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Treatment of imidocarb-resistant canine
babesiosis with chloroquine

Zygner W.', Frydrych M.2 ¢ Division of Parasitolo-
gy and Parasitic Diseases, Department of Preclinical
Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Warsaw Agri-
cultural University!, Center of Small Animal Health
Multiwet Clinic, Warsaw?.

Canine babesiosis is a tick-transmitted disease cau-
sed by haematotropic parasites of the genus Babe-
sia. This malaria-like disease is manifested by acute
haemolysis, azotaemia, anorexia, fever and haemo-
globinuria. The parasites are localized intracellulary
and the laboratory diagnosis is based upon the mi-
croscopic identification of the protozoan parasites wi-
thin the red blood cells in Giemsa stained blood sme-
ars. In this article we describe a case of persistent
canine babesiosis. 12-years old dog was presented
for veterinary care in veterinary dlinic. The dog was
treated with a single dose of imidocarb dipropiona-
te of 6 mg/kg b. w. given intramuscularly. The dose
was repeated in about two weeks. After second tre-
atment we found the protozoan parasites in stained
blood smears. Our diagnosis was the imidocarb-resi-
stant babesiosis. Therefore we decided to use chloro-
quine, an antimalarial drug for humans, which was gi-
ven orally for 5 days. After five days of treatment the
dog remains dlinically normal and no Babesia parasi-
tes were found in its blood. This is the first report of
imidocarb-resistant babesiosis in Warsaw.

Keywords: canine babesiosis, chloroquine, imido-
carb-resistant.

Babeszjoza jest chorobg przenoszo-
na przez kleszcze (1). Czynnikiem
sprawczym sa pierwotniaki Babesia canis
canis, Babesia canis vogeli, Babesia canis
rossi oraz Babesia gibsoni (2, 3, 4). Takso-
nomicznie rodzaj Babesia spp. zaliczany
jest do rodziny Babesiidae, typu Apicom-
plexa, Klasy Piroplasmea, rzedu Piropla-
smida (1, 5). W Europie wystepuje gatunek
Babesia canis canis (ryc. 1), ktorego wekto-
rem jest kleszcz takowy Dermacentor reti-
culatus (ryc. 2; 4, 6).

Zarazenie psa nastepuje podczas zero-
wania kleszcza, ktdry jest zywicielem osta-
tecznym tego pierwotniaka. Wraz ze $ling
pasozytniczego roztocza do krwi wprowa-
dzane sa sporozoity, bedace forma inwazyj-
na dla psa. Wnikaja one do wnetrza erytro-
cytéw, gdzie przeksztalcaja sie w trofozo-
ity. Posta¢ ta powieksza sie, rozpoczynajac
proces schizogonii (rozmnazanie bezplcio-
we), w ktérego przebiegu powstaja potom-
ne merozoity. Opuszczaja one erytrocyty
i po krétkotrwalej fazie swobodnego prze-
bywania w osoczu wnikaja do kolejnych
krwinek czerwonych, w ktérych ponow-
nie przeksztalcaja sie w trofozoity, rozpo-
czynajac kolejny cykl schizogonii. Takich
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cykli moze by¢ wiele. Z czesci potomnych
merozoitéw powstaja gamonty bedace for-
ma inwazyjna dla zywiciela ostatecznego,
ktérym jest kleszcz. Zaraza si¢ on pobie-
rajac krew psa. W nablonku jelita klesz-
cza z gamontéw powstaja meskie i zen-
skie gametocyty (mikro- i makrogameto-
cyty). Po ich polaczeniu powstaje zygota,
ktora przeksztatca sie w ookinete. Komér-
ka ta dzieli sie na ookinety potomne, kt6-
re opuszczaja nablonek jelita i wedruja do
gruczoléw slinowych i jajnikéw kleszcza.
W gliniankach ookinety przeksztalcaja sie
w sporonty, wewnatrz ktérych w wyniku
licznych podzialéw powstaja tysiace po-
tomnych sporozoitéw, zamykajacych cykl
rozwojowy pierwotniaka. Ookinety obec-
ne w jajnikach kleszcza wnikaja do jego jaj,
prowadzac do zarazenia kolejnego poko-
lenia tych roztoczy (1, 2, 3, 5).

