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Резюме

Целью данного слепого плацебо-контролируемого 
рандомизированного лабораторного исследования 
была оценка эффективности препарата имидакло-
прид 10  %/моксидектин 2,5  % для спот-он нанесе-
ния (Адвокат®, «Байер») в  отношении взрослых 
особей Dirofilaria repens. Каждая из 24 собак породы 
бигль была экспериментально заражена в день ис-
следования (ДИ) 0 примерно 75  инфицирующими 
личинками D. repens. Лечение было начато на 228-й 
день исследования у 21  собаки после подтвержде-
ния патентного периода заболевания с использо-
ванием модифицированного теста Кнотта.  11  со-
бак в течение 6 месяцев ежемесячно обрабатывали 
имидаклопридом и моксидектином в минимальной 
терапевтической дозе (10 мг/кг имидаклоприда и  
2,5  мг/кг моксидектина), 12 контрольных собак по-
лучали плацебо.

Примерно через месяц после последней обработки 
всех собак проводили контрольную оценку с целью 
обнаружения гельминтов D. repens. У 11 контрольных 
собак обнаружены живые взрослые особи D. repens 
(диапазон — 2–11, геометрическое среднее значение — 
5,44). У восьми из 11 собак, обработанных препаратом 
имидаклоприд и моксидектин, живые гельминты не 
обнаружены. Число живых гельминтов сократилось на 
96,2 % (диапазон — 0–1, геометрическое среднее зна-
чение — 0,21). Большая часть погибших гельминтов 
была инкапсулирована и подверглась дегенерации. По-
сле первой обработки результаты теста Кнотта были от-
рицательными у всех собак, обработанных препаратом 
имидаклоприд и моксидектин; у десяти собак данный 
статус сохранялся до окончания исследования. У одной 
собаки в четырех исследованиях было обнаружено не-
большое число микрофилярий (1 и 4/мл), однако перед 
контролем результат теста был отрицательным. Обра-
ботка препаратом хорошо переносилась всеми участво-
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вавшими в  исследовании животными. По результатам 
исследования был сделан вывод об эффективности и 
безопасности шестикратной ежемесячной обработки 
препаратом имидаклоприд/моксидектин для спот-
он нанесения в отношении взрослых особей D. repens, 
которая представляет собой вариант профилактики 
дальнейшего зоонотического распространения этого 
паразита. 

Введение

В последние годы дирофиляриоз человека рассматри-
вается как быстро распространяющийся в Европе зоо-
ноз (Genchi и соавт. 2011). Большая часть случаев этого 
заболевания у человека вызываются Dirofilaria repens, 
переносимой комарами нематодой филярией, вызываю-
щей подкожный дирофиляриоз у собак, кошек и  диких 
представителей псовых  (Simon и соавт. 2012). Показано 
не только увеличение частоты заболеваемости в  хоро-
шо известных эндемичных районах южной Европы, но 
и распространение болезни в направлении северных 
и  восточных районов, где инфекция не встречалась ра-
нее (Genchi и соавт. 2011, TasicOtasevic и соавт. 2015). 
Недавно Таппе (Tappe) и соавт. (2014) описали первый 
автохтонный случай заболевания человека в Германии 
после серии случаев у собак в предыдущие года, указы-
вавших на присутствие в регионе D. repens (Hermosilla 
и  соавт. 2006, Pantchev и соавт. 2009, Sassnau и соавт. 
2009). Так как паразит поэтому был многократно обна-
ружен у местной популяции комаров в Германии, пред-
полагается стабильная местная передача возбудителя 
(Czajka и соавт. 2014; Kronefeld и соавт. 2014).
Взрослые особи D. repens существуют и спариваются 
в основном в подкожной ткани и мышечных фасциях, 
и самки гельминтов выделяют потомство, микрофиля-
рии (MФ), в кровь. Попадая при кормлении комаров 
кровью в их организм, микрофилярии развиваются 
до инвазионных личинок третьей стадии (L3) и затем 
передаются следующему хозяину во время следующего 
питания комаром кровью (Webber и Hawking 1955). 
Собаки представляют собой основной резервуар, и, 
следовательно, единственным эффективным способом 
защиты человека от заболевания является контроль 
инфекции у собак (Genchi и соавт. 2010). Сложности 
в воплощении этого подхода на практике возникают 
из-за того, что заболевание часто протекает у собак 

