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1. A doktori értekezés elozményei és célkitiizései

A Dirofilaria immitis altal okozott szivférgesség
szinyogok altal kozvetitett, egyre gyakoribb korkép a
ragadozok, foleg a kutyak korében, amely a legtobb
kontinensen jelen van. Ez a betegség Magyarorszagon is
terjed, és mar tobb régio tekinthetd endémiasnak, foleg a
déli és keleti orszagrészekben. A borférgességet eldidézo
Dirofilaria repens megtalalhato Azsidban és Afrikaban is,
mig az amerikai kontinensen nem fordul el6. Ez a
fonalféreg faj jelen van szamos europai orszagban, tobbek
kozott Magyarorszagon is, azokon a teriileteken, ahol a D.
immitis is megtalalhat6. A két Dirofilaria-faj egyiittes
el6fordulasa kiemelt jelentdséggel bir, eltérd korjelzésiik
és terapiajuk miatt. A szivférgesség megfelel6 korjelzése,
gyogykezelése és megelozése elengedhetetlen a kutyak
védelme, illetve a human fertéz6dések megakadalyozasa
szempontjabol, melyet a fertdzott szinyogok okozhatnak.
Doktori értekezésemben bemutatom a szivférgesség
diagnosztikdjanak és gyogykezelésének 1) lehetdségeire

vonatkoz6 kutatdomunkam eredményeit.



A doktori disszertaciom alapjat képz6 kutatasok az alabbi

célkitlizések koré csoportosithatok:

1. Az értekezésem els6 része olyan szivférges kutyak
szerodiagnosztikai modszereinek a lehetdségeit
foglalja magaban, amelyek azokrdl a teriiletekrél
szarmaztak, ahol a D. immitis és a D. repens
egyarant eléfordul. A vizsgalatokat az indokolta,
hogy ilyen esetekre vonatkozdéan nem talaltunk
adatokat a szivférgesség antigéntesztjeinek
validaciojarol. Modellként a VetScan
antigéntesztet hasznaltuk, és a PCR eredménye
szolgéaltatta a parazitoldgiai diagnozis standardjat.
A vizsgéilatok kerettben az antigénteszt
szenzitivitasat és  specificitasat  értékeltiik.
Szandékunkban allt annak tanulmanyozasa Iis,
hogy a tényleges okkult dirofilariosis lehet-e az
oka a pozitiv eredményt mutato antigénteszteknek
azokban a kutyakban, amelyekben a D. immitis
PCR eredménye negativ volt. Ilyen esetekben nem
talalhatok D. immitis mikrofilariak a periférias

vérben. Az okkult szivférgességgel diagnosztizalt



kutydknal  kiilonbozé  gyartotdl — szarmazod
antigénteszteket hasznaltunk. Hipotézisiink az
volt, hogy a tévesen pozitiv keresztreakciok esélye
a D. immitis és mas férgek (koztiik a D. repens)
kozott kisebb, amennyiben tobb antigénteszt is
pozitiv eredményt ad ugyanabban a vérmintaban.
Szivférgesség Tarsasag (American Heartworm
Society, AHS) ajanlasa alapjan végzik vilagszerte,
amely hatékony moddszernek mondhat6. Ez az
Osszetett terapids protokoll magiban foglal egy
makrociklikus laktont (napjainkig az ivermektint)
a mikrofilariak, valamint az L3 és az L4 larvak
elpusztitasa céljabol, valamint tartalmazza a
doxiciklint a szimbionta Wolbachia
baktériumokkal szemben és az adulticid hatasu
melarzomin-dihidrokloridot. Ezeknek a
gyogyszereknek a  hasznalatakor — azonban
mellékhatasok  ¢és  komplikaciok  egyarant
eléfordulhatnak. A kutatdsunk soran modositottuk
¢s kiegészitettik az AHS protokollt néhany,