Okres inkubacji choroby wynosi kil-
ka do kilkunastu dni, sporadycznie kilku
miesiecy. Babeszjoza jest choroba, w prze-
biegu ktérej wystepuje wysoka goraczka,
ogdlne oslabienie i brak apetytu. W ba-
daniu klinicznym mozna stwierdzi¢ bla-
do$¢ bton §luzowych, czasem ich zazolce-
nie, powigkszenie $ledziony, przyspiesze-
nie tetna i oddechéw oraz podwyzszenie
temperatury ciala. W wywiadzie opiekun
psa moze informowac o ciemnym zabar-
wieniu moczu, biegunce badZ wymiotach
oraz sporadycznie o obecnosci kleszczy.
W przebiegu choroby wystepuje niedo-
krwisto$¢ i trombocytopenia. W badaniu
biochemicznym krwi stwierdza si¢ wzrost
aktywnosci transaminaz oraz fosfatazy za-
sadowej. Zwiekszeniu moze ulec stezenie
mocznika i kreatyniny we krwi. W prze-
biegu babeszjozy nie mozna wyrézni¢ cha-
rakterystycznych objaw6éw. Chorobe moz-
na podejrzewac na terenach endemicznych
dla babeszjozy, w sezonie zerowania klesz-
czy u pséw z wysoka goraczka i postepu-
jacym ostabieniem (2, 3, 4, 7, 8).

Opis przypadku

We wrzesniu 2004 r. do kliniki weterynaryj-
nej w Warszawie doprowadzono 12-letnie-
go psa samca, o masie ciata 23 kg, leczone-
go od okolo pét roku z powodu zespotu Cu-

shinga. U psa jego opiekun zaobserwowat
oslabienie oraz ciemne zabarwienie mo-
czu. W wywiadzie uzyskano réwniez in-
formacje o usunieciu kleszczy kilka dni
wczesniej. W badaniu klinicznym stwier-
dzono temperature 39,8°C. Pozostale pa-
rametry nie odbiegaly od normy. Posta-
wiono podejrzenie babeszjozy. W badaniu
krwi stwierdzono leukopenie (2,4 G/1) oraz
trombocytopenie (43 G/). Liczba erytro-
cytéw, stezenie hemoglobiny, hematokryt,
MCYV i MCHC zawieraly si¢ w przedzia-
fach norm. Aktywno$¢ transaminaz oraz
fosfatazy zasadowej nie ulegly wzrostowi.
Mocznik i kreatynina utrzymywaly sie na
prawidlowym poziomie. W mikroskopo-
wym badaniu rozmazu krwi barwionym
metoda Giemsy potwierdzono obecno$¢
Babesia canis canis. Podano nastepujace
leki: imidokarb 138 mg i.m, deksameta-
zon 6 mg i.m, atropina 1 mg s.c. Zalecono
stosowanie amoksycyliny w dawce dobo-
wej 500 mg, podzielonej na dwa podania,
doustnie, przez 8 dni. Po 3 dniach terapii
ustalono termin wizyty kontrolne;j.

Podczas kolejnej wizyty stwierdzono
poprawe. Ustapila goraczka, powrdcit
apetyt. Zabarwienie moczu uleglo zmia-
nie, uzyskujac barwe stomkowa. Po kolej-
nych 5 dniach zakoriczono terapie.

