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Schweiz. Arch. Tierheilk. 716 31-37; 1974

Bandwurmbehandlung beim Schaf mit einem
Isothiocyan-Derivat

von L. Touratier?

Bandwurmbefall der kleinen Wiederkiiuer tritt vor allem bei Jungtieren
uf der Weide auf und wird durch die verschiedenen Arten der Anoplocephali-
den, die zu den Gattungen der Moniezia, Thysaniezia, Stilesia und Awvitellina
g?héren, verursacht. Erwachsene Tiere, vor allem Mutterschafe und Milch-
“egen, kénnen unter bestimmten Umstéinden befallen werden.

. In Europa ist es die Monieziose, durch Moniezia expansa verarsacht, die
‘0 den Mittelmeerlindern groflen Schaden anrichtet und betrachtliche 6kono-
Mische Verluste bringt. Bei massivem Befall kann sie sogar zum Tod von Lim-
Mern fiihren,
Aufler den unerliBlichen MaBnahmen hygienischer Natur ist die chemo-
Crapeutische Behandlung der befallenen Tiere eine der HauptmaBnahmen
Zur Bekéimpfung dieser Krankheit. Die Verwendung von CETOVEX (Specia),
®Iem Tsothiocyan-Derivat, ergab im Verlauf einer langwihrenden Untersu-
“hung in verschiedenen Lindern ausgezeichnete Resultate.

1. Experimentelle Daten

LI Chemische Zusammensetzung und physikalische Eigenschaften

R CETOVEX - trans-1,4-bis-(2-isothiocyanatoithyl)-cyclohexan — (14.015
R'I:-) wurde entdeckt und ausgearbeitet in den Forschungslaboratorien von
théne-Poulenc. Seine Strukturformel ist dargestellt in Abb. 1.

SCN-CH,-CH, CH,-CH,-NCS

é}gb' I 14.015 R.P. = trans-1,4-bis-(2-isothiocyantoiithyl)-cyclohexan M6 = 254, 412
TOVEX - 5 %ige gebrauchsfertige Suspension. '

Die Wirksubstanz des Priiparates ist ein weiBes, nahezu geruchloses Pulver
9hne Geschmack, das in Wasser nicht und in den meisten organischen Losungs-
Mitteln ( Aceton, Reinbenzol, Methylenchlorid, Cyclohexan) ldslich ist; sein
Schmelzpunkt liegt bei 52-54° C.

Die trinkbare 5%ige verwendungsfertige Suspension ist durch die groBe
\\

' Adresse: Dr vét. L. Touratier, Direction Générale, Specia, Boite postale 490, 75360 Paris,

Cedex 08, France.
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Feinheit der Teilchen der Wirksubstanz gekennzeichnet (mindestens 909, klei-
ner als 20 u).

1;2 Toxizitat und Vertraglichkeit (Benazet, 1969)

Die akute Toxizitdt (LD, als einzige Dosis) betragt per os 8,5 g/kg Korper-
gewicht bei der weiblichen Maus und 600-750 mg/kg Lebendgewicht bei jungen
und erwachsenen ménnlichen Tieren. '

- 250

~+ 225

-+ 175 =

-+ 150

=+ 125

Kontrollen
1 100 L emie— 150mg/kg KGW

......... 50 mg/kg KGW

50

1 1 [ 1
| T T

1 2 3 4 5

Dauer der Behandlung (in Wochen)

Abb. 2 Wachstumskurven der ménnlichen Ratten (14.015 R. P.: experimentelle Vertriglichkeit).
Tigliche orale Verabreichung.

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

Die iibliche therapeutische Dosis von 25 mg/kg Lebendgewicht (1 ml der
5% igen Svspension) wird von den 3 Wochen bis 1 Monat alten Liémmern gut
vertragen. Bei den Mutterschafen, die drei Tage vor dem Lammen behandelt
wurden, konnte keine Verdnderung in der Milchabsonderung festgestellt wer-
den. In bestimmten Fillen konnte diese Dosis auf 100 mg/kg Koérpergewicht
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e"_hf)'ht werden, ohne dal andere Stérungen auftraten (Graber, 1965, 1967;
Sl_ry und Mitarbeiter, 1967; Pavli¢ek und Zajic¢ek, 1969) als eine leichte
larrhée, die in wenigen Tagen verschwand.

