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DIROFILARIOZA PASA I MACAKA, SPECIFICNOSTI I DILEME
HEARTWORM INFECTIONS IN DOGS AND CATS, SPECIFICS AND DILEMMAS

P. Stepanovié¢
Fakultet veterinarske medicine, Beograd

Pojava dirofilarioze u nasim krajevima je pokrenula stru¢nu javnost, i ve¢ je do sada odrZan
izvestan broj skupova koji su imali za cilj da rasvetle, ovu za nas nedovoljno poznatu temu, a sve na
osnovu iskustava koja poticu sa podrucja gde su veterinari ve¢ odavno verzirani u re§avanju ovog
problema. Na ovom mestu stoga ne¢emo razmatrati Cinjenice koje su danas sa razvojem
informaticke tehnologije ve¢ svima dostupne, nego ¢emo se naprotiv, baviti nekim nedoumicama sa
kojima su se sretale nase kolege u svetu. Razlog za to je naravno nepostojanje dovoljno iskustava u
naSim krugovima. Kada je u pitanju dijagnostika, terapija i prevencija dirofilarioze, veterinari
prakticari se srecu sa slede¢im dilemama i specifi¢nostima:

1. Sta ¢initi kada je pacijent HW (Heart Worm) negativan, a MF (Micro Filaria)
pozitivan?

2. Koliko ¢esto treba testirati pse na HW kada je pas na ,,godiSnjoj prevenciji*“?

3. Kako savetovati klijente ukoliko sledi poseta HW-endemskim regijama pasa koji
zive u HW-slobodnim regijama?

4. Koji adulticidni prokol koristiti?

5. »Sporodelujuéi protokol* — §ta je zapravo prava istina u vezi sa tim?

6. Tri injekcije mese¢no za redom — da li je to neki novi protokol?

7. Wolbachia — o ¢emu se tu zapravo radi?

8. Sta ¢initi ako pacijent prelazi limit u kilaZi za primenu Imicida?

0. Da li je bas neophodno da se sprovede akutna mikrofilaricidna terapija?

1. Sta ¢&initi kada je pacijent HW negativan a MF pozitivan?

Povremeno se deSava da je kod psa dijagnostikovana mikrofilaremija, ali je rezultat
negativan na HW antigen testu. Tom prilikom mogu ali ne moraju da budu prisutni i pulmonalni
klini¢ki nalazi, kao i karakteristicne promene nakon pulmonalne radiografije, koji zajedno, svakako
pomazu da se postavi sumnja na HW.

Postoji vise razloga zbog kojih pas moZe da ima ove diskoordinantne klinicke rezultate:

a) LaZno negativni rezultati. HW Ag testovi su od 70 — 90% senzitivni, medutim,
ukoliko postoji samo jedan par parazita (potrebna je najmanje 1 Zenka i 1 muZjak za produkciju
MF), moZe do¢i do pojave suviSe malog broja antigena u cirkulaciji da bi dali pozitivan rezultat, Sto
je poznato kao tzv. sub-treshold antigenemia. Ova pojava je otkrivena u endemi¢nim podrucjima
gde se pokazalo da je otprilike 1 na 4 ili 5 testiranja laZno negativno. Ovaj nedostatk je mnogo
ozbiljniji ukoliko se test sprovodi u regionu u kome nema endemske pojave dirofilarije. Medutim,
pojedini istraZivaci su postavili sumnju da ponekada, i suviSe velika legla dirofilarija u jednom
domacinu, mogu povremeno da daju negativan antigeni test, iz razloga Sto inficirani psi produkuju
antitela koja veZu sve raspoloZive antigene, ¢ime se izvr$i filtracija krvi od HW antigena, pa ne
ostaje dovoljno HW Ag da se veZe sa antitelima u test-kitovima. U ovakvim slu¢ajevima, oslanjamo
se na ostale klinicke nalaze u dijagnostici dirofilarioze.