Po uplywie 8 dni od zakoriczenia lecze-
nia, pies ponownie zostal doprowadzony do
lecznicy. Opiekun zwierzecia uskarzal sie,
ze jego podopieczny znowu jest osowialy,
nie przyjmuje pokarméw i wody. Kolejnych
kleszczy nie znaleziono, a pies zostal zabez-
pieczony przed ich inwazja. Mocz, wedlug
wlasciciela psa, mial barwe prawidlowa.
W badaniu klinicznym stwierdzono tempe-
rature 40°C, przekrwienie blon §luzowych,
przyspieszenie tetna i oddechéw oraz nie-
znacznego stopnia odwodnienie. W badaniu
krwi uzyskano nastepujace zmiany: leuko-
penia (3,0 G/1) i trombocytopenia (31 G/1)
oraz wzrost warto$ci MCHC (22,9 mmol/
1). W badaniu biochemicznym stwierdzo-
no wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej
do 279 U/l. W mikroskopowym badaniu
rozmazu krwi stwierdzono obecno$¢ Ba-
besia canis canis. Pies zostal nawodniony.
Podano imidokarb, deksametazon i atro-
pine w poprzednich dawkach oraz meta-
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mizol 750 mg doodbytniczo. Zalecono tez
antybiotyk w dawce jak wyzej. Po 2 dniach
terapii ustalono termin wizyty kontrolnej,
podczas ktorej wlasciciel zwierzecia poin-
formowal, ze powrdcil apetyt, a samopoczu-
cie uleglo znacznej poprawie. W badaniu
klinicznym stwierdzono ustapienie goracz-
ki, prawidlowe zabarwienie bton sluzowych,
powr6t do normy tetna i oddechéw. Nie od-
notowano cech odwodnienia ani powiek-
szenia wezléw chionnych.

Po 7 dniach od zakornczenia kolejne-
go leczenia, na zyczenie opiekuna psa,
przeprowadzono kontrolne morfolo-
giczne badanie krwi oraz badanie rozma-
zu krwi na obecno$¢ Babesia canis canis.
W badaniach tych stwierdzono leukope-
nie (3,8 G/1), trombocytopenie (20 G/1),
wzrost $redniego stezenia hemoglobiny
(23,2 mmol/l) oraz obecnos¢ Babesia ca-
nis canis. Na podstawie wynikéw posta-
wiono podejrzenie lekooporno$ci pasozyt-
niczego pierwotniaka. Za zgoda opiekuna
zwierzecia zostata podjeta decyzja o zasto-
sowanie eksperymentalnego leczenia przy
uzyciu stosowanego u ludzi leku przeciw-
malarycznego. Zastosowano doustnie fos-
foran chlorochiny w dawce 250 mg. Na-
stepnie po 6 godzinach podano 125 mg
tego leku. Przez kolejne 4 dni pies otrzymy-
wal co 24 godziny 125 mg fosforanu chlo-
rochiny doustnie. Wtasciciel psa nie zasy-
gnalizowal wystapienia zadnych objawéw
niepozadanych podczas leczenia.

Po 7 dniach od zakonczenia leczenia
chlorochina przeprowadzono kontrolne
badanie krwi. W badaniu krwi stwierdzo-
no nieznaczng leukopenie (5,8 G/1), trom-
bocytopenie (120 G/1) oraz podwyzszona
warto$¢ MCHC (23,2 mmol/l). Wynik ba-
dania rozmazu krwi na obecnos$¢ Babesia
canis canis byl negatywny.

Kolejne kontrolne badanie krwi przepro-
wadzono 3 tygodnie pézniej. W mikrosko-
powym badaniu rozmazu krwi nie stwier-
dzono obecno$ci Babesia canis canis. Ba-
danie to powtdrzono jeszcze po 10 dniach
i réwniez uzyskano wynik negatywny.

Omowienie przypadku

Opisywany przypadek potraktowany zostat
jako babeszjoza oporna na leczenie imido-
karbem, ktdry jest podstawowym lekiem
stosowanym do jej zwalczania u pséw.
Mimo stosowania leku zgodnie z zale-
ceniami producenta, objawy choroby po-
wracaly, a we krwi stwierdzano obecnos¢
pierwotniaka Babesia canis canis. W opi-
sywanym przypadku nie mozna wykluczy¢
ponownego zarazenia, jednak dlugo utrzy-
mujace sie we krwi stezenie béjcze dla pier-
wotniakéw powinno zapobiegac rozwojo-
wi kolejnej inwazji pasozyta.