1.3 Metabolismus

Nach Verabreichung einer einzigen Gabe von 100 mg/kg Lebendgewicht

ber os bei Hunden findet man im Blut keinerlei Spuren des Priparates. Die

Usscheidung findet vor allem durch den Kot und in geringfiigigem AusmaB
durch den Harn statt.

14 Biologische Aktivitas

1.4.1 Anthelminthische Eigenschaften (Benazet, 1969)

Tab. ) (Laboratoriumsversuche). Anthelminthische Wirkung (14.015 R.P.).
; : Heildosis*
Tierart Parasiten (mg/kg KGW)
H. 80
Maus (1) nand
A. tetraptera 200
; . 25
Hund (2) Taenia spp -
Dipylidium caninum 2550
Schaf (2) Moniezia expansa 2550

L Experimentelle Infestation mit: Hymenolepis nana

2. Nagii: Aspiculuris tetraptera
* Natiirliche Infestation

* .
Die Grage von 999, der Partikel bewegt sich zwischen 25 und 50 u.

Im Laboratorium ist das 14.015 R.P. bei mit Hymenolepis nana experimentell infe-
Tlen Méusen mit einer Dosis von 35 mg/kg Lebendgewicht und bei natiirlich mit Taenia
4y “$iformis, Multiceps serialis und Dipylidium caninum infestierten Hunden mit einer
W_OSIS von 25 mg/kg Lebendgewicht wirksam. Dieselbe Dosis von 25 mg/kg Lebendge-
u:(’iht 18t beim natiirlich durch die Anoplocephaliden, wie vor allem Mondezia expansa

Avitellina centripunctata und in etwas weniger starkem Ausmaf} M. benedeni, Stilesia

g lobipunctata und. Awvitellina woodlandi (Graber, 1965, 1967), infestierten Schaf wirksam.

Stiert,

Lag Anderweitige biologische Aktivititen

Tab. 2 (Laboratoriumsversuche). Bakteriologische und fungistatische Wirkung (14.015 R.P.).
pg[ml
Staphylococcus aureus 1
Mycobacterium tuberculosis 5%
Candida albicans > 60
Trichophyton mentagrophytes >60

*
Ebenfals wirksam bei der experimentellen Tuberkulose der Maus.
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Wie rund hundert andere Priaparate derselben chemischen Serie wurde das14.015 R.P.
im Laboratorium verschiedenen Versuchen unterzogen, die folgende Resultate ergaben:
Bakteriostatische Wirkung beim Staphylococcus aureus mit 1 ug/ml und beim Myco-
bacterium tuberculosis mit 5 ug/ml. Es wird nahezu keine fungistatische Aktivitit auf
Candida albicans und T'richophyton mentagrophytes ausgeiibt (Benazet, 1969).

1.5 Art der Wairkung

CETOVEX wirkt zestodizid. Unter Einwirkung des Priaparates 1ost 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
sertalis und Dipylidium caninum die Ausscheidung der Cestoden nach 24 Stun-
den und mit M. expansa und A. centripunctata der Schafe nach 24 Stunden
(579%), 48 Stunden (409%,) und 72 Stunden (39,) feststellen.

2. Klinisehe Daten

Verschiedene Veroffentlichungen erwiahnen die Verwendung von 14.015
R.P. im Verlauf von ausfiihrlichen Feldversuchen auf diesem Gebiet. Die von
Graber (1965, 1967) in Afrika durchgefiihrten Arbeiten haben gezeigt, dal3
die Anoplocephaliden des Schafes auf 25 mg/kg ansprechen, wie dies der Fall
ist bei Moniezia expansa. Bei Stilesia globipunctata mull die Dosis auf 100 mg/kg
erhoht werden. In allen Fillen ist weder vor noch nach der Behandlung eine
Didt notwendig. Das Medikament wird bei den angewandten Dosen von den
erwachsenen Tieren, den Milchlimmern und den trachtigen Mutterschafen gut
vertragen. Jedoch kénnen bei einer Dosis von 100 mg/kg Diarrhéen 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.

