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SHORT COMMUNICATION
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ABSTRACT

Objective. The purposes of this study were to determine whether secnidazole administered at a single
dose of 10 mg/kg, orally, lessens or eliminates Giardia cyst shedding, and to validate the benefit of
secnidazole treatment on clinical signs and faecal consistency in lambs naturally infected with Giardia
duodenalis. Materials and methods. To this extent weaned 12 weeks of age lambs were selected
and randomly assigned into two groups based on placebo (group C, n=7 untreated control group) or
treatment (group S, n=10 lambs treated with a single dose of secnidazole at 10 mg/kg). Results. On
days 0 and 10, before and after treatment, respectively, reduction in cyst excretion was determined.
The faecal consistency and general health were recorded at each sampling day. Conclusions. During
the study there was a high (99.98%) reduction in cyst excretion in the secnidazol treatment group
compared to the positive control group on day 10, resulting in a significant (p<0.001) reduction,
making secnidazole highly effective treatment option.

Key words: Clinics, evaluation, lamb, secnidazol (Source: CAB).
RESUMEN

Objetivo. El objetivo de este estudio fue determinar si la administracion oral de una dosis Unica
de secnidazol de 10mh/kg reduce o elimina la presencia de quistes de Giardia y validar el beneficio
del tratamiento con secnidazol en los signos clinicos y la consistencia fecal de corderos infectados
naturalmente con Giardia duodenalis. Materiales y métodos. Se seleccionaron corderos destetados
de 12 semanas de edad que fueron asignados al azar a dos grupos con base a placebo (grupo C,
n=7, grupo de control sin tratar) o tratamiento (grupo S, n=10 corderos con tratamiento de dosis
Unica de secnidazol de 10 mg/kg). Resultados. En los dias 0 y 10, antes y después del tratamiento,
respectivamente, se determind una merma en la excrecidén de quistes. La consistencia de la materia
fecal y el estado general de salud fue registrado en cada muestreo diario. Conclusiones. Durante el
estudio hubo una alta reduccién en la excrecién de quistes (99.98%) en el grupo tratado con secnidazol
comparado con el grupo control positivo en el dia 10, resultando en una disminucién significativa
(p<0.001), haciendo del tratamiento con secnizadol una opcién altamente efectiva.

Palabras clave: Evaluacion, clinica, cordero, secnidazol, (Fuente: CAB).
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INTRODUCCION

La Giardia duodenalis (G. lamblia and G. intestinalis)
es el parasito intestinal mas comldnmente
diagnosticado en seres humanos y especies
de animales en todo el mundo. Se sugiere que
anualmente se presentan 2.5 millones de casos
humanos relacionados con giardiasis en los Estados
Unidos (1). La giardiasis también se presenta
comunmente en rumiantes. La prevalencia de la
infeccion de G. duodenalis en el ganado puede
presentar tasas del 9 al 38% en ovejas adultas
(2-4) y del 68% en corderos (5). Las tasas de
prevalencia en animales y humanos son a menudo
subestimadas debido a la baja sensibilidad de
algunos métodos de deteccion del parasito y la
excrecion intermitente de quistes. En Turquia, la
prevalencia real de la giardiasis en el ganado ovino
sigue siendo poco clara con relativamente pocos
estudios que indican un 36.6% (6) y 48.48% (7).

Entre las especies de Giardia morfologicamente
definidas, Giardia agilis, G. microti, G. muris, G.
psicatti y G. duodenalis, sélo el ultimo infecta a
los seres humanos y a la mayoria de mamiferos
domésticos y salvajes (8). El espectro de la infeccion
de Giardia varia desde la presentacion asintomatica
de quistes de Giardia a giardiasis sintomatica. La
infeccion resultante de la G. duodenalis puede causar
pérdida de la funcion de la barrera epitelial, atrofia
de las vellosidades y hiperplasia de las criptas del
intestino delgado (9, 10). Los resultados muestran que
la infeccion v las alteraciones patoldgicas relacionadas
con pueden ocasionar diarrea intermitente y mucosa
(10), en la combinacién de malabsorcién intestinal e
hipersecrecién (11). Aunque la enfermedad clinica
manifiesta carece de las alteraciones patoldgicas en
asociacion con el sistema gastrointestinal, puede
por lo tanto resultar en una disminucion de
peso y una eficacia alterada de la alimentacion
(3,12). Los animales jovenes son mas propensos
a desarrollar sintomas clinicos especialmente
aquellos que se encuentran tensionados o
inmunocomprometidos (8-11).

