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Schweiz. Arch. Tierheilk. 116: 31-37; 1974

Bandwurmbehandlung beim Schaf mit einem

Isothiocyan-Dcrivat
von L. Touratier1

Bandwurmbefall der kleinen Wiederkäuer tritt vor allem bei Jungtieren
3jiif der Weide auf und wird durch die verschiedenen Arten der Anoplocephali-

erb die zu den Gattungen der Moniezia, Thysaniezia, Stilesia und Avitellina
gehören, verursacht. Erwachsene Tiere, vor allem Mutterschafe und Milch-
Zlegen, können unter bestimmten Umständen befallen werden.

In Europa ist es die Monieziose, durch Moniezia expansa verursacht, die
ln den Mittelmeerländern großen Schaden anrichtet und beträchtliche ökonomische

Verluste bringt. Bei massivem Befall kann sie sogar zum Tod von Lämmern

führen.
Außer den unerläßlichen Maßnahmen hygienischer Natur ist die chemo-

herapeutische Behandlung der befallenen Tiere eine der Hauptmaßnahmen
7'Ur Bekämpfung dieser Krankheit. Die Verwendung von CETOVEX (Specia),
e'nem Isothiocyan-Derivat, ergab im Verlauf einer langwährenden Untersu-

11118 in verschiedenen Ländern ausgezeichnete Resultate.

1. Experimentelle Daten

Chemische Zusammensetzung und physikalische Eigenschaften

CETOVEX — trans-l,4-bis-(2-isothiocyanatoäthyl)-cyclohexan - (14.015
•B.) wurde entdeckt und ausgearbeitet in den Eorschungslaboratorien von
hone-Poulenc. Seine Strukturformel ist dargestellt in Abb. 1.

SCN-CH,-CH, < > CH.-CH, NCS

BU 1 14.015 R.P. trans-l,4-bis-(2-isothiocyantoäthyl)-cyclohexan M6 254, 412
LOVEX 5%ige gebrauchsfertige Suspension.

Die Wirksubstanz des Präparates ist ein weißes, nahezu geruchloses Pulver
Geschmack, das in Wasser nicht und in den meisten organischen Lösungs-

®jütteln (Aceton, Reinbenzol, Methylenchlorid, Cyclohexan) löslich ist; sein
Gimelzpunkt liegt bei 52-54° C.

Bie trinkbare 5%ige verwendungsfertige Suspension ist durch die große

q
1 Adresse: Drvet. L. Touratier, Direction Generale, Specia, Boite postale 490, 75360 Paris,

ex 08, France.
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Feinheit der Teilchen der Wirksubstanz gekennzeichnet (mindestens 90% kleiner

als 20 /1).

1.2 Toxizität und Verträglichkeit (Benazet, 1969)

Die akute Toxizität (LD50 als einzige Dosis) beträgt per os 8,5 g/kg Körpergewicht

bei der weiblichen Maus und 600-750 mg/kg Lebendgewicht bei jungen
und erwachsenen männlichen Tieren.

Dauer der Behandlung (in Wochen)

Abb. 2 Wachstumskurven der männlichen Ratten (14.015 R. P.: experimentelle Verträglichkeit).
Tägliche orale Verabreichung.

Die wiederholte Verabreichung per os (150 mg/kg Lebendgewicht bei der
Ratte und 100 mg/kg Lebendgewicht beim Hund) führt weder zu bedeutenden
Störungen noch Veränderungen des Leber- und Nierenparenchyms.

Die übliche therapeutische Dosis von 25 mg/kg Lebendgewicht (1 ml der
5%igen Suspension) wird von den 3 Wochen bis 1 Monat alten Lämmern gut
vertragen. Bei den Mutterschafen, die drei Tage vor dem Lammen behandelt
wurden, konnte keine Veränderung in der Milchabsonderung festgestellt werden.

In bestimmten Fällen konnte diese Dosis auf 100 mg/kg Körpergewicht
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erhöht werden, ohne daß andere Störungen auftraten (Graber, 1965, 1967;
®iry und Mitarbeiter, 1967; Pavlicek und Zajicek, 1969) als eine leichte

arrhöe, die in wenigen Tagen verschwand.

1-3 Metabolismus

Nach Verabreichung einer einzigen Gabe von 100 mg/kg Lebendgewicht
Per os bei Hunden findet man im Blut keinerlei Spuren des Präparates. Die
Ausscheidung findet vor allem durch den Kot und in geringfügigem Ausmaß
durch den Harn statt.