Wirkungsprozentsatz
Parasitenarten
25 mg/kg KGW 10 mg/kg KGW
Moniezia expansa 100 100
Monztezia benedeni 100
Stilesta hepatica 0 0
Stilesia globipunctata 50 90-100
Avitellina centripunctata 25 100
Avwvitellina woodlandi 25 100

Partikelgrife (gemahlener Wirkstoff): Die Grée von 999, der Partikeln bewegt sich zwischen 25
und 50 y.
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In Frankreich kommen Siry und Mitarbeiter (1967) zu denselben Schluf}-
.fOIgerungen wie Graber (1965, 1967) auf Grund eines zweijahrigen Versuchs,
'm Verlauf dessen mehrere tausend von M. expansa befallene Liammer behan-
delt worden waren. Sie verwendeten ebenfalls die iibliche Dosis von 25 mg/kg.

In der Tschechoslowakei haben Pavlicek und Zaji¢ek (1969 von
ﬂf[ oniezia spp. befallene Schafe mit 14.015 R.P. behandelt. Sie verwendzten
“ne Lecithin enthaltende Suspension mit 19, Wirkstoff. Die Dosis von 25
g kg Lebendgewicht ist in 33-809, wirksam; die hundertprozentige Wirk-
Samkeit wird mit Hilfe von Dosen zu 50-100 mg/kg Lebendgewicht erzielt.

3. Bedeutung der Formulierung

Die UnregelmiBigkeiten der therapeutischen Wirkung konnten auf Grund
er Unterschiede des physikalischen Zastands des Priparates (Feinheit der
artikeln) und der Arzneiform erklirt werden. Tatsichlich waren die zuvor er-

Wahnten Arbeiten mit einer Wirksubstanz ausgefiihrt worden, die aus 20-100 u

groléen Partikeln bestand und die in Form eines benetzbaren Pulvers oder einer
€cithin enthaltenden Suspension vorlag. Die diesbheziiglich angestellten Unter-

SUchungen gestatteten, die therapeutische Wirksamkeit betrichtlich zu ver-
°ssern, indem man auf folgende beiden Variablen einwirkte: Feinheit der
artikeln und Arzneiform. Dies wurde ebenfalls von Boray (1971) beziiglich
®r oral verabreichten Fasciolizide bei den Wiederkiuern unterstrichen.

3.1 Resultate im Laboratorium

- Di.e Toxizitdt und die therapeutische Wirksamkeit wurden erneut unter-

anB}wlt’ Indem man unterschiedlich feines Pulver (Siebanalyse) des 14.015 R.P.
.7 0tm von Tabletten oder einer Suspension verwendete (Benazet, 1972).

A 1& Versuchstiere waren Miéiuse, die von H. nana, und Hunde, die von Taenia

VPP. und Dipylidium caninum befallen waren. Es zeigte sich, daB bei einer dqui-

ualenﬁ_en Toxizitdt die Priparate, deren Grofle der Partikeln unter 20 u liegt,

Vngefahr viermal aktiver sind als die Priparate, deren Partikeln eine GroGle
ON 100 4 aufweisen, und doppelt so aktiv als die Priparate, deren Partikeln
=50 1 grol3 sind. Auferdem wurde bewiesen, daf bei gleicher Granulometrie die
Uspension von 14.015 R.P. wirksamer ist als die Tabletten.

T
R&l]?)' 4 Experimentelle Untersuchungen beziiglich des Einflusses der Partikelgréie von 14.015
"+ auf die Vertriiglichkeit und die Wirksamkeit (nach Benazet, 1972).

4, z
U Tozizinay (LD;, in mg/kg KGW)

Partikelgrole

100 p | 5-20 u 25-50 u

LD,,
(mg/kg KGW) 8 350 7 700 10 000
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4.2 Aktivitdt (wirksame Dosis in mgfkg KGW)

Partikelgrofle >100 u 25-50 u 5-20 u <10
Maus 175 140-150 35 .
(H. nana)

200 85-140 45

3.2 Praktische Ergebnisse

In Anbetracht der im Laboratorium erzielten Resultate wird CETOVEX
als kleine Partikeln (mehr als 909, sind kleiner als 20 u) enthaltende 59%ige
Emulsion hergestellt. Mit diesem Praparat 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 be-
ziiglich der Vertriglichkeit und der RegelméBigkeit der therapeutischen Wir-
kung des Praparates bestatigt werden.