ujonnan alkalmazott gyogykezelési eljarassal,
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annak  érdekében, hogy  csokkentsik a
mellékhatasokat, és tovabb fokozzuk a terapia
hatékonysagat, illetve javitsuk a Dbetegség
kimenetelét. Ebbol a célbol, makrociklikus
laktonként a moxidektint hasznéltuk az ivermektin
helyett, szakirodalomi adatok szerint tudomasunk
szerint elsoként, ami a moxidektin alkalmazasat
illeti a szivférgesség komplex terapiadjanak
keretében. A doxiciklinnel végzett kezelés mellé
probiotikumokat adtunk annak érdekében, hogy
csokkentsiik e gybdgyszer gastrointestinalis
mellékhatasait. Pécienseinket ~ butorfanollal
boditottuk a melarzomin injekcid applikacigja
elétt. Az injekciés ti  pontos  helyét
ultrahangvizsgalat segitségével allapitottuk meg a
paralumbalis izmokban, és ezzel a moddszerrel
kovettik  nyomon a  potencidlis  helyi
szovodményeket is.

Az értekezés harmadik fejezete az okkult
dirofilariosis  okozta  sulyos  szivférgesség
esetleirasat tartalmazza, amelyet Magyarorszagon

els6ként kozoltink. Ez a tanulméany példaként
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szolgél az elsé és masodik fejezetben leirt, Uj
tudomanyos eredmények klinikai alkalmazasi

lehetdségeire vonatkozoan.



2. Uj tudomanyos eredmények

2.1. Szerodiagnosztikai nehézségek és lehetoségek a D.
immitis okozta szivférgesség megallapitasaban, ,,D.

repens kérnyezetben”

Az altalunk hasznalt VetScan antigénteszt szenzitivitasa
kivalo (97,7%) volt a szivféreggel fertézott 47 kutya
vizsgalatakor, 0sszehasonlitva a téméban tortént korabbi
vizsgalatok eredményeivel (bOvebben lasd az 1.
tablazatban). A teszt specificitasa azonban alacsonyabb
(66,7%) volt abban a D. repens-szel fert6zott 24 egyedben,
amelyekben a D. immitis antigén teszt negativ volt,
Osszehasonlitva az Egyesilt Allamokban végzett
vizsgalatokkal, ahol D. repens nem fordul eld. A pozitiv
D. repens és negativ D. immitis PCR-eredmények esetén a
pozitiv D. immitis antigénteszt eredmény oka az okkult
szivférgesség lehet. Ez a megfigyelés alatdmasztja tobb,
kiilonb6z6 gyartotél szarmazd antigénteszt egyidejll
hasznalatanak sziikségességét olyan kornyezetben, ahol
mindkét Dirofilaria-faj megtalalhat6. Az utobbi fokozott
jelentOséggel bir azokban az esetekben, amelyeknél a

PCR-vizsgalat nem indokolt a Knott-teszt negativ lelete



alapjan, illetve negativ eredményt ad a vérben, a

mikrofilariak hianya miatt, vagy ha a PCR-rel csak D.

repens fert6zottség mutathato Ki.

Aron és
Jelen ] . Henry és
Atkins 2003 | mtsai. .
kutatas mtsai. 2018
2012**
97,7 (89,0- | 78,0 (72,0- 920 98,5 (95,7-
Szenzitivitas | 99,9) 84,0) ’25 99,7)
n=
% (95% KI) | n=47 n=208 n=200
66,7 (45,6- | 97,0 (84,0- 94,0 (83,4-
Specificitas 100
83,1)* 100) 98,7)
% n=24
n=24 n=32 n=50
(95% KI)

1. tablazat. A VetScan antigénteszt vizsgdlatunkban kapott szenzitivitdsdnak
és specificitdsdnak dsszehasonlitdsa mds szakirodalmi adatokkal. KI: Blaker-
féle 95%-os konfidencia intervallum; n: vizsgdlt dllatok szama; *: PCR-
vizsgdlattal D. repens pozitiv és D. immitis negativ pdciensekre vetitve. **: K|
nem volt megadva.