La Giardia duodenalis se ha establecido como
zoonosis en base a similitudes morfoldgicas y
bioquimicas entre animales y humanos aislados asi
como en examenes cruzados de infeccion. Por lo
tanto los animales de compaiiia y sacrificio pueden
tener el potencial de infectar a los seres humanos
a través de transmision por el agua o el contacto
directo con heces contaminadas (13, 14). A pesar
de la falta evidencia convincente que relacione
la contaminacién de fuentes de agua por ovinos
con brotes de Giardia, los rebafnos de ovejas son
considerados como una amenaza potencial (14). En
este sentido, los rumiantes pequefos se proponen
como un reservorio de para la infeccion humana (2,
14). Todos los animales infectados con giardiasis
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INTRODUCTION

Giardia duodenalis (G. lamblia and G.
intestinalis) is the most commonly diagnosed
intestinal parasite of humans and livestock
species worldwide. It is suggested that 2.5
million human cases of giardiasis exist annually
in the United States (1). Giardiasis also ocur
commonly in ruminants. The prevalence of G.
duodenalis infection in livestock may present
rates from 9 to 38% in adult sheep (2-4) and
68% in lambs (5). Prevalence rates in both
humans and animals are often underestimated
through the low sensitivity of some parasite
detection methods and the intermittent cyst
excretion. In Turkey, the real prevalence
of giardiasis in sheep remains unclear with
relatively few studies indicating 36.6% (6)
and 48.48% (7).

Among the morphologically defined Giardia
species, Giardia agilis, G. microti, G. muris, G.
psicatti and G.duodenalis, only the latter infects
humans and most domestic and wild mammals
(8). The spectrum of Giardia infection vary from
asymptomatic shedding of giardial cysts to
symptomatic giardiasis. The infection resulted
from G. duodenalis may cause epithelial barrier
function loss, villus atrophy and crypt hyperplasia
in the small intestine (9, 10). Findings presented
that infection and related pathological alterations
may result in intermittent and mucous diarrhea
(10), within the combination of intestinal
malabsorption and hypersecretion (11). Even if
overt clinical disease is lacking the pathological
alterations in association with the gastro-
intestinal system may consequently result in
a declined weight gain and to an altered feed
efficiency (3,12). Young animals are most likely
to develop clinical symptoms especially those
stressed or immunocompromised (8-11).

Giardia duodenalis has established itself
as zoonoses based upon biochemical and
morphological similarities among animal and
human isolates as well as cross infection
surveys. Thus companion and food animals
may have the potential to infect humans either
through waterborne transmission or direct
contact with contaminated feces (13, 14).
Albeit the lack of strong evidence connecting
contamination of water supplies by sheep with
Giardia outbreaks, sheep flocks are considered
as a potential threat (14). In this sense, small
ruminants are suggested as a reservoir for
human infections (2, 14). All animals infected
with giardiasis should therefore promptly
treated whether presenting clinical signs or
not, because of potential source of infection
for humans or other animals (9).
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deben por lo tanto ser tratados rapidamente ya
sea que presenten signos clinicos o no, debido
a la potencial fuente de infeccidén para los seres
humanos u otros animales (9).