Zusammenfassung

Mehrere Isothiocyan-Derivate wurden beim Schaf gegen Bandwiirmer unter ver-
schiedenen Bedingungen in Europa und Afrika untersucht. Unter Beriicksichtigung des
Sicherheitsindex und der therapeutischen Wirksamkeit erhielt man die besten Ergeb-
nisse mit dem Trans-1,4-bis-(2-isothiocyanatoiithyl)-cyclohexan. Die wichtigsten Cesto-
denarten, die gegeniiber diesem Priparat eine Empfindlichkeit aufweisen, sind Moniezia
expansa, Avitellina centripunctata, Moniezia benedeni, Stilesia globipunctata und Awvitellind
woodlandsi.

Zahlreiche Laboratoriums- und Feldversuche haben die Bedeutung der Formu-
lierung gezeigt. Sie haben zur Vervollkommnung einer Suspension mit mikronisierten
Partikeln fiir orale Verabreichung gefiihrt.

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
Léammern und Mutterschafen.

Résumé

Plusieurs dérivés isothiocyaniques ont été testés contre les cestodes du mouton en
diverses circonstances et dans deux régions: I’'Europe et 1’Afrique. Les meilleurs résultats
concernant 'index de sécurité et 'efficacité ont été obtenus en utilisant le bis-(isothio-
cyanato-2-6éthyl)-1,4-cyclohexane (14.015 R.P.). Les principales espéces de cestodes sen-
sibles & ce produit sont Moniezia expansa, Avitellina centripunctata, Moniezia benedenis
Stilesia globipunctata et, Avitellina woodlandi.

De nombreuses expériences réalisées au Laboratoire ou sur le terrain ont mis er
évidence I'importance de la formulation. Elles ont conduit & la mise au point d’un
suspension de particules micronisées pour administration par voie buccale.

Le produit est faiblement absorbé par le tractus digestif et est éliminé par les feces:

11 agit comme anthelminthique de contact & la dose de 25 mg par kilogramme de
poids vif chez les agneaux et les brebis.
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. Le traitement systématique des troupeaux pendant la saison d’agnelage, parti-
culiérement dans les zones méditerranéennes (ou soumises a des températures élevées) et
1n,fe§tées d’Oribatidés, permet une meilleure croissance des agneaux et d’une fagon
Ehérale un meilleur rendement de I’élevage ovin.

Riassunto

Diversi isotiocianderivati vennero esaminati in Europa ed in Africa contro la tenia

flen? Pecore. Tenendo conto dell’indice di sicurezza e dell’effetto terapeutico, si ottennero

! Migliori risultati con il Trans-1,4-bis-(2-isotiocianatetile)-cicloesano. Le principali speci

. al t;eStodi,. che sono sensibili al preparato, sono la Moni.ezia expansa,.Avitellina centripunc-

» Moniezia benedeni, Stilesia globipunctata e Avitellina woodlands.

Molti esperimenti di laboratorio e sul terreno hanno mostrato 'importanza di questa

Mazione. Essi hanno portato alla composizione di una sospensione con particelle

Micronizzg e per la somministrazione orale.

aVvieL& sostan‘z.a, attiva & ria'ssorbita leggermente nel tratto intestinale e la eliminazione
ne essenzialmente per via fecale.

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

affer

Summary

i SOmp isothiocyanate derivatives were tested a,ga,ins't tapeworms in sheep un{_:'ler
to t‘}(]’US circumstances and in two regions: Europ_e and Afmga. The b(.est .resul.ts according
oth @ safety index and effectiveness were obtained by using the bls-(1sothlocya'nato-2-
yl)'l,‘i-cyclohexane (14.015 R.P.). The main tapeworm species sensitive to this com-
Pound gre 31 ontezia expansa, Avitellina centripunctata, Moniezia benedent, Stilesia globi-
Punctata and Avitellina woodlandi.
Many experiments carried out at the laboratory or in the field demonstrated the
o of the formulation. They gave rise to a suspension containing micronised particles
T administration by drenching.
the fThe product has poor absorption in the alimentary canal and is eliminated with
aeces, acting as a contact anthelmintic at a dose of 25 mg/kg b.w. in lambs or ewes.
Medg; The systematic treatment of the .ﬂocks' dur%ng the weaning season especially in
am];tel‘l‘émeaa,n and hot areas infected with Oribatoidea spp. allows quicker growth of the
$ and better output of the sheep breeding.

role
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