Obecny na rynku imidokarb, zarejestro-
wany do zwalczania piroplazmozy u pséw,
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Ryc. 1. Babesia canis canis

Ryc. 2. Dermacentor reticulatus - samica

w postaci dwupropionianu stosowany jest
w leczeniu przyczynowym babeszjozy
pséw w dawce 3—6 mg/kg m.c. i.m. lub s.c.
Dawke mozna powtérzy¢ po 14 dniach. Lek
moze by¢ réwniez stosowany zapobiegaw-
czo w dawce 6 mg/kg m.c. Stezenie tera-
peutyczne utrzymuje sie przez 2—4 tygodni.
Nalezacy do karbanilidéw imidokarb dziala
béjczo na pierwotniaki. Znajduje zastoso-
wanie w leczeniu przyczynowym babeszjo-
zy i erlichiozy u pséw, koni oraz przezuwa-
czy. Lek powoduje zahamowanie syntezy
DNA pasozyta. Po jego zastosowaniu ob-
serwuje sie uszkodzenia jadra komérkowe-
go oraz tworzenie wakuoli cytoplazmatycz-
nych w mero- i trofozoitach. Po okoto 10
minutach od zastosowania imidokarbu po-
jawic¢ sie moze oslabienie, §linotok, biegun-
ka i wymioty. Objawy te mozna znies¢, sto-
sujac atropine (2, 3,4, 9, 10, 11, 12).
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Zastosowana u opisywanego psa chlo-
rochina jest lekiem stosowanym u ludzi
w zwalczaniu malarii, choroby powodowa-
nej przez pierwotniaki z rodzaju Plasmo-
dium nalezacego, podobnie jak rodzaj Ba-
besia, do typu Apicomplexa. Obie choroby
maja podobny przebieg i patogeneze (1, 13).
W pi$miennictwie obecne sa doniesienia
o zastosowaniu chlorochiny u pséw chorych
na babeszjoze (4). Dane te sklonily do pod-
jecia préby zastosowania tego leku w opi-
sywanym przypadku. Chlorochina jest syn-
tetycznym lekiem, nalezacym podobnie jak
chinina i meflochina do 4-aminochinolin,
dzialajacym bdjczo na schizonty z rodzaju
Plasmodium (stadium wewnatrzerytrocy-
tarne). Lek nie dziala na zarodzce obecne
poza krwinkami. Powoduje zahamowanie
syntezy DNA pierwotniaka, wchodzi w in-
terakcje w procesie degradacji hemoglobi-
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ny wewnatrz pasozyta poprzez hamowanie
polimeryzacji hematyny (enzymatycznego
inhibitora syntezy porfiryn), ogranicza do-
stepno$¢ zelaza dla patogendw wewnatrz-
komoérkowych oraz aktywuje fagocytoze
przez monocyty. Dziala réwniez na pier-
wotniaki Entamoeba histolytica. Z prze-
wodu pokarmowego wchtania si¢ dobrze
i szybko w obecnosci tre$ci pokarmowej.
Najwieksze stezenie leku wystepuje mie-
dzy 4 a 6 godzina od podania. Okres pottr-
wania wynosi 10-30 dni. Podczas leczenia
moga sie pojawi¢: biegunka, wymioty, utra-
ta faknienia, niedokrwisto$¢ hemolityczna
i hemoglobinuria (14, 15, 16, 17, 18). W opi-
sanym przypadku zastosowano dawkowa-
nie w pierwszym dniu 10 mg/kg m.c. i po
6 godzinach 5 mg/kg m.c. W kolejnych
dniach: drugim, trzecim, czwartym i pig-
tym lek podawano w dawce 5 mg/kg m.c.
Preparat stosowany byl w formie tabletek
doustnych i podawany byt razem z pokar-
mem. U pacjenta nie zaobserwowano dzia-
fan niepozadanych leku. Wzrost wartosci
MCHC wskazywa¢ moze na hemolize we-
wnatrznaczyniows, jednak nie zaobserwo-
wano objawéw hemoglobinurii.

Z innych lekéw stosowanych w leczeniu
babeszjozy u ludzi i zwierzat warto wymie-
ni¢: diminazen, blekit trypanu, amikarba-
lid, fenamidyne, pentamidyne, primachi-
ne, metronidazol, klindamycyne oraz azi-
tromycyne w skojarzeniu z atowachonem
(1,2,3,4,9,10, 11, 12, 19).