2.2. Moxidektin alkalmazasa és a melarzomin injekcié
ultrahangvizsgalat segitségével torténé applikacioja az
Amerikai  Szivférgesség  Tarsasag  (American
Heartworm Society, AHS) altal javasolt kezelési
protokoll soram, Dirofilaria immitis fertézottségii
kutyakban

A szivférgesség gyogykezelése soran 44 D. immitis
fert6zottségli  kutyanak ~ moxidektint  applikaltunk
ivermektin helyett, probiotikumot adtunk a doxiciklin
mellé, illetve butorfanol szedaciot alkalmaztunk a
melarzomin injekci6 beadasa el6tt. Az injekcios tii pontos
helyét ultrahangvizsgalat soran hataroztuk meg a
melarzomin beadasakor. Az altalunk alkalmazott
valtoztatasokkal és modositasokkal (2. tablazat) kedvezd
eredményeket értliink el az AHS 2014-es protokolljahoz
képest a gyogykezelés kimenetelében és kiillondsen az
enyhe posztterapias szisztémas és helyi mellékhatasok
tekintetében. Mind a 44 paciensiink tiinetmentes volt egy
hénappal a harmadik melarzomin injekci6 beadasat

kovetden. Az Osszesen 44 kutya koziil a 271. napon 33
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esetben elvégzett antigénteszt negativ volt valamennyi

vizsgalt egyedben, utalva a parazitologiai gyogyulasra.

Ha van tiinet: stabilizalas és
megfeleld terapia.
Prednizon adagolésa szajon
at, az 1. naptol kezdve 0,5
mg/kg/12h 1 hétig, majd
0,5 mg/kg/24h 1 hétig,
majd 0,5/mg mésnaponta 2

hétig.

Nap | AHS altal javasolt Viltoztatasok és
protokoll * kiegészitések a jelen
kutatasban**
0. nap | Mozgaskorlatozas Az anaphylaxia
megkezdése. megeldzésére, ha van mf:

Prednizolon adagolasa
szajon at, 1 hétig az 1.
napon megkezdett kezelés
el6tt, hasonlo terapias
elrendezésben, 4 hétig.

A thromboembolia
megelbzése miatt, melyet a
mf okozhatnak: klopidogrél
2-4 mg/kg/24h szajon at.
A prednizolon
gastrointestinalis
mellékhatasainak
megel6zése érdekében:
famotidin 0,5-2,0
mg/kg/12-24h per os vagy
omeprazol 0,5-1,0
mg/kg/12-24h per os.
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1. nap | Szivférgességet megel6z6 Szivférgességet megel6z6
szer *** szer: moxidektin
Ha mf talalhato, el6kezelés | topikalisan, a hasznalati
antihisztaminnal és utmutatd szerint.
gliikkokortikoiddal, ha még | Az anaphylaxia
nincs prednizon kezelés megeldzésére, ha van mf:
alatt. Megfigyelés 8 oran dexametazon 0,1-0,2 mg/kg
keresztiil a lehetséges im. a moxidektin
anaphylaxia miatt. applikacioja elott;
kloropiramin 0,5-1,0 mg/kg
im. 4 oraval a moxidektin
applikacioja utan.
1-28. | Doxiciklin 10 mg/kg/12h A prednizolon és doxiciklin
nap adagban, 4 hétig. GI mellékhatasainak

megeldzése érdekében 1-28
nap kozott: famotidin vagy
omeprazol a fent leirtak
szerint.

A doxiciklin Gl
mellékhatasainak
megelozése érdekében:
allatorvosi felhasznalasra
szant probiotikum 1-28 nap
ko6zott, a hasznalati

utmutaténak megfelelden.
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30.

Szivférgességet megel6zo

Szivférgességet megel6zo

nap szer szer: moxidektin
topikalisan

60. Szivférgességet megel6zo 60. 90. és 91. nap:

nap szer. Els6 melarzomin Szivférgességet megel6z6
injekcio, 2,5 mg/kg im. szer: moxidektin
Prednizon 4 hétig, a fent topikalisan
leirtak szerint. A melarzomin injekcio

90. Szivférgességet megel6z6 elott:

nap szer. Masodik melarzomin | Szeddcié butorfanollal 0,2-
injekcio, 2,5 mg/kg im. 0,4 mg/kg im. Az epaxialis

91. Harmadik melarzomin (lumbalis) izomzat

nap injekeiod, 2,5 mg/kg im. ultrahangvizsgdlata a ti

Prednizon 4 hétig, a fent

leirtak szerint.

pontos helyének
meghatarozasa érdekében, a
melarzomin injekciohoz.

A tii helyben tartasa 5
percig, a beadast kovetden a
melarzomin
visszafolyasanak
megakadalyozasara.

