schlach-
tung von 28 Tagen.

3. Anwendung von Diamphenethid und Rafoxanid in der Praxis: Im Rah-
men der Fasziolose-Therapie eignet sich Diamphenethid wegen seiner ausge-
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zeichneten Wirkung auf juvenile Stadien besonders gut zur Behandlung der
akuten oder subakuten Form der Erkrankung. Auch Rafoxanid kann in dieser
Indikation unter Voraussetzung einer ausreichend hohen Dosierung (10-15
mg/kg KGW) eingesetzt werden.

Hinsichtlich der planmdfigen Fasziolose- Bekdmpfung wurde bereits in der
Einleitung auf die neuen Moglichkeiten verwiesen, die sich durch den Einsatz
von Medikamenten mit einer hohen Wirkung auf jiingste Stadien von F. he-
patica ergeben konnten.

In Schottland an Schafen durchgefiihrte Untersuchungen zeigen, daf} es
durch die gezielte Anwendung derartiger Medikamente auch unter Praxis-
bedingungen gelingt, die Ausscheidung von Fasciola-Eiern bei Weidetieren fast
vollstindig zu unterbinden, die Kontamination von Weideflaichen mit Metazer-
karien im Herbst um mehr als 909, zu reduzieren und damit die Wurmbiirde
der Tiere wihrend des Winters auf ein sehr geringes Mal} herabzusetzen (Ar-
mour et al., zit. n. Armour und Corba, 1972).

Eigene Praxisversuche in einem groflen Schafbestand im Kanton St. Gallen
ergaben, daB sich die Fasziolose, die friither in subakuter oder chronischer Form
verlustreich auftrat, durch den regelmafligen Einsatz von Rafoxanid (je 1 Be-
handlung im Dezember und April, Dosis 7,5 mg/kg KGW) wirksam und 6ko-
nomisch rentabel bekdmpfen lafB3t.

Wichtig ber derartigen Bekdmpfungsaktionen ist die Auswahl der Mittel und
deren termingerechter Einsatz, der jeweils gemernsam mit Spezialisten geplant wer-
den sollte.

Eine allgemeine Anwendung der genannten Medikamente fiir die grof3-
flichige Fasziolose-Bekidmpfung bei Rindern ist nicht moglich, weil Diamphe-
nethid bei dieser Tierart zu toxisch ist und Rafoxanid bei laktierenden Kiihen
nicht angewendet werden darf.
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Zusammenfassung

Die neuen Fasziolizide Diamphenethid und Rafoxanid wurden an 81 experimentell
mit Fasciola hepatica infizierten Schafen im subakuten und chronischen Stadium der Er-
krankung vergleichend gepriift.

Rafoxanid hatte in einer Dosierung von 7,5 mg/kg KGW eine 99,99, ige Wirkung
auf adulte Leberegel und beseitigte 869, der 6 Wochen alten Stadien. Auf 4 Wochen alte
. hepatica wirkten 10 mg/kg KGW Rafoxanid zu 739,.

Diamphenethid erwies sich in der Dosis von 100 mg/kg KGW als hochwirksam
(99,9-1009,) gegen 1 Tag bis 6 Wochen alte Stadien von F. kepatica, zeigte aber einen
unzureichenden Effekt (549,) auf 12 Wochen alte Leberegel. Diese Stadien wurden jedoch
durch hohere Mengen von 125 bzw. 150 mg/kg KGW zu 989%, bzw. 899, beseitigt.

In den angegebenen Dosierungen waren beide Medikamente gut vertraglich.
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Im «standardisierten Toxizitdtstest» wurden 400 mg/kg KGW Diamphenethid von
10 Lédmmern vertragen, doch verlor 1 Tier die Wolle.

Die Anwendungsmdaglichkeiten der Prédparate in der Praxis werden unter Angabe
der Sicherheitsindizes und Beriicksichtigung des Riickstandsproblems diskutiert. Die Ar-
beit enthélt weiterhin Daten iiber biochemisch-klinische Verdnderungen bei Fasziolose.