бессимптомно или возникающие симптомы, такие как 
зуд, кожные отеки, гиперпигментация или образова-
ние подкожных узелков, интерпретируются неверно. 
Кроме того, варианты применения препаратов против 
D. repens у собак ограничены из-за отсутствия средств, 
воздействующих на взрослые особи паразитов.
Использование макроциклических лактонов, предот-
вращающих, в соответствии с инструкцией по при-
менению, дирофиляриоз и применяемых в более высо-
ких дозах для уничтожения микрофилярий Dirofilaria 
immitis у собак, дает различные результаты против 
D.  repens. В полевых исследованиях ивермектин в ре-
комендованных для профилактики дирофиляриоза 
дозах эффективно предотвращал патентную инвазию 
D. repens при применении в течение 30 дней после 
начала сезона передачи возбудителя (Marconcini и со-
авт. 1993; Pollono и соавт. 1998). В некоторых странах 
Европы ивермектин зарегистрирован для применения 
по данному показанию. Однако в исследованиях с экс-
периментальным четырехкратным заражением собак 
с  интервалом в 15 дней, обработанных препаратом че-
рез 30 и 60 дней после первого заражения, эффектив-
ность ивермектина была неполной. Четырехкратная 
рекомендуемая доза для профилактики дирофилярио-
за снижала гельминтную нагрузку на 87,9 % (Cancrini 
и соавт. 1989). Ежемесячные дозы ивермектина 6 мкг/кг 
были не настолько эффективны против микрофилярий 
D. repens, как против микрофилярий D. immitis (Venco 
и соавт. 2004). Саснау (Sassnau) и соавт. (2009) успешно 
лечили инфицированных микрофиляриями собак, еже-
недельно применяя 50 мкг/кг ивермектина в комбина-
ции с доксициклином в течение 6 недель. Аналогичные 
результаты были получены Джианелли (Gianelli) и  со-
авт. (2013) при применении доксициклина в течение 
30 дней и низких доз ивермектина (6 мкг/кг) два раза 
в месяц в течение 6 месяцев. Показано, что применение 
доксициклина ослабляет или даже уничтожает филярий, 
уничтожая их эндосимбионтов (Wolbachia). Несмотря 
на то что пока не ясно, существует ли синергизм или 
лишь аддитивный эффект, комбинация доксициклин/
ивермектин обладает значительно более высокой эф-
фективностью против D. immitis, чем только ивермек-
тин (Kramer и Genchi 2014).
Эффективность селамектина в рекомендованных дозах 
для профилактики дирофиляриоза была продемонстри-
рована в полевом исследовании (Genchi и соавт. 2002). 
При возникновении инфекции у 41% контрольных со-
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бак все обработанные препаратом животные не были 
инфицированы по истечении сезона передачи возбуди-
теля. Джаксо ( Jacso) и соавт. (2010) оценивали эффек-
тивность препарата против микрофилярий, обрабаты-
вая зараженных естественным путем собак ежемесячно 
или два раза в месяц в течение 6 или 9 месяцев. В целом 
65% собак были избавлены от микрофилярий. Описан 
один случай уничтожения микрофилярий при примене-
нии 0,4 мг/кг дорамектина через 5 дней после лечения 
меларсомином (Baneth и соавт. 2002).
Способность применяемого перорально мильбемицина 
оксима предотвращать инфекцию D. repens была исследо-
вана в одном полевом исследовании. В крови ни одной из 
собак, ежемесячно обрабатываемых рекомендованными 
дозами препарата, не были обнаружены микрофилярии, 
в то время как у шести из 114 контрольных собак возник-
ла инвазия. Все собаки с положительным результатом ис-
следования на присутствие микрофилярий были успеш-
но пролечены мильбемицина оксимом, однако протокол 
лечения не был описан (Di Cesare и соавт. 2014). В поле-
вых исследованиях продемонстрирована профилактиче-
ская эффективность препаратов моксидектина для перо-
рального применения и для инъекций против D. repens 
(Rossi и соавт. 2002, 2004), а эффективность раствора 
для инъекций с пролонгированным высвобождением 
была подтверждена у экспериментально зараженных со-
бак (Genchi и соавт. 2010). В некоторых странах Европы 
препарат лицензирован для профилактики поражений 
кожи и дерматита, вызываемых D. repens. Профилакти-
ческая эффективность моксидектина, применяемого в 
составе препарата имидаклоприд/моксидектин для спот-
он нанесения (Aдвокат®/Aдвантейдж® мульти, «Байер»), 
продемонстрирована в полевом исследовании (Traversa 
и соавт. 2013) и подтверждена результатами лаборатор-
ного исследования на собаках, зараженных эксперимен-
тально через 4 недели после однократной обработки 
при применении в минимальной терапевтической дозе. 
При контроле гельминты не были обнаружены ни у од-
ной из обработанных препаратом собак (Genchi и соавт. 
2013). Потенциальная способность препарата для то-
чечного нанесения уничтожать микрофилярии исследо-
валась различными авторами. В исследовании Траверса 
(Traversa) и соавт. (2011) однократное применение унич-
тожало микрофилярий у всех 18 обработанных собак. 
У 16 собак на протяжении периода наблюдения продол-
жительностью от 5 до 6 месяцев после применения пре-
парата микрофилярии отсутствовали.