Biologische Aktivität
1-4-1 Anthelminthische Eigenschaften (Benazet, 1969)
rpab. 1 (Laboratoriumsversuche). Anthelminthische Wirkung (14.015 R.P.).

Tierart Parasiten Heildosis*
(mg/kg KGW)

Maus (1)
H. nana
A. tetraptera

80

200

Hund (2)
Taenia spp.
Dipylidium caninum

25

25/50

Schaf(2) Moniezia expansa 25/50

1 P* experimentelle Infestation mit: Hymenolepis nana
c> ^ Aspiculuris tetraptera

Natürliche Infestation
* JN.le Größe von 99% der Partikel bewegt sich zwischen 25 und 50 fi.

Im Laboratorium ist das 14.015 R.P. bei mit Hymenolepis nana experimentell infe-
erten Mäusen mit einer Dosis von 35 mg/kg Lebendgewicht und bei natürlich mit Taenia

Pisiformis, Multiceps serialis und Dipylidium caninum infestierten Hunden mit einer
osia von 25 mg/kg Lebendgewicht wirksam. Dieselbe Dosis von 25 mg/kg Lebendge-

^'1<;ht ist beim natürlich durch die Anoplocephaliden, wie vor allem Moniezia expansa
ll^ f^1'itellina centripunctata und in etwas weniger starkem Ausmaß M. benedeni, Stilesia

1Punctata und Avitellina woodlandi (Graber, 1965, 1967), infestierten Schaf wirksam.

AL2 Anderweitige biologische Aktivitäten
T k 2 (Laboratoriumsversuche). Bakteriologische und fungistatische Wirkung (14.015 R.P.).

/ig/ml

Staphylococcus aureus 1

Mycobacterium tuberculosis 5*
Candida albicans >60
Trichophyton mentagrophytes >60

Ebenfalls wirksam bei der experimentellen Tuberkulose der Maus.
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Wie rund hundert andere Präparate derselben chemischen Serie wurde das 14.015 R.P.
im Laboratorium verschiedenen Versuchen unterzogen, die folgende Resultate ergaben:
Bakteriostatische Wirkung beim Staphylococcus aureus mit 1 yg/ml und beim
Mycobacterium tuberculosis mit 5 pg/ml. Es wird nahezu keine fungistatische Aktivität auf
Candida albicans und Trichophyton mentagrophytes ausgeübt (Benazet, 1969).

1.5 Art der Wirkung

CETOVEX wirkt zestodizid. Unter Einwirkung des Präparates löst sich
der Skolex von der Darmwand. Die Destruktion von Skolex und Strobila tritt
in kurzer Zeit nach der Behandlung ein. Bei einer therapeutischen Dosis von
25 mg/kg kann man in Versuchen mit Taenia pisiformis, beim Hund Multiceps
serialis und Dipylidium caninum die Ausscheidung der Cestoden nach 24 Stunden

und mit M. expansa und A. centripunctata der Schafe nach 24 Stunden
(57%), 48 Stunden (40%) und 72 Stunden (3%) feststellen.

2. Klinische Daten

Verschiedene Veröffentlichungen erwähnen die Verwendung von 14.015
R.P. im Verlauf von ausführlichen Feldversuchen auf diesem Gebiet. Die von
Graber (1965, 1967) in Afrika durchgeführten Arbeiten haben gezeigt, daß
die Anoplocephaliden des Schafes auf 25 mg/kg ansprechen, wie dies der Fall
ist bei Moniezia expansa. Bei Stilesia globipunctata muß die Dosis auf 100 mg/kg
erhöht werden. In allen Fällen ist weder vor noch nach der Behandlung eine
Diät notwendig. Das Medikament wird bei den angewandten Dosen von den
erwachsenen Tieren, den Milchlämmern und den trächtigen Mutterschafen gut
vertragen. Jedoch können bei einer Dosis von 100 mg/kg Diarrhöen auftreten,
die aber innerhalb von 36 bis 48 Stunden wieder verschwinden.

Tab. 3 (14.015 R.P.: Untersuchungen in Afrika [Graber, 1967]). Feldversuche bei Schafen.