b) Mikrofilarije (MF) nisu Dirofilaria immitis. Postoji najmanje 7 razliCitih filarija
koje mogu da inficiraju pse. Najcesca filarioza koja proizvodi HW Ag-negativne, a MF-pozitivne
situacije je Acanthocheilonema (Dipetalonema) reconditum, koja je otkrivena Sirom sveta. Mnoge
druge filarije su regionalno ograni¢ene (npr. Burgia vrste su ograniene na jugo-istoénu Aziju, dok
su Dirofilaria repens, Acanthochelionema (dipetalonema) dracunculoides 1 Acanthochelionema
grassi pronadene u Evropi). Sa pove¢anom ucestalo$¢u internacionalnih putovanja pasa u endemi¢na
podrucja, pojavljuje se dijagnosticka dilema za veterinare prakti¢are. Na primer, moguce je postaviti
dijagnozu postojanja D. repens kod psa uvezenog iz Kanade, a koji pri tome potie iz Azije.
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Pazljivim morfoloSkim pregledom MF danas se moZe sa sigurnoscu identifikovati vrsta, medutim,
vecéina veterinara i tehnicara nije obucena da izvr§i takvu determinaciju. Nedavno su razvijene i
molekularne metode dijagnostike koje omogucéavaju genetsku identifikaciju MF. To omogucava
veterinarima da odrede da li je MF zaista Dirofilaria immitis ili neka druga filarija, i koje opcije za
tretman treba razmotriti u svakom od otkrivenih slu¢ajeva. Trenutno je moguce slati uzorke na vise
adresa u svetu po veoma povoljnim uslovima, $to znatno olakSava dijagnostiku, koja je sada i brza i
tacna.

c) Adultni oblici HW su mrtvi. MF Zivi samo nekoliko godina. U slu¢aju da odrasla
Zenka HW ugine, ili prirodno, ili kao rezultat delovanja adulticidne terapije, MF mogu da ostanu u
cirkulaciji jo$ nekoliko godina. Njihov broj ¢e se vremenom smanjiti, dok na kraju i one ne uginu. U
nekim sluc¢ajevima, kada nam je medicinska istorija pacijenta nepoznata (promena ordinacije,
usvojen pas itd.), ordiniraju¢i veterinar nece biti u stanju da proceni da li je moZda primenjena
adulticidna terapija u prethodnom periodu.

d) MF su transfuzijom unete u organizam pacijenta. Ukoliko pas dobije transfuziju
krvi od HW-pozitivnog donora, primalac ¢e biti HW-Ag-negativan / MF-pozitivan na testu. Ovaj
slu¢aj je naravno izuzetno redak u praksi.

e) Transplacentalni transfer MF. U nekim okolnostima MF mogu pro¢i kroz
placentu u fetus iz krvotoka inficirane majke, Sto kao rezultat daje HW-Ag-negativan / MF-pozitivan
rezultat na testu. U obe ove situacije, ne postoji rizik za ,,invadiranog* pacijenta jer se MF ne mogu
razviti u adultnu formu jer nisu prosle kroz komarca u kome se odvija presudni razvoj za dalji rast i
maturaciju.

Ukoliko se pojavi neskladan rezultat:

a) Klini¢ar moZe eventualno da poSalje krv u certifikovanu laboratoriju gde ¢e se
upotrebiti mnogo osetljivija tehnologija.

b) MF mogu biti ispitane morfoloskim ili molekularnim metodama za identifikaciju
vrste filarije.

c) Ukoliko postoje dokazi HW oboljenja, Zivotinja se moZe tretirati mikrofilaricidima

(npr. Ivemerctin 50 mcg/kg ili milbemicin 500 mcg/kg), da se oCiste sve MF. Prethodni tretman sa
Prednisolonom u toku nekoliko dana moZe skoro u potpunosti da eliminiSe mikrofilaricidne
komplikacije (koje su doduSe retke, ali kada se pojave mogu da budu veoma ozbiljne). Bitna
¢injenica je i da Americko udruzenje za HW ne preporucuje veterinarima da koriste Ivomec kao
mikrofilaricid, zbog povecanog rizika od predoziranja. Ukoliko klinicar ipak resi da primeni Ivomec
kod nekog psa, to radi na sopstveni rizik. Ivomec zbog neadekvatne doze moZe da se lakSe primeni
oralno nego parenteralno. Tabela ispod prikazuje kako da pripremite /vomec za oralnu administraciju
i kako da preracunate dozu.

Priprema Ivomec-a za oralnu upotrebu kao mikrofilaricida

Ivomec sadrzi 10,000 mcg/ml ivermektina. Ova koncentracija je previsoka da bi se
bezbedno aplikovala malim Zivotinjama. Ona treba da bude razredena da se dobije upotrebljivija
koncentracija za doziranje volumena. [vomec se razreduje u propilen glikolu.
1. Po mesajte 1 ml Ivomec-a sa 9 ml propilen glikola §to daje 1000 mcg/ml (Ivermektin)
2 Izmerite psa
3 Doza razredenog Ivomec-a je 50 mcg/kg
4. PomnoZite teZinu psa sa dozom da dobijete totalnu dozu
5 JOS JEDNOM PROVERITE RACUN
6. Aplikujte izraCunatu dozu Ivomec-a oralno. Za male pse, neophodno je i dodatno
razredenje koje se dobije kada se doda 1 ml razredenog Ivomec-a jo§ 9 ml propilen glikola da se
dobije solucija sa 100 mcg/ml. Ovu dozu aplikujte peroralno insulinskim Spricem.