У двух собак наблюдалась рецидивирующая микрофи-
ляриемия через 2 и 3 месяца после обработки соответ-
ственно. В другом полевом исследовании у всех 18 об-
работанных препаратом собак после первой обработки 
не отмечалось микрофиляриемии, при этом микрофи-
лярии не обнаруживались на протяжении периода на-
блюдения продолжительностью от 3 до 4 месяцев после 
применения препарата (Hellmann и соавт. 2011). Фок 
(Fok) и соавт. (2010) оценили различные протоколы об-
работки животных, включающие многократное приме-
нение препарата, т.e. один раз в месяц в течение 3 или 6 
месяцев или каждые 2 недели в течение 6 месяцев. У 38 
из 44 обработанных препаратом собак через 2 недели 
после первой обработки микрофилярии отсутствовали, 
а через месяц только у одной собаки была выявлена низ-
кая микрофиляриемия. После второй обработки ми-
крофилярии отсутствовали в крови собак, а рецидивы 
микрофиляриемии не обнаруживались на протяжении 
периода наблюдения продолжительностью 6 месяцев 
после последнего применения препарата. Аналогичные 
результаты получены Параном (Paran) и соавт. (2011) 
при четырех последовательных ежемесячных обработ-
ках животных. После первой обработки микрофиля-
рии D. repens отсутствовали у всех 11 собак, и это со-
стояние также сохранялось в течение 6 месяцев после 
последнего применения препарата. В  Европейском 
Союзе имидаклоприд/моксидектин для спот-он нане-
сения зарегистрирован для применения для профи-
лактики кожного дирофиляриоза и  сокращения числа 
микрофилярий D. repens.
В настоящее время в продаже отсутствуют препараты 
с  активностью против взрослых особей D. repens. Уда-
ление взрослых гельминтов хирургическим путем про-
водится при их локализации в подкожных узелках, но 
не в глубоких тканях или даже висцеральных полостях 
тела. Кроме того, локализовать гельминтов под кожей 
может быть непросто, т.к. отмечается тенденция параз-
итов к изменению местоположения. Единственным ли-
цензированным активным средством против взрослых 
особей дирофилярий являлся меларсомин, препарат 
мышьяка, для достаточной эффективности которого 
требуется повторное внутримышечное введение. В то 
время как в некоторых случаях зарегистрировано при-
менение меларсомина против паразитирующих в коже 
гельминтов (Baneth 2002), эффективность препарата 
против D. repens не была подтверждена в клинических 
исследованиях (Genchi, личная коммуникация).
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Результаты исследований по оценке микрофилярицид-
ных свойств имидаклоприда/моксидектина для спот-он 
нанесения продемонстрировали длительное подавление 
микрофиляриемии, что позволяет также предположить 
его способность уничтожать D. repens в стадии взрослых 
особей (Fok и соавт. 2010). Настоящее исследование было 
разработано для исследования данной гипотезы в кон-
тролируемых лабораторных условиях.

Материалы и методы

Исследование выполнялось как одноцентровое плацебо-
контролируемое рандомизированное слепое исследова-
ние эффективности. Исследования проводили в соответ-
ствии с руководством Международного сотрудничества 
в области гармонизации технических требований для 
регистрации ветеринарных лекарственных препара-
тов (VICH 9) «Надлежащая клиническая практика» 
(июль 2001 г.) и рекомендациями, изложенными в ру-
ководстве VICH 7 «Эффективность противогельминт-
ных средств: Особые требования» (декабрь 2000  г.), 
руководстве VICH 19 «Эффективность противогель-
минтных средств: Рсобые рекомендации для собак» 
(июль 2002 г.) и руководство Всемирной ассоциации 
по развитию ветеринарной паразитологии (WAAVP) 
по оценке эффективности противогельминтных средств 
у собак и кошек (Jacobs и соавт. 1994). Поскольку дан-
ные руководства не содержат особых рекомендаций, от-
носящихся к D.  repens, протокол инфицирования был 
основан на научных знаниях и опыте предыдущих экс-
периментальных исследований. Надежность протокола 
инфицирования была подтверждена в исследованиях по 
профилактике экспериментальной инфекции D. repens 
у собак (Genchi и соавт. 2010, Genchi и соавт. 2013).

Исследуемые животные
В исследование были включены 24 специально разво-
димых бигля (12 самцов / 12 самок). Ко времени нача-
ла исследования возраст собак составлял 10 месяцев, 
масса тела — от 7 до 12,2 кг. Проведена окончательная 
оценка 23 собак. Собаки были вакцинированы соответ-
ственно возрасту против всех основных инфекционных 
заболеваний собак. Повторная вакцинация в ходе ис-
следования не проводилась, чтобы избежать влияния 
на действие препарата. Применение лекарственных 
средств, которые могли бы повлиять на результаты ис-

следования, особенно макроциклических лактонов, не 
допускалось в течение не менее 3 месяцев до начала ис-
следования. Заражению собак предшествовал период 
акклиматизации продолжительностью не менее 9 дней. 
Собак размещали в закрытых питомниках группами от 
трех до шести животных одного и того же пола. После 
первой обработки собак одной группы лечения раз-
мещали вместе за исключением 2 дней после каждой 
обработки, в течение которых всех собак размещали 
по отдельности, чтобы избежать перекрестного зара-
жения собак. Собаки получали стандартный коммер-
ческий корм для собак, вода предоставлялась в неогра-
ниченном количестве. Животные получали игрушки и 
жевательный материал для обогащения среды, имели 
ежедневный доступ на открытую площадку и периоды 
взаимодействия с человеком не менее одного раза в день. 
До начала патентного периода инвазии принимались 
защитные меры (нейлоновая ткань) по предотвраще-
нию миграции комаров в зону содержания животных. 
Содержание животных соответствовало «Рекоменда-
циям Комиссии о принципах содержания животных, 
используемых для экспериментальных и  других науч-
ных целей, и ухода за ними» (Европейская комиссия, 
2007/526/EC, 18 июня 2007 г.).

Результаты наблюдения за состоянием 
здоровья животных
Наблюдение за состоянием здоровья животных прово-
дилось ежедневно, в начале периода акклиматизации, 
перед заражением и перед первым применением препа-
рата выполнялось физикальное обследование. В  иссле-
дование включали только здоровых собак. В дни при-
менения препарата с целью выявления нежелательных 
явлений перед применением и примерно через 1, 4 и 24 
часа после применения препаратов проводили клини-
ческое обследование животных. Во все дни применения 
препарата определяли массу тела животных для расчета 
дозы, а также на протяжении всего исследования не ре-
же, чем каждые 4 недели.