El tratamiento tradicional contra la giardiasis en
seres humanos incluye el uso de 5-nitroimidazoles
como metronidazol, tinidazol y ornidazol, que a
pesar de ser una terapia efectiva en poblaciones con
prevalencias altas, puede consistir del uso de una
dosis oral Unica del medicamento que posee una baja
toxicidad y relativamente pocos efectos secundarios
(15), por ejemplo podria ser proporcionada mediante
secnidazol (15-17). Al igual que en los examenes
entre seres humanos, se obtuvo una tasa de
erradicacion parasitoldgica del 100% después del
tratamiento con una dosis Unica de secnidazol en
gatos infectados con G. duodenalis (18). Actualmente
ningun medicamento estd autorizado o aprobado
por la FDA para el tratamiento de la giardiasis en
rumiantes. El Fenbendazol (9,19) y albendazol (20)
tuvieron como resultado un beneficio clinico en
corderos y ovejas tratadas. Ademds, se encontro
que la paromomicina es efectiva en corderos (21).
Sin embargo, el fenbendazol y albendazol requieren
de mdltiples dosis y la paramomicina es costosa. Ya
que los datos sobre la eficacia del tratamiento contra
la giardiasis en ovejas se basan en estudios limitados
y ya conocidos, ademas de los casos refractarios al
tratamiento tradicional existe la necesidad de evaluar
regimenes de tratamientos novedosos con precios
razonables. El propdsito de este estudio fue evaluar la
eficacia de una dosis Unica de secnidazol en corderos
infectados naturalmente con G. duodenalis.

MATERIALES Y METODOS

Animales, alojamiento y cria. Un tamafio de
muestra de un total de 17 corderos Sakiz de
12 semanas de edad que fueron comprados a
un proveedor comercial nacional, donde fueron
agrupados y ubicados en heno como lecho. Durante
el periodo de asignacion (10 dias) todos los corderos
fueron evaluados dos veces con un intervalo de 10
dias para confirmar la presencia/ausencia de quistes
de G. duodenalis y ooquistes de Cryptosporidium
parvum en las heces. Todos los animales fueron
previamente tratados profilacticamente con
toltrazuril (Cevazuril® Ceva-Vet, 20 mg/kg peso
corporal) para prevenir la coccidiosis. Antes de la
prueba, el alojamiento fue limpiado y desinfectado
con un producto que contiene amonio cuaternario
para la eliminacion de la posible contaminacién
ambiental existente. Por un periodo de 10 dias de
duracion se agreg6 paja al lecho de los corrales.
Ademas se tomaron medidas estrictas para evitar
la contaminacion cruzada entre ambos grupos
experimentales. Todos los corderos recibieron
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The traditional anti-Giardial treatment in
humans includes the usage of 5-nitroimidazoles
such as metronidazole, tinidazole and
ornidazole, albeit effective therapy among
populations with high prevalences, may be
conformed by the usage of single oral dose
drug possessing low toxicity and relatively
few side effects (15), for instance might be
provived by secnidazole (15-17). Similar
to surveys among humans, parasitological
eradication rate of 100% was obtained after
single-dose treatment with secnidazole in cats
infected with G. duodenalis (18). Currently
no drug is licensed or FDA approved for
the treatment of giardiasis in ruminants.
Fenbendazole (9,19) and albendazole (20)
resulted in a clinical benefit in treated lambs
and sheep. Furthermore, paromomycin was
found to be effective in lambs (21). However,
fenbendazole and albendazole require multiple
doses, and paramomycin is expensive. As data
on the efficacy of anti-Giardial treatment in
sheep involves limited and aforementioned
studies, besides cases refractory to traditional
treatment there is a need to evaluate novel
and reasonably priced treatment regimens.
The purpose of this study was to evaluate the
efficacy of a single dose of secnidazole in lambs
naturally infected with G. duodenalis.

MATERIALS AND METHODS

Animals, housing and husbandry. A sample
size of a total of 17 Sakiz lambs at the age
of 12 weeks were purchased from a national
commercial vendor, where they were group
housed on hay as contact bedding. During
the allocation period (10 days) all lambs were
screened twice with a 10 days interval to
confirm the presence/absence of G. duodenalis
cysts and Cryptosporidium parvum oocysts
in the faeces. All animals were previously
treated prophylactically with toltrazuril
(Cevazuril® Ceva-Vet, 20 mg/kg bodyweight)
to prevent coccidiosis. Prior to the trial, the
housing was cleaned and disinfected with a
product containing quaternary ammonium for
elimination of probable existing environmental
contamination. For 10 days duration straw
bedding was added to the pens. In addition strict
measures were performed to prevent cross-
contamination between both experimental
groups. All lambs received commercial lamb
flakes, to ensure equivalent diets. Water and
hay was provided ad libitum throughout the
study period. Ethical guidelines were taken into
consideration for enroliment into the groups.