TeZina u kg Razredenje Doza Zapremina
5 50 250 0,25ml
10 50 500 0,5ml
15 50 750 0,75ml
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d) Pacijent bi trebalo da bude ponovo testiran na prisustvo MF nakon jedne nedelje da
se uverimo da su MF ubijene, i nakon toga se ponovi testiranje za 2 nedelje da se odredi da li su
nastale nove MF. Ponovno pojavljivanje MF nakon uspeSnog MF tretmana indikuje prisustvo
adultnih filarija (D. Immitis ili drugih).

Tada klini¢ar i vlasnik treba zajedno da donesu odluku o adulticidnom tretmanu jer je
evidentno da postoji bar jedan odrasli par dirofilarija. Nacin tretmana zavisi od podruc¢ja u kome pas
stalno boravi:

a. U podru¢jima koja nisu oznacena kao distriktna, a u anamnezi nema podataka o
putovanjima u zaraZene zone, kao i odsustvo radiografskih i ultrasonografskih znaka koji bi
ukazivali na HW, predstavlja razuman razlog da se odustane od adulticidne terapije, i da se
jednostavno pacijent podvrgne terapiji ivermektinom. Ivermektin u profilaktickoj dozi (od 6 mcg/kg
mesec¢no) se pokazao kao efikasan u ¢iS¢enju pacijenta od MF tokom 6-12 meseci, i dokazano je da
on smanjuje Zivotni vek adultnih HW na 2-3 godine. Ukoliko je od strane vlasnika i kliniara ova
strategija usvojena, pacijent treba da bude opserviran radiografskim snimanjem svakih 6 - 12 meseci
da bi se uverili da nema progresije bolesti. HW Ag testovi takode treba da budu ponavljani, sa
razumevanjem pojave da su inicijalni testovi bili negativni, pa i naredni testovi mogu biti negativni,
jer naprosto Zivotinja nije invadirana.

b. U oblastima sa visokim rizikom ili sa nepostojanjem podataka o eventualnoj
izloZenosti, adulticidna terapija bi trebalo da bude odlu¢no predloZena vlasniku. Izuzeci iz predloga
bi se odnosili samo na koprisustvo ozbiljnog oboljenja koje bi moglo da uz HW terapiju ozbiljno da
naru$i stanje pacijenta, ili kod ekstremno starih Zivotinja. Takozvani ,,sporo-ubijajuci protokol koji
se sprovodi sa profilaktickim lekovima nije preporucljiv u ovim okolnostima.

2. Koliko Cesto treba testirati pse na HW kada je pas na ,,godiSnjoj prevenciji‘“?

Proizvodaci koji prodaju profilakticke lekove za HW, preporucuju sprovodenje godiSnjeg
HW Ag testiranja bez obzira Sto pacijent prima HW profilakticki lek u vidu godisnjeg ciklusa ili
tokom ,transmisionih meseci*. Neki klijenti i kliniari su zbunjeni tom politikom. Profilakticki
lekovi koji za sada nisu ni registrivani za upotrebu u nasoj zemlji (Sto ne znaci da nece biti i da mi o
tome ne treba da se informiSemo), su prema specifikaciji 100% efikasni u prevenciji procesa da L3
larva maturira u odraslog parazita, tako da se potreba za testiranjem ne ¢ini neophodnom. Glavni
razlog za primenu godiS$njeg testiranja je to Sto je doslednost klijenata u davanju lekova < 100% Sto
je direktni rezultat studije koje su izucavale uzimanje lekova od strane humanih pacijenata, koji su
inace mnogo priljezniji od vlasnika pasa, a pogotovo ako se ima u vidu da se lek daje samo jednom
mesecno. Jedno od reSenja je prenoSenje odgovornosti na veterinarsku sluzbu, tako Sto veterinar
blagovremeno poziva klijenta i injekciono aplikuje lek. Na ovaj nacin se u SAD svojevremeno
aplikovao Moxidectin. Nazalost, ovaj lek je izbaCen iz dalje upotrebe zbog ucestalih fatalnih
komplikacija. Cak se i larvicidni efekat ivermektina (koji kompletno ubija larve u L3 stadijumu kada
se aplikuje u razmacima ne duzim od 45 dana) i koji je efikasan protiv svih stadijuma larvi, smatra
potencijalno neuspeSnim, jer se pokazalo da klijenti koji se obavezu da dodu jednom mesecno,
prekorace vreme dolaska preko spomenutih minimalnih 45 dana. IstraZivanja ucestalosti tretmana
pasa u endemskim podrucjima je pokazalo da klijenti daju lekove manje od jedanput mese¢no (npr.
Hartegard 6-pak se prodaje u razmacima >6 meseci).