Экспериментальная инфекция
В день исследования (ДИ) 0 каждая собака была за-
ражена примерно 75 инфицирующими личинками 
D.  repens (L3). Инфекционный материал приготавли-
вали, как описано ранее (Genchi и соавт. 2010). Вкрат-
це, 4-дневные комары Aedes aegypti кормились кровью, 
собранной в Италии у собак с естественной инфекцией 
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D.  repens. Гепаринизированную кровь держали в ап-
парате для питания комаров, комаров допускали для 
питания кровью на 60 минут. Через 28 дней, вскоре 
после экспериментального заражения, инфицирующие 
личинки третьей стадии собирали и держали в среде 
RPMI. Для каждой инфицирующей дозы, используя 
стеклянную пипетку, вручную отбирали около 75 ли-
чинок и переносили их в пробирки, содержащие 1,5 мл 
среды RPMI.

Распределение по группам и обработка 
препаратом
В ДИ 227 собак в случайном порядке распределяли 
на две группы, исходя из пола животных и наибольше-
го числа микрофилярий по результатам теста Кнотта, 
выполненного в период ДИ 164-220. После рандоми-
зации каждая группа состояла из 12 собак с одинако-
вым распределением по полу. Собаки различных групп 
получали имидаклоприд (10 мг/кг) и моксидектин 
(2,5  мг/кг) в минимальной рекомендованной терапев-
тической дозе, что соответствовало 0,1 мл препарата 
для спот-он нанесения на 1 кг массы тела. В контроль-
ной группе применяли раствор плацебо для спот-он 
нанесения в том же количестве, 0,1 мл, для имитации 
спот-он нанесения препарата моксидектина/имидакло-
прида. Животные получили шесть последовательных 
обработок препаратом с 4-недельными интервалами 
(ДИ 228, 256, 284, 312, 340 и 368).
Три собаки, по-прежнему микрофилярия-негативные в 
ДИ 227, также были включены в фазу применения пре-
парата и случайным образом распределены в группы 
исследования. Однако, независимо от распределения 
по группам, все микрофилярия-негативные собаки об-
рабатывались плацебо, т.e. в группе плацебо присут-
ствовали две, а в группе имидаклоприда/моксидекти-
на — одна микрофилярия-негативные собаки.

Отбор образцов крови
Для обнаружения в крови МФ D. repens использовали 
модифицированный тест Кнотта. Образцы крови соби-
рали у всех 24 собак в конце дня (с 16:00 до 18:00).  Для 
включения в исследование выполнялось требование от-
сутствия у собак D. repens. Возникновение патентной ин-
фекции контролировали в ДИ 164, 178, 192 и 220 после 
заражения. После первой обработки течение микрофи-
ляриемии ежемесячно контролировалось до окончания 
исследования (ДИ 256, 283, 311, 339, 367 и 395). Коли-

чество микрофилярий в крови определяли с помощью 
скрининга всего осадка или, при высокой плотности, пу-
тем подсчета репрезентативной выборки. Подтвержде-
ние принадлежности к биологическому виду выполняли 
с помощью анализа ПЦР (полимеразная цепная реак-
ция). Использовали три пары праймеров: праймеры фи-
лярий (Rishniw и соавт. 2006) для обнаружения различ-
ных видов Dirofilaria (D. repens, D. immitis, D. reconditum), 
различных видов Brugia (B. pahangi, B. malayi, B. timori), 
а также Acanthocheilonema dracunculoides и Onchocerca 
volvulus, и пары праймеров, специфичных для D. repens 
и D. immitis (Favia и соавт. 2000; Hermosilla и соавт. 
2006). В случае слабоположительного результата ПЦР 
с праймерами филярий и отрицательного результата 
с  D.  repens-видоспецифичными праймерами, для под-
тверждения видовой принадлежности выполнялся ана-
лиз нуклеотидной последовательности.

Контроль
Через 35-36 дней после последней обработки препара-
том (ДИ 403/404) собак подвергали эвтаназии. Визу-
ально исследовали подкожную ткань и жир, мышечные 
фасции и мошонку на наличие взрослых особей и  не 
достигших взрослого состояния D. repens и любых 
узелков, которые могли содержать гельминтов или их 
фрагменты. Затем проводили обследование брюшной 
и грудной полости на наличие гельминтов. Для опре-
деления живых (подвижных) и погибших (неподвиж-
ных) гельминтов проверяли подвижность паразитов. 
Кроме того, гельминтов и узелки изучали с помощью 
стереомикроскопа на наличие любых других характе-
ристик и специфических признаков, таких как призна-
ки дегенерации.

Определение эффективности препарата 
и статистический анализ
Достаточность инфекционной нагрузки определяли по 
руководствам VICH 7 и 19. В указанных руководствах 
требуется включение в контрольную группу не  менее 
шести  животных с не менее чем пятью гельминтами у 
каждого.
Эффективность определяли путем подсчета количе-
ства живых гельминтов у животных различных групп 
и рассчитывали в соответствии с руководством VICH 
7 и руководством WAAVP по оценке эффективности 
противогельминтных средств у собак и кошек ( Jacobs 
и соавт. 1994) следующим образом:



ЭНДОПАРАЗИТЫ

S136

Эффективность, % (уменьшение) =  

(N1- N2)/N1 x 100

N1:  среднее геометрическое (СГ) числа живых особей 
D. repens в контрольной группе

N2:  среднее геометрическое (СГ) числа живых особей 
D. repens в терапевтической группе

Из-за того, что в некоторых случаях количество гель-
минтов составляло 0, ко всем результатам подсчета пе-
ред логарифмической трансформацией добавили 1 и из 
антилогарифмического значения вычитали 1. Для ис-
следования эффекта в группах лечения (имидаклоприд/
моксидектин и плацебо) применяли непараметриче-
ский критерий суммы рангов Уилкоксона (двусторон-
ний, α = 0,05). Во все дни исследований оценивали чис-
ло живых, погибших и общее число гельминтов, а также 
число микрофилярий. Анализ выполняли с использова-
нием программного обеспечения SAS версия 8.2 (SAS 
Institute, Кэри, Северная Каролина, США, 2001 г.).