Résumé

L’efficacité comparée de nouveaux médicaments anthelmintiques, Diamphenethide
et Rafoxanide est testée dans les parasitoses aigués et chroniques chez 81 moutons infectés
expérimentalement avec Fasciola hepatica.

L’efficacité du Rafoxanide & la dose de 7,5 mg/kg a été de 99,99, contre F. hepatica
au bout de 12 semaines et de 869, au bout de 6 semaines. L’efficacité au bout de 4 semaines
a la dose de 10 mg/kg a été de 739,.

Le Diamphenethide a été plus efficace, soit 99,9 & 1009, contre F. hepatica au bout
de 1 jour a 6 semaines, mais n’était pas satisfaisant au bout de 12 semaines (549%,) a la
dose de 100 mg/kg. Cependant, 98 et 899, des parasites adultes ont été éliminés avec le
médicament & la dose de 125 mg/kg, respectivement 150 mg/kg. Les deux médicaments
appliqués a la dose ci-avant ont été bien tolérés.

Dans un «test standardisé de toxicité» le diamphenethide & la dose de 400 mg/kg
a été toléré par 10 agneaux, mais 1 animal a perdu sa laine.

L’application du médicament dans le terrain est discutée avec une attention spéciale
au sujet de I'indice de sécurité et le probléme des résidus dans les tissus et le lait. Ce travail
se rapporte & la biochimie clinique de la fasciolose.

Riassunto

I nuovi fasciolicidi Diamphenethid e Rafoxanid vennero applicati su 81 pecore
affette da Fasciola hepatica allo stadio subacuto o cronico della malattia, a titolo com-
parativo.

Rafoxanid nella dose di 7,5 mg/kg peso corporeo ebbe un effetto pari al 99,99, sulle
fasciole adulte ed elimino 1’869, degli stadi vecchi di 6 settimane. Su F. hepatica di 4
settimane Rafoxanid, in dose di 10 mg/kg peso corporeo agi in misura del 739%,.

Diamphenethid nella dose di 100 mg/kg peso corporeo si dimostro molto attivo
(99,9-1009,) contro gli stadi da un giorno a 6 settimane di F. hepatica, ma dimostrd un
effetto insufficiente (564%,) sulle F. hepatica di 12 settimane. Questi stadi vennero tutta-
via colpiti da un dosaggio superiore con 125 rispettivamente 150 mg/kg peso corporeo, ed
eliminati in misura del 989, rispettivamente 899.

Nelle dosi indicate i due medicamenti si dimostrarono ben sopportati.

Nel test di tossicita standardizzato, 400 mg/kg peso corporeo di Diamphenethid
vennero sopportati da 10 agnelli, sebbene uno abbia perso la lana.

Si discutono le possibilita d’impiego dei preparati nella pratica, con particolare
riguardo agli indici di sicurezza ed al problema dei residui. Il lavoro contiene dati sulle
modifiche biochimico-cliniche nella fasciolosi.

Summary

The comparative efficiency of the new anthelmintics, Diamphenethide and Rafoxan-
ide, against subacute and chronic fascioliasis was tested in 81 sheep experimentally infected
with Fasciola hepatica.

The efficiency of Rafoxanide at the dose rate of 7.5 mg/kg was 99.9 and 869%, against
F. hepatica aged 12 and 6 weeks respectively. The efficiency against 4 weeks old flukes at
the dose rate of 10 mg/kg was 739,.

Diamphenethide showed a high efficiency of 99.9-1009, against F. hepatica aged
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from 1 day to 6 weeks, but was not satisfactory against flukes aged 12 weeks (549) at the
dose rate of 100 mg/kg. However, 98 and 899, of the adult flukes were eliminated by the
drug at the dose rates of 125 and 150 mg/kg respectively.

Both drugs applied at the above dose rates were well tolerated.

In a “standardised toxicity test” Diamphenethide at a dose rate of 400 mg/kg was
tolerated by 10 lambs, but one animal lost its wool.

The application of the drugs in the field is discussed with special attention to their
safety indices and to the problem associated with tissue and milk residues.

The work also refers to the clinical biochemistry of fascioliasis.
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