Za pacijente koji Zive u zonama sa malom prevalencijom, savetuje se dvogodiSnje testiranje
za pse koji ne putuju i koji su na profilaktickoj terapiji. Pacijenti koji putuju u endemi¢na podrucja
treba da se testiraju godiSnje. U podru¢jima gde ne postoji HW, ni profilaksa ni testiranje nije
neophodno, ukoliko Zivotinje ne putuju u endemska podrucja. U podrucjima gde je prvalenca bliska
nuli, profilaksa i testiranje je kontroverzno, iz razloga §to je identifikacija stvarno pozitivnih mala, a
broj pasa sa veoma malim brojem parazita moZe da bude veliki. U tim oblastima bi trebalo testirati
samo pse koji imaju klinicke znake bolesti koji ukazuju na HW. Ukoliko pas putuje i vraca se iz
zaraZene regije, testiranje i profilaksa bi trebalo da budu zakonski obavezni.

3. Poseta HW-endemskim regijama pasa koji Zive u HW-slobodnim regijama —
kako savetovati klijente?

Cesto se desava da klijenti koji Zive na neendemskim podrugjima, gde je prevalenca na HW
blizu nule, vode svoje ljubimce na odmor ili na izloZbe u HW endemicne regione. Ti pacijenti stoga,
ne primaju rutinski HW profilaksu.

Kada pacijent putuje u endemsko odrucje, profilakticka strategija zavisi od duZine
potencijalne izloZenosti. Ukoliko je izloZenost < 1 meseca, pacijentu treba aplikovati jednu
profilakti¢ku dozu ivermektina (6mcg/kg), milbemicin (500mcg%kg) ili selamectin (1 doza) odmah
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posle povratka iz endemi¢nog podrucja. Sve HW profilakticke strategije funkcioniSu tako da
dozvoljavaju pacijentu da bude inficiran sa L3 larvama tokom 30 dana, i tada ubija te novoinficirane
nametnike. Stoga, jednokratna doza nakon jednomesecnog izlaganju ¢e efikasno ubiti sve L3 i L4
larvene stadijume koje su mogle da inficiraju pacijenta tokom perioda izlaganja.

Ukoliko je duZina izlaganja >1 meseca, klijentu bi trebalo izdati dovoljno profilaktickih
lekova za tretiranje tokom trajanja ekspozicije, sa pofetkom tretmana 1 mesec nakon pocetka
ekspozicije i zavrSetkom sa danom povratka u zonu male prevalencije (kuc¢i). Na primer: ukoliko je
pacijent izloZen tokom 6 nedelja, prva doza bi trebala da bude primenjena 4 nedelje nakon pocetka
ekspozicionog perioda, a druga doza bi trebalo da se primeni po povratku (2 nedelje nakon prve
doze).

Kod pacijenata koji ucestalo putuju iz podruc¢ja niske prevalence u endemska podrucja,
treba uvesti godis$nju profilaksu. Ovi pacijenti se godiSnje testiraju na HW infekciju.

4. Koji adulticidni protokol da koristim?

Kod nas jo$ ne postoje mnogi lekovi koji su ovde navedeni i koji se koriste u svetu,
medutim, povremeno se desava da klijenti sa puta, sa sobom donesu te preparate svom veterinaru.
To je i razlog da razmotrimo protokole koji se i za njih koriste.