Результаты

Тест Кнотта и ПЦР
В ДИ 164 у 11 собак из 24 присутствовали микрофи-
лярии. Это количество увеличилось до 21 в ДИ 220, 
и в день 228 было инициировано лечение. Две собаки 
без микрофилярий были отнесены к контрольной груп-
пе. У этих двух собак тест Кнотта дал положительный 
результат в день 256, при контроле показана достаточ-
ность инфекционной нагрузки. Соответственно, эти 
собаки были учтены при расчете эффективности. Тре-
тья «отрицательная» собака была отнесена к группе 
лечения для уравнивания числа собак в группах иссле-
дования. Однако эта собака получала раствор плацебо 
и, следовательно, не учитывалась при расчете эффектив-
ности. ПЦР-анализ 21 положительного образца в ДИ 
220 выявил ДНК D. repens в 19 образцах. Для двух 
образцов со слабоположительным результатом ПЦР 
с  праймерами филярий и отрицательным результатом 
с D. repens-видоспецифичными праймерами видовая 
принадлежность была подтверждена анализом нукле-
отидной последовательности. В двух образцах (соба-
ки №№ 101 и 121)  микрофиляриемия в ДИ 220 была 
слишком низка для определения ДНК.
После рандомизации между группами исследования 
отсутствовали статистически достоверные различия 

средних геометрических значений числа микрофиля-
рий до применения препарата. Через 4 недели после 
первого применения препарата у всех собак, обрабо-
танных имидаклопридом/моксидектином для спот-он 
нанесения, микрофилярии отсутствовали, и это состо-
яние сохранялось до конца исследования, за исключе-
нием одной собаки с низким числом микрофилярий ( 
4 и 1 MФ/мл) в ДИ 283-367. В контрольной группе в 
ДИ 256-339 у девяти из 12 собак обнаружены микро-
филярии. У двух собак с  низкой микрофиляриемией 
(идентификационный номера 105 и 109) при двух по-
следних оценках получен отрицательный результат. У 
одной собаки (идентификационные номер 121) с поло-
жительным результатом теста Кнотта в период между 
ДИ 178 и 220 на протяжении последующего периода 
получены отрицательные результаты. Во все дни оцен-
ки, проводившейся после обработки животных, разли-
чия между группой лечения и контрольной группой 
были статистически достоверны (Taблица 1).

Оценка эффективности
Из-за исключения одной собаки из исследования были 
оценены 12 собак контрольной группы и 11 собак груп-
пы лечения. У девяти из 12 контрольных собак при кон-
троле обнаружены по пять или более живых гельминтов 
(рис.  1). Таким образом, требования к достаточности 
инфекционной нагрузки D. repens  были выполнены. За 
исключением одной собаки (идентификационный но-
мер 105), живые особи D. repens были найдены у всех 
контрольных животных (диапазон 2-11). У восьми из 
11  собак, обработанных препаратом имидаклоприд/
моксидектин для спот-он нанесения, живые гельминты 
при контроле отсутствовали. У каждого из остальных 
трех животных было обнаружено по одной живой сам-
ке D. repens. Исходя из среднего геометрического числа 
живых паразитов, эффективность составила 96,2 % (p < 
0,0001). 
Число погибших гельминтов варьировало от 0 до 4 
(среднее геометрическое 1,41) в контрольной группе 
и  от 2 до 16 (среднее геометрическое 5,94) в группе 
лечения. Существовало статистически достоверное 
различие между исследованными группами, при этом у 
обработанных препаратом собак обнаружено достовер-
но большее число погибших гельминтов (p = 0,0013). 
Большая часть погибших гельминтов была инкапсу-
лирована, подверглась дегенерации или и то, и другое 
(рис. 2 и 3). Гистопатологическое исследование подкож-
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ных узелков выявило признаки воспаления и капсулы/
отграничения, содержащие структуры вероятностного 
паразитического происхождения или идентифици-
рованные как гельминты. В некоторой степени при-
сутствовала минерализация (рис. 4 и 5). Общее число 
гельминтов (живых + погибших) варьировало от 2 до 
14 (среднее геометрическое 7,72) в контрольной груп-
пе и от 2 до 16 (среднее геометрическое 6,25) в группе 
лечения. Статистически достоверные различия общего 
числа гельминтов в исследованных группах отсутство-
вали (p = 0,5127) (таблица 2).
Большая часть гельминтов была обнаружена в подкож-
ной ткани. У пяти контрольных животных обнаружены 
в общей сложности 8 живых и 1 погибший гельминт 
в висцеральных полостях тела.  6 гельминтов обнаруже-

ны в брюшной полости, 3 — в грудной полости. Один 
погибший гельминт обнаружен в брюшной полости со-
баки, обрабатывавшейся препаратом.