Diminazen jest lekiem pierwotniakobdj-
czym, wplywajac na przemiany cukréw za-
burza procesy tlenowe pasozyta. Powodu-
je zahamowanie syntezy DNA, uszkadza
btony organelli komérkowych oraz pro-
wadzi do rozpadu cytoplazmy pierwot-
niaka. W zwalczaniu babeszjozy stoso-
wany jest domie$niowo w jednorazowej
dawce u pséw 3-3,5 mg/kg m.c, a u ko-
téw 2 mg/kg m.c. (2, 3, 4, 10).

Btekit trypanu zapobiega wniknieciu pa-
sozyta do wnetrza erytrocytu przez blo-
kade receptoréw dla C3b. Stosowany jest
u pséw dozylnie w postaci 1% roztworu
w dawce 10 mg/kg m.c. (4, 10).

Fenamidyna nalezy do diamidyn aro-
matycznych. Dziatanie leku utrzymuje sie
od 12 do 48 godzin. Dziala babeszjobdj-
czo. Stosowana jest u pséw podskérnie
lub domigéniowo w dawce 15-18 mg/kg
m.c. Dawke nalezy powtérzy¢ po 1-2 do
8 dni (2, 3, 10).

Pentamidyna, kolejny z lekéw pier-
wotniakobdjczych, dziata na pierwot-
niaki z rodzajéw Babesia, Trypanosoma

i Leishmania. Zaburza synteze DNA, RNA
oraz bialek pasozyta. U pséw stosowana
jest domiesniowo w dawce 4 mg/kg m.c.
(2,3,16,17).

Primachina, bedaca lekiem przeciwma-
larycznym, skuteczna jest w leczeniu ba-
beszjozy u kotéw. Nalezy do 8-aminochi-
nolin. Stosowana jest doustnie lub domie-
$niowo w jednorazowej w dawce 0,5 mg/kg
m.c. (10, 20).

Metronidazol, bedacy pochodna 5-ni-
troimidazolu, jest chemioterapeutykiem
o dziataniu bakteriobdjczym i pierwot-
niakobdjczym. Powoduje uszkodzenia
DNA patogenu. W leczeniu babeszjozy
u pséw stosowany jest doustnie w dawce
25 mg/kg m.c., co 8-12 godzin przez 2—-3
tygodnie (11, 16, 21).

Klindamycyna (7-chloro-linkomycyna)
jest antybiotykiem nalezacym do linkoza-
midéw. Wiazac sie podjednostka 50 S ry-
bosomu mikroorganizméw hamuje synteze
biatka. Stosowana jest w zwalczaniu babe-
szjozy psow doustnie w dawce 12,5 mg/kg
m.c, 2 razy dziennie przez 2—-3 tygodnie.
U ludzi znajduje zastosowanie w lecze-
niu zakazeni bakteryjnych oraz pierwot-
niaczych, w tym babeszjozy. Stosowana
w monoterapii oraz w skojarzeniu z chi-
nina (11, 16, 22, 23).

Azytromycyna jest antybiotykiem ma-
krolidowym z podgrupy azalidéw. Powo-
duje zahamowanie syntezy bialek patogen-
nych drobnoustojéw poprzez wigzanie si¢
z podjednostka 50 S rybosomu. Dziata bak-
teriostatycznie. Stosowana w polaczeniu
z atowachonem (hydroksy-1,4-naftochi-
non) w leczeniu babeszjozy u ludzi (16,
19, 22).

U koni i bydta w leczeniu babeszjozy
znalazly zastosowanie amikarbalid, imi-
dokarb i pentamidyna (12).

Opisywany przypadek oraz przykta-
dy alternatywnych lekéw babeszjobéj-
czych pokazuja jak mozna postapi¢ w sy-
tuacji niepoddajacej sie leczeniu babeszjo-
zy u pséw. Nalezy réwnoczesnie zdawac
sobie sprawe, Ze opisany sposé6b leczenia,
stanowi¢ ma alternatywe i nie powinien
by¢ naduzywany, ze wzgledu na mozli-
wos$¢ pojawienia si¢ opornosci pierwot-
niaka na ten lek.
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