Kada je Merial razvio melarosomine (Immiticide), razvile su se dve razliite strategije za
tretman: jednostavni ,,protokol sa 2 injekcije®, gde se daju dve injekcije u 24 sata, i tzv. ,,protokol sa
3 injekcije*, gde se aplikuje inicijalna injekcija, a zatim mesec dana kasnije preostale 2 injekcije se
daju u razmaku od 24 sata. Protokol od 2 injekcije se koristio kod pacijenata koji nemaju klinicke
manifestacije (Klasa 1), ili su imali blaze radiografske ili klinicke znake (Klasa 2A). Protokol sa 3
injekcije je bio rezervisan za pacijente sa Klasom 2B ili Klasom 3B oboljenja (npr. izraZeni klinicki
znaci sa ili bez simptoma hroni¢ne sréane slabosti). Efikasniji adulticidni protokol je sa 3 injekcije,
sa efikasno$¢u ubijanja uzroc¢nika od 98%.

1. Razlozi za sprovodenje protokola sa 2 injekcije: Razlozi za razliCite strategije su
pre svega uglavnom ekonomski — 2 injekcije su jeftinije od 3 injekcije, ima manje Sansi za pojavu
nemaju klinickih ili radioloskih dokaza postojanja HW ili pak imaju blazu infekciju. Takode je
pogodan za pacijente kod kojih je HW Ag test pozitivan ali su rutinski primili HW prevenciju, s
obzirom da verovatno imaju blazu infekciju. Takode je adekvatan za pacijente koji Zive u
neendemskim podruc¢jima i nemaju istoriju ekspozicije.

2. Razlozi za sprovodenje protokola sa 3 injekcije: Ovaj protokol je mnogo efektniji
u uniStavanju adultnih HW. Deluje tako $to uklanja do 50% adulta (uglavnom muskih primeraka)
ve¢ sa prvom injekcijom, i preostale adulte (uglavnom Zenke) sa drugom i tre¢com injekcijom. Ovaj
naizmenicni efekat redukuje i moguénost pojave pulmonalne embolizacije, koji se teorijski javlja
kada se usmrti vise od 50%, Sto omogucava pulmonalnom sistemu da izade na kraj sa
embolizacijom, jer su dve manje embolizacije uvek manje traumaticne nego jedna velika, pa
makrofagi mogu da mnogo efikasnije uklone emboli¢ne fragmente. Ovo dovodi do manje ucestalosti
postadulticidnih pulmonalnih komplikacija. Vremenom se doslo do zakljucka da se komplikacije
desavaju frekventnije, nego one vezane za samo davanje injekcije, te je opsti zakljuak da protokol
sa 3 injekcije treba primenjivati bez obzira Sto se ocekuju postadulticidne komplikacije. Naizmeni¢ni
metod se preporucuje za klinicki afektirane pse, ¢ija su pluca ve¢ dovoljno obolela da se pojave
radioloski i klini¢ki simptomi (svi psi Klase 2 i Klase 3). Ovaj metod se preporucuje i za pse lakSe
od 10 kg. Mali psi, naime, imaju manji volumen pulmonalne vaskulature i manju vaskularnu
pulmonalnu rezervu, u poredenju sa velikim psima. Medutim, HW nije manja kod malih pasa. Stoga
je i proporcija promena nakon uginuca crva ve¢a kod manjih nego vecih pasa, ¢ime se i povecava
rizik od ozbiljnih post adulticidnih komplikacija. Zahvaljuju¢i izboru adulticidnog protokola,
klini¢ari treba da upozore vlasnike da uvek postoji rizik da dode do nepovoljnog ishoda tretmana.

5. sSporodelujuéi protokol - koja su poslednja razmatranja?

Jo§ je 1998. godine publikovana informacija od strane Johna McCalla, koja pokazuje da
tretman pasa profilaktickim dozama ivermektina (6mcg/kg) moze da skrati Zivot adultnih oblika HW
na 2.3 godine. Ovo zapazanje i studije koje su usledile, su promovisali tzv. ,,sporodelujuéi protokol*,
koji stavljanjem pacijenta na Hartegard profilaksu, nakon 2-3 godine, dovodi do situacije da
uglavnom svi pacijenti budu cisti od HW infekcije. Dok se ovaj protokol naSiroko primenjivao u
praksi, pokazalo se da su neki psi iz ovog tretmana razvili veoma ozbiljnu pulmonalnu patologiju.
Mislilo se da je to posledica perzistentne iritacije pulmonalne vaskulature crvima i restrikcije
kretanja tokom tog perioda. Stoga, ukoliko se psi tokom 2-3 godine striktno drZze u kavezima,
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promene bi trebalo prema ovom protokolu da budu minimalne. Ovaj pristup naravno prvenstveno ne
odgovara vlasnicima, jer veina ne drZi pse da bi oni bili stalno zatvoreni u kavezima. Drugo
teorijsko razmatranje koje je bilo u opticaju je polazilo od stanoviSta da su adulti HW tokom ove
terapije izlagani niskim koncentracijama ivermektina, Sto je vodilo do razvoja rezistencije na lek.
Dok je ve¢ina MF ubijena profilakti¢kim dozama ivermektina tokom 6 meseci, Cesto se beleZi da je
nizak nivo mikrofilaremija ipak prisutan. Teorijski, ove MF su mnogo rezistentnije na ivermektin.
Kao prilikom selekcije, kroz nekoliko generacija (s obzirom da ove larve mogu da inficiraju
komarce i razviju se u infektivne L3 larve), moZe da dode do pojave jedinki HW rezistentnih na
ivermektin.