Результаты наблюдения за состоянием 
здоровья животных
Спот-он нанесение имидаклоприда/моксидектина хо-
рошо переносилось всеми собаками. Клинические сим-
птомы непереносимости не наблюдались. Животные 
всей исследуемой популяции оставались клинически 
здоровыми на протяжении всего периода исследования. 
У отдельных животных в отдельных случаях наблюда-
лись незначительные проявления, такие как царапины 
или раны от укуса, слюнотечение и рвота. Мягкие или 
твердые узелки или частично утолщенная кожа были 

Группа
Идент. 
номер 
собаки

ДИ 164 ДИ 178 ДИ 192 ДИ 220 ДИ 256 ДИ 283 ДИ 311 ДИ 339 ДИ 367 ДИ 395

A
д

в
о

к
а

т®

101 0 2 6 2 0 0 0 0 0 0

102 16 122 370 340 0 0 0 0 0 0

103 4 33 660 2810 0 0 0 0 0 0

106 0 0 4 35 0 0 0 0 0 0

110 2 30 30 32 0 0 0 0 0 0

112 2 16 45 83 0 0 0 0 0 0

115 0 23 500 440 0 0 0 0 0 0

117 0 89 910 4170 0 0 0 0 0 0

119 0 0 310 420 0 0 0 0 0 0

122 107 510 3710 6100 0 0 0 0 0 0

123 5 99 810 1320 0 4 1 1 1 0

Среднее 
геометрическое 

значение
2,29 21,45 175,66 299,30 0,00 0,16 0,07 0,07 0,07 0,00

П
л

а
ц

е
б

о

104 2 6 25 62 229 1540 1080 610 1400 140

105 0 0 7 10 3 3 7 1 0 0

107 0 11 66 123 43 544 1150 250 740 770

108 9 117 630 2420 2370 4930 4800 1000 2800 1500

109 0 0 0 0 4 54 40 1 0 0

113 6 31 2630 2700 271 6040 2100 2050 3100 5200

114 0 4 3 76 18 507 960 520 60 580

116 9 195 800 910 55 740 570 600 110 65

118 0 23 310 1100 279 3450 2100 700 560 490

120 2 126 1620 3020 145 9050 9600 2100 1500 270

121 0 34 350 2 0 0 0 0 0 0

124 0 0 0 0 6 71 354 1540 450 5880

Среднее 
геометрическое 

значение
1,07 12,39 68,69 91,52 41,98 358,50 397,78 175,19 128,95 129,97

Значение p 0,5468 0,6600 0,4219 0,3551 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,0006 0,0003

Taблица 1 Число микрофилярий у отдельных собак различных групп исследования до и после применения препарата
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отмечены не менее одного раза у пяти обработанных 
препаратом собак и двух контрольных животных. Дан-
ные признаки впервые наблюдались в ДИ 164. После 
применения препарата частота этих признаков не-
сколько возросла в группе лечения препаратом имида-
клоприд/моксидектин. При окончании исследования 
эти признаки присутствовали у одного контрольного 
животного и отсутствовали у обрабатывавшихся препа-
ратом собак.

Рис. 1 Живая взрослая особь D. repens в брюшной полости 
на серозной оболочке

Рис. 3 Останки погибшей взрослой особи D. repens на 
мышечной фасции, после удаления кожи.

Рис. 2 Погибшая взрослая особь D. repens в капсуле 
на мышечной фасции, после удаления кожи. Правая 
половина капсулы была разрезана.

Рис. 4 Микрофотография окрашенной гематоксилин-эозином 
погибшей взрослой особи D. repens в капсуле. Треугольные 
стрелки указывают на тонкую, несколько воспаленную 
капсулу из соединительной ткани, окружающую гельминта. 
Стрелки указывают срезы гельминтов. Рамкой обозначен 
участок, показанный на рис. 5 (шкала 500 мкм)

Рис. 5 Микрофотография окрашенной гематоксилин-эозином 
погибшей взрослой особи D. repens в капсуле (увеличение 
рис. 4). Треугольные стрелки указывают на несколько 
воспаленную капсулу из соединительной ткани. Стрелки 
указывают на дегенерирующие внутренние структуры 
гельминта с начинающейся минерализацией (шкала 50 мкм)
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Обсуждение

В данном исследовании продемонстрирована эффек-
тивность препарата имидаклоприд/моксидектин для 
спот-он нанесения (Aдвокат®, «Байер») против взрос-
лых особей D. repens при шестикратном последова-
тельном ежемесячном применении у эксперименталь-
но инфицированных собак. Достаточность инфекции 
животных контрольной группы доказала надежность 
модели инфицирования, а заболеваемость была в пре-
делах диапазонов, отмеченных ранее для этой дозы 
инфицирования (Genchi и соавт. 2010; Genchi и соавт. 
2013.), патентный период инфекции возник ранее, чем 
ожидалось. Согласно опубликованным данным, пре-
патентный период D. repens составляет 27-34 недели 