A thromboembolia
megeldzése érdekében:
dexametazon 0,1 (0,2)
mg/kg im. a melarzomin

inj. elétt.
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A 60-69. nap kozott:
dalteparin-natrium 100-150
NE/kg/22h sc. 10 napig.

120. Teszt elvégzése mf Nincs valtoztatas vagy
nap detektalasra. Ha pozitiv, kiegészités.
mikrofilaricid szer adasa, és
a teszt ismétlése 4 héttel

késobb.

271. Antigénteszt 6 honappal a Nincs valtoztatas vagy
nap kezelést kdvetden; kiegészités.

mikrofilaria sz{irés.

2. tdbldzat. A hdrom-dézisu melarzomint tartalmazé AHS dltal ajanlott
komplex terdpids protokoll 6sszehasonlitdsa a jelen kutatds felépitésével. *:
Nelson és mtsai. 2014; ** A prednizolon, a doxiciklin és a melarzomin dézisa
azonos volt az AHS protokollban haszndlttal;, ***: Korabban csak az
ivermektin haszndlatdat irtdk le az AHS terdpids protokoll részeként; mf:
mikrofildria; im.: intramuszkuldrisan; Gl: gastrointestinalis; per os: szdjon dt;
sc.: subcutan.

2.3. OKkult szivférgességben szenvedé Kkutya

diagnosztikajanak és terapidjanak esetleirasa

Az ¢értekezésem harmadik részében egy valddi okkult
dirofilariosis okozta, sulyos szivtérgességben

megbetegedett kutya esetét mutatom be, amelyet els6ként
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publikéltunk hazankban. Ez az esetismertetés egyuttal
példat szolgaltat a diagnosztikai €s gyogykezelési
tevékenység lehetdségeire az okkult dirofilariosis altal
okozott sulyos szivférgesség soran, kiilonos tekintettel
tobb  antigénteszt  egyidejii  alkalmazhatdsagara.
Tudomasunk szerint ez utobbirdl még nem jelent meg
kozlemény, a nemzetkdzi szakirodalom attekintése

alapjan.

2.4. Az uj tudomanyos eredmények osszefoglalasa

1. Amennyiben egyidejii D. immitis és D. repens fert6zés
is jelen volt, a VetScan antigénteszt szenzitivitasa hasonld,
mig a specificitas alacsonyabb volt az Egyesiilt
Allamokban elvégzett kutatasokhoz képest, ahol csak a D.

immitis fordul eld.

2. Azokban az esetekben, amikor a D. repens PCR
eredménye pozitiv, mig a D. immitis negativ, az okkult
dirofilariosis lehet a magyarazata a tanulmanyozott
antigénteszt alacsonyabb specificitasanak, a vonatkozd,
kiilfoldi tanulmanyokhoz képest. Ugyancsak az okkult

dirofilarisosis jelenlétével magyarazhatok a pozitiv D.
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immitis antigénteszt eredmények, negativ D. immitis PCR

eredmény esetén.

3. Microfilaraemia hianyaban, mint az okkult
dirofilariosisban, tobb antigénteszt egyidejii hasznalata
javasolt ugyanabbdl a vérmintabol, a szivférgesség

diagnosztikai megbizhatosaganak a novelése érdekében.

4. A szivférgesség komplex terapidjanak osszetevojeként
hasznalt moxidektin nem csak a mikrofilariak, az L3 és az
L4 staddiumok ellen hatékony, hanem részleges adulticid
hatassal is rendelkezik, ami hozzajarulhat a gyogykezelés

hatékonysagahoz.

5. A probiotikumok adagolasa csokkenti a doxiciklin
gastrointestinalis mellékhatasait a komplex szivférgesség

elleni terapia kiegészitéseként.

6. A butorfanollal végzett szedalas és az injekcios ti
pontos helyének ultrahangvizsgalattal torténd
meghatarozdsa noveli a melarzomin beadasanak
biztonsagat, ezaltal mérsékelve a helyi mellékhatdsok

sulyossagat.

16



7. Elsoként irtuk le Magyarorszagon a kutyak okkult
szivférgességeének tiineteit, diagnosztikajat és

gyogykezelését, egy klinikai eset kapcsan.
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