Iz tih razloga, ,,sporodelujuc¢i metod* se danas viSe ne preporucuje, osim u slucajevima jako
starih pasa.

6. Tri injekcije mesecno — da li je to novi protokol?

Nakon najnovijih deSavanja sa primenom tamiflua u tretiranju parvovirusnih infekcija,
pojavile su se glasine u veterinarskim krugovima koje su ubrzo u nekim zemljama bile dogmatski
prihvaéene kao standardni protokol za tretman HWD. On je predvidao 3 injekcije melarosomina u
toku tri meseca, u mese¢nim intervalima. Protokol je navodno trebao da redukuje postadulticidne
komplikacije i da rezultira u negativnim HW Ag testovima u toku narednih 6 meseci nakon
poslednje injekcije. Ovaj protokol nije nau¢no validan i proucen je od strane Merijalovih eksperata i
VIN kardiologa, i nakon toga se zvani¢no ne preporucuje. Preporuka je da se koristi neki od ve¢
napred navedenih protokola sa 2 injekcije ili 3 injekcije na nacin kako je to u prethodnom delu
tekstu opisano.

7. Wolbachia - O ¢emu se tu radi?

Wolbachia je rikecija koja se razvila kao endosimbiotski organizam sa mnogim
invertebratima, kao Sto su ose, neke muve i helminti. Svaki invertebrat je genetski poseban za vrstu
u kojoj vrsi endosimbiozu. Filarije takode imaju svoju odredenu sortu Wolbahija. One igraju ulogu u
odredivanju odnosa polova kod insekata, uticu na fertilnost muskih i Zenskih isekata. Njihova uloga
kod helminata je nepoznata. Oni se vertikalno prenose preko germinativnih ¢elija svojih domacina
¢ime ostaje o¢uvan i njihov genom. Nedavno su pojedini istraZivaci naveli da Wolbahija koja boravi
u dirofilariji potencira stimulaciju inflamatornog odgovora, preko otpusStanja Wolbachia surface
proteina (WSP). Studije in vitro su dokazale imunsku reaktivnost tog proteina, specifiénim
interleukin odgovorom. Hipoteza predloZena od strane navedenih istrazivaca je da su neke od
pulmonalnih vaskulopatija koje se vidaju u HWD izazvane imunskom reakcijom prema WSP. Kao i
ostale rikecije, Wolbachia je osetljiva na tetracikline. Ukoliko je Wolbachia odgovorna za neke od
patoloskih promena koje se vidaju kod HWD, onda njihovo uklanjanje antibiotskim tretmanom
moze da smanji patoloske promene na plu¢ima. Neke studije koje su sprovedene da ispitaju dejstvo
doksiciklina su dokazale da su pulmonalne promene mnogo manje kod pasa tretiranih ovim
antibiotikom u kombinaciji sa ivermectinom i melarosominom.

8. Pacijent prelazi limit po teZini za primenu Imiticida — $ta ¢initi?

Merijal preporucuje administraciju samo 4 ml
melarosomina na svakom mestu uboda. DeSava se u
praksi da neki psi imaju telesnu masu koja prelazi limit
koji je u ova 4 ml. U takvim slucajevima se preporucuje
smanjenje doze na pola (na primer na dva mesta po 2,5
ml) 1 pri tome se obe doze aplikuju sa iste strane na dva
mesta, u razmaku od najmanje jedne lumbalne vertebre,
npr L31L5, ili L2 i L4. Podeljene doze bi trebalo staviti u
odvojene Spriceve sa posebnim iglama c¢ime se
minimiziraju rizici od reakcija na mestu aplikacije. Mesta
aplikacije bi trebalo svakako zabeleZiti u kartonu
pacijenta za slucaj da se pokaZe poteba za ponovljenim
tretmanom, koji bi u tom slucaju trebalo primeniti sa
suprotne strane takode, na 2 odvojena mesta koja se
takode zabeleZe.