(Manfredi и соавт. 2007). Веббер (Webber) и Хоукин 
(Hawking) (1955) идентифицировали первые поло-
жительные образцы крови через 25 недель после зара-
жения. В реальном исследовании, однако, образцы 11 
собак уже были положительны через 23 недели после 
заражения.
Из-за отсутствия данных в литературе не было ясно, ка-
кую картину следует ожидать и в каком виде будут при-
сутствовать взрослые особи D.  repens, погибшие под 
действием антигельминтного препарата. Стало очевид-
но, что большая часть погибших гельминтов инкапсули-
рована или подверглась дегенерации или и то, и другое. 
Достигнутая эффективность 96,2%, таким образом, 
основана на «числе живых гельминтов». Различия об-
щего числа гельминтов (живые + погибшие) в группах 

Идент. 
номер 
собаки

Живые особи D. repens Погибшие особи D. repens
Живые +  
погибшие

самец самка НО сумма

геом. 
среднее/

эффектив-
ность

самец самка НО сумма
геомет-

рическое 
среднее

сумма
геомет-

рическое 
среднее

Имидаклоприд/моксидектин

101 0 0 0 0

0,21/ 
96,2 %

0 0 8a/8c 16

5,94

16

6,25

102 0 0 0 0 6a 7a 0 13 13

103 0 1 0 1 0 0 3c 3 4

106 0 0 0 0 0 2a 0 2 2

110 0 0 0 0 0 0 1a/8c 9 9

112 0 0 0 0 0 0 1/2a/1c 4 4

115 0 0 0 0 0 0 1a/3c 4 4

117 0 0 0 0 0 0 1a/1c 2 2

119 0 1 0 1 0 0 3a/2c 5 6

122 0 1 0 1 0 0 1/3a/1b/4c 9 10

123 0 0 0 0 0 0 2/9a/1b/1c 13 13

Плацебо

104 4 6 0 10

5,44

0 0 1c 1

1,41

11

7,72

105 0 0 0 0 0 2a 0 2 2

107 3 3 0 6 0 0 3c 3 9

108 2 9 0 11 0 0 0 0 11

109 3 5 2 10 0 0 1/3c 4 14

113 2 4 0 6 0 0 0 0 6

114 1 1 0 2 0 0 3c 3 5

116 2 3 0 5 0 4a 0 4 9

118 2 1 1 4 0 0 1c 1 5

120 0 10 0 10 0 0 0 0 10

121 3 5 0 8 0 1a 2a 3 11

124 2 5 0 7 0 0 1c 1 8

Taблица 2 Число D. repens у отдельных собак

НО = пол неопределяем; a инкапсулированная; b подвергшаяся дегенерации; c инкапсулированная+подвергшаяся дегенерации
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исследования были статистически недостоверны, что 
указывало на аналогичную степень исходной инфекции 
в группах до начала применения препарата. Ежемесяч-
ная обработка препаратом хорошо переносилась всеми 
собаками. Более высокую частоту образования мягких 
или твердых узелков в коже/под кожей в группе при-
менения имидаклоприда/моксидектина можно объяс-
нить тем, что погибающие гельминты, как правило, сво-
рачиваются в клубок (рис. 2 и 3) и что эти «кластеры 
гельминтов» затем отграничиваются от прилежащих 
тканей и образуют области типичного гранулематоз-
ного воспаления (рис.  4 и 5). Эти структуры иденти-
фицируются при контроле, однако у животных группы 
применения препарата становятся слишком мягкими и 
слишком мелкими для обнаружения во время клиниче-
ского ветеринарного обследования.
В предыдущих исследованиях по оценке микрофи-
лярицидной эффективности имидаклоприда/мокси-
дектина для спот-он нанесения против D. repens было 
выдвинуто предположение о том, что многократное 
применение препарата также может быть эффектив-
ным против взрослых особей гельминтов (Fok и со-
авт. 2010). Однако эти предположения были сделаны 
на основании устойчивого отсутствия микрофилярий 
и/или изчезновения клинических симптомов. На-
сколько нам известно, это первое исследование, де-
монстрирующее эффективность антигельминтного 
препарата против D. repens при контроле животных. 
Данное исследование было необходимо, т.к. не суще-
ствует других исследований, позволяющих обнару-
жить присутствие или отсутствие взрослых особей, 
паразитирующих в коже гельминтов, а исследование 
на наличие микрофилярий не обеспечивает надежных 
данных, т.к. неполовозрелые или бесполые гельминты 
не обнаруживаются.   И, наконец, исчезновение ми-
крофилярий не является мерой эффективности препа-
рата против половозрелых гельминтов. Показано, что 
микрофилярии D. immitis могут вновь появиться даже 
по прошествии длительного времени после отмены 
макроциклических лактонов (пересмотрено Bowman 
и Mannella 2011). В действительности, это наблю-
дение также было сделано в исследовании по оценке 
эффективности однократного применения препарата 
имидаклоприд/моксидектин для спот-он нанесения 
для уничтожения микрофилярий D. repens. После по-
лучения отрицательных результатов для всех живот-
ных через 2 и 3 месяца после применения препарата 