Parasitenarten
Wirkungsprozentsatz

25 mg/kg KGW 10 mg/kg KGW

Moniezia expansa 100 100

Moniezia benedeni 100

Stilesia hepatica 0 0

Stilesia globipunctata 50 90-100

Avitellina centripunctata 25 100

Avitellina woodlandi 25 100

Partikelgröße (gemahlener Wirkstoff): Die Größe von 99% der Partikeln bewegt sich zwischen 25
und 50 fi.
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In Prankreich kommen Siry und Mitarbeiter (1967) zu denselben
Schlußolgerungen wie Graber (1965, 1967) auf Grund eines zweijährigen Versuchs,

un Verlauf dessen mehrere tausend von M. expansa befallene Lämmer behandelt

worden waren. Sie verwendeten ebenfalls die übliche Dosis von 25 mg/kg.
In der Tschechoslowakei haben Pavlicek und Zajicek (1969 von

x[°nitzia spp. befallene Schafe mit 14.015 R.P. behandelt. Sie verwendeten
eine Lecithin enthaltende Suspension mit 1% Wirkstoff. Die Dosis von 25
'Ug/kg Lebendgewicht ist in 33-80% wirksam; die hundertprozentige
Wirksamkeit wird mit Hilfe von Dosen zu 50-100 mg/kg Lebendgewicht erzielt.

3. Bedeutung der Formulierung

Die Unregelmäßigkeiten der therapeutischen Wirkung konnten auf Grund
er Unterschiede des physikalischen Zustands des Präparates (Feinheit der
artikeln) und der Arzneiform erklärt werden. Tatsächlich waren die zuvor

ermähnten Arbeiten mit einer Wirksubstanz ausgeführt worden, die aus 20-100 p
§roßen Partikeln bestand und die in Form eines benetzbaren Pulvers oder einer

ecithin enthaltenden Suspension vorlag. Die diesbezüglich angestellten
Untersuchungen gestatteten, die therapeutische Wirksamkeit beträchtlich zu
verbessern, indem man auf folgende beiden Variablen einwirkte: Feinheit der

artikeln und Arzneiform. Dies wurde ebenfalls von Boray (1971) bezüglich
er oral verabreichten Fasciolizide bei den Wiederkäuern unterstrichen.

3.1 Resultate im Laboratorium

Die Toxizität und die therapeutische Wirksamkeit wurden erneut untersucht,

indem man unterschiedlich feines Pulver (Siebanalyse) des 14.015 R.P.
'u I'Vrm von Tabletten oder einer Suspension verwendete (Benazet, 1972).

le Versuchstiere waren Mäuse, die von II. nana, und Hunde, die von Taenia
SPP- und Dipylidium caninum befallen waren. Es zeigte sich, daß bei einer
äquivalenten Toxizität die Präparate, deren Größe der Partikeln unter 20 u liegt,
uUgefähr viermal aktiver sind als die Präparate, deren Partikeln eine Größe

' P" a aufweisen, und doppelt so aktiv als die Präparate, deren Partikeln

g
~50 >1 groß sind. Außerdem wurde bewiesen, daß bei gleicher Granulometrie die

u,sPension von 14.015 R.P. wirksamer ist als die Tabletten.

Tab
Ü p

^ Experimentell0 Untersuchungen bezüglich des Einflusses der Partikelgröße von 14.015
• auf die Verträglichkeit und die Wirksamkeit (nach Benazet, 1972).

4,1 Toxizität (LD50 in mg/kg KGW)

Partikelgröße 100 ß 5-20 ß 25-50 ß

ÜD50

(mg/kg KGW) 8 350 7 700 10 000
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4.2 Aktivität (wirksame Dosis in mg/kg KGW)

Partikelgröße > 100 p 25-50 p 5-20 p <10 p

Maus

(H. nana)

175 140-150 35
65

200 85-140 45

3.2 Praktische Ergebnisse

In Anbetracht der im Laboratorium erzielten Resultate wird CETOVEX
als kleine Partikeln (mehr als 90% sind kleiner als 20 ja) enthaltende 5%ige
Emulsion hergestellt. Mit diesem Präparat wurden zahlreiche Schafherden mit
Tieren jeden Alters behandelt, die von Anoplocephaliden befallen waren. Es
wurde die Dosis von 25 mg der Wirksubstanz pro kg Lebendgewicht verwendet.
Auf diese Weise konnten die bereits im Laboratorium erzielten Resultate
bezüglich der Verträglichkeit und der Regelmäßigkeit der therapeutischen
Wirkung des Präparates bestätigt werden.