9. Akutna mikrofilaricidna terapija tokom adulticidne terapije — da li je potrebno
da se sprovede?

Ubijanje mikrofilarija tokom adulticidne terapije je takode kontroverzno pitanje. Ne postoje
lekovi koji su predvideni za ovu proceduru. Jednokratna doza milbemicina (Interceptor, Sentinel),
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data u standardnoj profilakticnoj dozi (500mcg/kg), ¢e redukovati broj mikrofilarija na nulu. Na isti
nacin, jednokratna doz ivermektina data kao 50mcg/kg (aproksimativno 8x profilakti¢ka doza) ¢e
brzo ubiti veénu mikrofilarija. Sa druge strane, ivermektin dat u profilaktickoj dozi (6 mcg/kg),
uziman aproksimativno tokom 6 meseci redukuje broj mikrofilarija na nulu (postoji evidencija da se
to deSava mnogo brze). Drugi lekovi za prevenciju imaju varijabilne MF efekte — selamektin je
slican profilaktickom ivermektinu. Moksidektin u profilaktickim dozama je takode slican
profilaktickom ivermektinu, u 5 profilaktickih doza, mikrofilarije su ubijene za 2 meseca.

Drugi, uglavnom istorijski, preparati u MF terapiji su bili levamizol koji se primenjivao 10
mg/kg PO 1 x dnevno toko 6 — 10 dana i ditiazanin.

Reakcije na MF terapiju se javljaju kod 5-8% pasa. Ceice se javljaju kod jako invadiranih
pasa i generalno se manifestuju u obliku povracanja, dijareje, depresije i anoreksije, a rede u vidu
cirkulatornog kolapsa. Stoga, postavlja se pitanje: ,,kakav je benefit od mikrofilaricidne terapije‘?

1. Pas je rezervoar

Argument za terapiju: Sve dok pas u cirkulaciji poseduje MF, on deluje kao rezervoar za
sopstvenu reinfekciju (ukoliko nisu zasti¢eni), ili infekciju ostalih pasa. Stoga, uklanjanje tog psa
kao rezervoara je dovoljan razlog za terapiju.

Argument protiv terapije: U endemicnim podrucjima, MF rezervoar je veliki i uklanjanje
jednog psa iz tog bazena je beznaCajno, kao vadenje kofe vode iz jezera. U regionu gde HW ne
postoji, uslovi verovatno nisu favorizujuéi za razvoj HW (klimatski, vodeni, nema komaraca), tako
da MF pas verovatno predstavlja mali rizik za svoje susede.

2. Monitoring dejstva adulticida

Argument za terapiju: Ukoliko su sve MF ubijene kratko vreme nakon adulticidne terapije,
onda teorijski, svaka MF koja je nakon toga otkrivena mora biti ,,nova*“ MF, nastala od strane
perzistentnog, jo§ uvek fertilnog adulta.

Argument protiv terapije: Hroni¢na profilaksa sa ivermektinom, selamektinom ili
moksidektinom ¢e u velikoj meri redukovati legla MF tokom 3-6 meseci. Uz to, ivermektin
suprimira fekunditet adulta na 6-9 meseci, tako da prestaje produkcija MF, §to znaci da pregled pasa
na MF tokom perioda u kome su oni na preventivi, da se proceni adulticidna efikasnost, moze da
pokaze lazno negativan rezultat (adulti su jo§ uvek prisutni, ali viSe ne proizvode MF). To znaci da
MF prakti¢no nestaju kod pasa koji su na preventivi, sa manjom moguénos$cu pojave komplikacija
ako se primeni MF terapija.

3. Razvoj rezistencije na lek

Argument za terapiju: Neki parazitolozi veruju da ,.kupanje MF u subletalnim dozama
preventivnih lekova (ivermektin, selamektin itd.) mogu da rezultuju u stvaranju rezistence. Dok su
ve¢ina MF ubijene ovim lekovima, mali broj ipak preostane — pa je moguce da su oni rezistentni na
ove lekove.

Argument protiv terapije: Ne postoji evidencija da se javila rezistencija na makrolide od
kada oni postoje — u upotrebi su ve¢ 30 godina. Uz to, rezistencija MF na niske doze makrolida ne
mora da podrazumeva razvoj rezistencije larve L3 stadijuma. I na kraju, ukoliko 99,99% MF bude
ubijeno, onda je i koncentracija preostalih MF u psu previSe mala da bi bila infektivna (moguénost
da do njih dode komarac koji u nekom vremenu uzima krv je prakti¢no ravna nuli).