в крови двух собак были обнаружены микрофилярии 
(Traversa и соавт. 2011).
Интенсивно изучалась эффективность макроцикличе-
ских лактонов, особенно ивермектина, против взрослых 
гельминтов у филярий при дирофиляриозе (см. резюме: 
McCall 2005). В то время как эффективно уничтожают-
ся личиночные стадии (L3/L4) гельминтов, для устране-
ния не достигших половой зрелости и взрослых параз-
итов необходимо длительное применение препарата, и 
чем старше гельминт при первом воздействии макро-
циклических лактонов, тем больше времени требуется 
для его уничтожения.  Для обеспечения эффективности 
не менее 95% требуется применение профилактиче-
ских доз ивермектина (6 мкг/кг) до одного года в случае 
личинок в возрасте 3 месяцев и ежемесячное приме-
нение препарата в течение 2,5  лет в случае половозре-
лых взрослых особей гельминтов. Более высокие дозы 
ивермектина (200 мкг/кг) и менее продолжительное 
лечение не способствовали значительному повышению 
эффективности (McCall 2005). Этот так называемый 
метод «медленного уничтожения» не рекомендуется 
при дирофиляриозе, т.к. инфекция сохраняется в тече-
ние длительного периода, а патология прогрессирует. 
Кроме того, существуют опасения относительно того, 
что терапия только ивермектином потенциально спо-
собствует образованию резистентных субпопуляций 
дирофилярий (Симпозиум Американского общества по 
изучению дирофиляриоза (AHS), 2014).
Действие препарата имидаклоприд/моксидектин для 
точечного нанесения против взрослых дирофилярий 
не исследовалось в контексте исследования эффектив-
ности. Но, поскольку препарат зарегистрирован для 
обработки животных против микрофилярий D. immitis, 
аспект эффективности против взрослых особей изучал-
ся в целевых исследованиях безопасности на животных 
при использовании передозировки у собак с существу-
ющим дирофиляриозом. Лабораторные исследования 
с трехкратным использованием с 2-недельным интерва-
лом доз, до 5 раз превышающих рекомендованные (до 
13,6 раз превышающие минимальную терапевтическую 
дозу), продемонстрировали отсутствие достоверных 
различий в числе взрослых гельминтов, собранных при 
контроле, у обработанных препаратом собак по срав-
нению с контрольной группой животных, получавших 
плацебо (EMA 2009).
В отличие от D. immitis, результаты представленного 
здесь исследования продемонстрировали высокую 
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эффективность раствора имидаклоприда/моксидекти-
на для точечного нанесения против взрослых особей 
D. repens. Помимо возможных различий восприимчи-
вости двух видов к моксидектину, это, вероятно, мож-
но объяснить двумя непосредственно связанными 
фактами: локализацией взрослых гельминтов в орга-
низме и фармакокинетическим профилем моксидек-
тина. В то время как взрослые особи D. immitis оби-
тают в крови правой части сердца и легочной артерии, 
D. repens в основном мигрируют в подкожную ткань. 
Моксидектин значительно распределяется в тканях 
и благодаря своей липофильности в основном депо-
нируется в жировой ткани (Vanapalli и соавт. 2002). 
Таким образом, жировая ткань может выступать ре-
зервуаром препарата, обеспечивая длительное при-
сутствие моксидектина в организме. По сравнению с 
ивермектином и дорамектином, моксидектин обла-
дает наибольшим периодом полувыведения (19 дней 
у собак) (Vanapalli и соавт. 2002). Dirofilaria repens, 
обитающая в богатой жиром ткани, таким образом, 
подвергается длительному воздействию высоких доз 
моксидектина, что может объяснить сильный эффект 
в отношении уничтожения паразитов, продемонстри-
рованный в этом исследовании. Кроме того, показано, 
что непрерывное ежемесячное применение препара-
та ведет к постоянно высокому уровню содержания 
препарата в сыворотке крови и ткани, что объясняет 
далеко идущие возможности препарата в отношении 
контроля существования паразитов в отдельных тка-
нях, например, обитающих в коже клещей Demodex 
(Paterson и соавт. 2014) и легочных нематод (Conboy 
и соавт. 2009).
В отличие от классических средств профилактики диро-
филяриоза, результаты данного и многих других более 
ранних исследований продемонстрировали высокую 
эффективность препарата имидаклоприд/моксидек-
тин для точечного нанесения против микрофилярий. 
Во многих случаях препарат уничтожал микрофиля-
рий у собак после однократного применения. Раствор 
для местного применения был исходно разработан 
как антигельминтное средство против обитающих в 
желудочно-кишечном тракте нематод широкого спек-
тра действия. По сравнению с личинками D. immitis и 
D. repens третьей и четвертой стадии, для эффективного 

уничтожения этих эндопаразитов требуются значитель-
но более высокие дозы макроциклических лактонов. 
Следовательно, рекомендованная минимальная доза во 
много раз выше, чем 3 мкг/кг моксидектина или 6 мкг/
кг ивермектина, обеспечиваемые классическими препа-
ратами для профилактики дирофиляриоза.
Можно сделать вывод о том, что применение препарата 
имидаклоприд/моксидектин для точечного нанесения 
в течение 6 последовательных месяцев безопасно и 
эффективно у собак против взрослых особей D. repens. 
Вместе с новыми результатами настоящего исследова-
ния препарат для точечного нанесения предоставляет 
полный вариант контроля подкожного  дирофилярио-
за, включая профилактику, устранение микрофилярий 
и гельминтов взрослых стадий развития. Точечное 
нанесение является удобным методом применения, и, 
следовательно, препарат имеет потенциал для способ-
ствования соблюдению владельцами собак стандартов 
защиты животных в эндемичных районах и лечения 
собак, зараженных  D. repens, даже при бессимптомной 
инфекции. Устранение паразита из резервуара имеет 
огромное значение для предотвращения дальнейшего 
распространения заболевания и защиты как животных, 
так и человека от заражения.

Этические стандарты
Исследование проведено в соответствии с действую-
щим национальным законодательством и регламентами.
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