Zusammenfassung

Mehrere Isothiocyan-Derivate wurden beim Schaf gegen Bandwürmer unter
verschiedenen Bedingungen in Europa und Afrika untersucht. Unter Berücksichtigung des
Sicherheitsindex und der therapeutischen Wirksamkeit erhielt man die besten Ergebnisse

mit dem Trans-l,4-bis-(2-isothiocyanatoäthyl)-cyclohexan. Die wichtigsten Cesto-
denarten, die gegenüber diesem Präparat eine Empfindlichkeit aufweisen, sind Moniezia
expa/nsa, Avitellina centripunctata, Moniezict benedeni, Stilesia globipunctata und Avitellina
woodlandi.

Zahlreiche Laboratoriums- und Feldversuche haben die Bedeutung der Formulierung

gezeigt. Sie haben zur Vervollkommnung einer Suspension mit mikronisierten
Partikeln für orale Verabreichung geführt.

Die Wirksubstanz wird in geringer Weise durch den Verdauungstrakt resorbiert,
und die Ausscheidung findet vor allem durch den Kot statt.

Sie wirkt als Kontaktanthelminthikum in einer Dosis von 25 mg/kg KGW bei
Lämmern und Mutterschafen.

Resume

Plusieurs derives isothioeyaniques ont ete testes contre les cestodes du mouton en
diverses circonstances et dans deux regions: l'Europe et l'Afrique. Les meilleurs resultats
concernant l'index de securite et l'efficacite ont ete obtenus en utilisant le bis-(isothio-
eyanato-2-ethyl)-l,4-cyclohoxano (14.015 R.P.). Les principales especes de cestodes
sensibles ä ce produit sont Moniezia expansa, Avitellina centripunctata, Moniezia benedeni'
Stilesia globipunctata et Avitellina woodlandi.

De nombreuses experiences realisees au Lahoratoire ou sur le terrain ont mis en
evidence l'importance de la formulation. Elles ont conduit ä la mise au point d'un®
suspension de particules micronisees pour administration par voie buccale.

Le produit est faiblement absorbe par le tractus digestif et est elimine par les feces.

II agit comme anthelminthique de contact ä la dose de 25 mg par kilogramme de

poids vif chez les agneaux et les brebis.
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Le traitement systematique des troupeaux pendant la saison d'agnelage, parti-
°ulierement dans les zones mediterraneennes (ou soumises ä des temperatures elevees) et
mfestees d'Oribatides, permet une meilleure croissanee des agneaux et d'une fagon
generale un meilleur rendement de l'elevage ovin.

Riassunto

Diversi isotiocianderivati vennero esaminati in Europa ed in Africa contro la tenia
pecore. Tenendo conto dell'indice di sicurezza e dell'effetto terapeutico, si ottennero

^Kugliori risultati con il Trans-l,4-bis-(2-isotiocianatetile)-cicloesano. Le principali speci
1 cestodi, che sono sensibili al preparato, sono la Moniezia expansa, Avitellina centripunc-

°> Moniezia benedeni, Stilesia globipunctata e Avitellina woodlandi.
Molti esperimenti di laboratorio e sul terreno hanno mostrato l'importanza di questa

ernaazione. Essi hanno portato alia composizione di una sospensione con particelle
'iieronizzate per la somministrazione orale.

La sostanza attiva e riassorbita leggermente nel tratto intestinale e la eliminazione
avviene essenzialmente per via fecale.

Agiscc per contatto come antielmintico in una dose di 25 mg/kg peso vivo corporeo
bgh agnelli e nelle pecore adulte.

Summary

Some isothiocyanate derivatives were tested against tapeworms in sheep under
^ious circumstances and in two regions: Europe and Africa. The best results according
°t^le safety index and effectiveness were obtained by using the bis-(isothiocyanato-2-

yi)-l,4-cyclohexane (14.015 R.P.). The main tapeworm species sensitive to this com-
und are Moniezia expansa, Avitellina centripunctata, Moniezia benedeni, Stilesia globi-

nri-ctata and Avitellina woodlandi.
Many experiments carried out at the laboratory or in the field demonstrated the

e of the formulation. They gave rise to a suspension containing micronised particles
0r udrninistration by drenching.

^ The product has poor absorption in the alimentary canal and is eliminated with
6 faeces, acting as a contact anthelmintic at a dose of 25 mg/kg b.w. in lambs or ewes,

w The systematic treatment of the flocks during the weaning season especially in
mterranean and hot areas infected with Oribatoidea spp. allows quicker growth of the
os and better output of the sheep breeding.
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