Na osnovu svega moZe da se zakljuCi da su benefiti od akutne mikrofilaricidne terapije
mnogostruko veci u vecini slucajeva.

LITERATURA:

1. American Heartworm Society (AHS): 2005 Guidelines for the Diagnosis, Prevention and Management of
Heartworm (Dirofilaria immitis) Infection in Dogs. 2. American Heartworm Society (AHS): 2007 Guidelines
for the Diagnosis, Prevention and Management of Heartworm (Dirofilaria immitis) Infection in Cats. 3. Atkins
C E, Miller MW, 2003, Is there a better way to adminster Heartworm adulticidal therapy? Vet Med 98 (4):
310-317. 4. Bazzocchi C, Genchi C, Paltrinieri S, Lecchi C, Mortarino M, Bandi C., 2003, Immunological role
of the endosymbionts of Dirofilaria immitis: the Wolbachia surface protein activates canine neutrophils with
production of IL-8. Vet Parasitol 117 (1-2):73-83. 5. C.E. Atkins, R.G. Arther, D.K. Ciszewski, W.L. Davis,
S.M. Ensley, T.L. Settje, 2007, Echocardiographic Quantification of Adult Heartworm Burdens in Cats,
Symposium Of The American Heartworm Society. 6. J.P. McCarter, 2007, Applying Comparative and
Functional Genomics to Filarial Nematodes and Their Control, Symposium Of The American Heartworm
Society. 7. Kramer L, Simon F, tamarozzi F, Genchi M, Bazzocchi C., 2005, Is Wolbachia complicating the

96



pathological effects of Dirofilaria immitis infections? Vet parasitol. 8. L. Kramer G. Grandi, M. Leoni, J.
McCall, C. Bazzocchi, M. Mortarino,C. Genchi, 2007, Wolbachia and Its Influence on the Pathology and
Immunology of Dirofilaria immitis Infection Symposium Of The American Heartworm Society. 9. McCall
JW, Mctier TL, Ryan WG, Gross SJ, Soll MD,. 1996, Evaluation of ivermectin and milbemycin oxime efficacy
against dirofilaria immitis infections of three and four mounths duration in dogs. Am J Vet Res 57(8):1189-92.
10. Patty Dingman, Julie Levy, Laura Kramer, Michael Lappin, Calvin Johnson, 2007, Association of
Wolbachia With Heartworm Disease In Dogs And Cats Symposium Of The American Heartworm Society. 11.
Rawlings CA, Bowman DD, Hoewerth EW, Stansfield DG, Legg W, Luepert Il LG, 2001, Response of dogs
treated with ivermectin or milbemycin starting at various intervals after dirofilaria immitis infection.Vet Ther
2(3):193-207. 12. Rawlings CA, 2002, Effect of montly heartworm preventatives on dogs with young
heartworm infections. J Am Hosp Assoc 38(4):311-314. 13. Venco L, McCall JW, Guerrero J, Genchi C,
2004, Efficacy of long term montly administration of ivermectin on the progress of naturally acquired
heartworm infections in dogs. Vet Parasitol 124 (3-4): 259-68.

97



CIP - Karanoruzamnuja y myOIuKaIiju
Haponna 6ubnmoreka Cpouje, beorpan
636.09(082)

PEI'MOHAJIHO caBeToBame U3 KIMHAYKE TATOJIOTH]E
u Tepanyje xxuBotuma (12 ; 2010 ; CyboTnna)
Clinica veterinaria 2010 : zbornik

predavanja dvanaestog regionalnog savetovanja
1z klinicke patologije i terapije Zivotinja,
Subotica, 18-20. jun 2010. godine /
[organizatori] Fakultet veterinarske medicine
Univerziteta u Beogradu [i] Veterinarska
komora Srbije ; [urednik, editor Vladimir
Nesic]. - Beograd : Fakultet veterinarske
medicine, 2010 (Beograd : Press). - 193 str.
:ilustr. ; 30 cm

Radovi na srp. i eng. jeziku. - Tiraz 300. -
Bibliografija uz ve¢inu radova. - Registar.

ISBN 978-86-81043-48-6

1. ®akynrer BeTepuHapcke meauuune (beorpan)
2. Berepunapcka komopa Cp6uje (beorpan)

a) Berepunapcka menununa - 300pHHUITN
COBISS.SR-ID 175979532

195