4026

hojuelas comerciales para cordero, para asegurar
dietas equivalentes. Se proporcioné agua y heno
ad libitum durante todo el periodo de estudio. Se
tomaron en consideracién guias éticas para la
asignacion de los grupos.

Flotacion de materia fecal y examen
microscoépico de las muestras de heces. El dia
0 (D0) previo al tratamiento fue designado como
el tratamiento inicial de la prueba. Se tomaron
muestras de cada cordero en 2 ocasiones y fueron
designadas como DO o dia 10 (D10) (después
del tratamiento). Las muestras fecales (aprox.
10 g) fueron recolectadas en DO manualmente
del recto de todos los corderos participantes y
fueron enviadas de inmediato al Departamento
de Parasitologia para flotacion fecal. Se mezclé la
materia fecal con 15 ml de una solucién de ZnSO, al
33% (p/v) que fue filtrada en tubos de centrifuga,
que luego fueron centrifugados a 880 x g durante
5 minutos como se anotd anteriormente (5). Tras
la centrifugacion, una muestra pequefia de la
solucion de la mezcla fecal fue recogida y colocada
sobre un portaobjetos y cubiertas con Lugol. El
portaobjetos fue examinado con una ampliacion
de 40x para detectar la presencia de quistes de
Giardia. La Ultima prueba se repitié 2 veces a partir
de diferentes muestras para cada cordero recogidas
en el dia 0 por un solo investigador a ciegas. Para
participar en el presente estudio se demostrd una
monoinfeccion con G. doudenalis Unicamente por
medio de muestras fecales microscdpicas segun lo
reportado anteriormente por Escobedo et al (17).

Criterios clinicos. Se registraron los datos sobre
la salud general y la consistencia de la materia fecal
antes y después del tratamiento. La consistencia
fecal fue examinada por la forma descrita por Le
Jambre et al (22) y similar a Geurden et al (9).

Evaluacion de la eficacia del tratamiento.
La eficacia del tratamiento con secnidazol en el
presente estudio fue evaluada mediante el examen
microscopico de muestras fecales recolectadas
en DO y D10 (después de la finalizacion del
tratamiento), con el fin de evitar el sesgo que seria
introducido por una reinfeccién y medida en base a
la reduccidn de la excrecion de quistes para el grupo
de tratamiento en comparacion con los del grupo
de control. La reduccién en la excrecion de quistes
fue calculada mediante la férmula de Henderson-
Tilton (23), que involucra la media geométrica del
recuento de quistes similar a Geurden et al (9):

Ta = Cb

1 ] axth
00 1 -5 Ca

|

Ta y Tb representan la media geométrica del
recuento de quistes en el grupo de tratamiento
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Fecal flotation and microscopic examination
of fecal samples. Pretreatment day 0 (DO)
was designated as the initial treatment of the
trial. Collections from each lamb were obtained
on 2 occasions and were designated etiher
DO or day 10 (D10) (after treatment). Fecal
samples (approximately 10 g) were collected
on DO manually from the rectum of all lambs
involved and were submitted immediately to
Department of Parasitology for fecal flotation.
Fecal material was mixed with 15 ml of 33%
(w/v) ZnSO, solution and strained onto
centrifuge tubes, which then was spunned in
centrifuge at 880 x g for 5 minutes as reported
previously (5). Following centrifugation, a small
sample of the fecal mixture solution was collected
and placed on a microscope slide involving Lugol
iodine, which was covered by a slip. The slide
was examined 40x power for the presence of
Giardia cysts. The latter test was repeated
for 2 times from different samples for each
lamb collected on day 0 by a single blinded
researcher. For enrollment in the present study
mono infection with G. doudenalis was proven
only by microscopical fecal samples as reported
previously by Escobedo et al (17).

Clinical criteria. Data on general health and
faecal consistency were recorded before and
after treatment. The faecal consistency was
scored as previously described by Le Jambre et
al (22), and similar to that of Geurden et al (9).

Assessment of efficacy of treatment.
Secnidazole treatment efficacy in the present
study was assessed by microscopic examination
of fecal samples collected on DO and D10 (after
treatment completion), in order to avoid the
bias that would be introduced by reinfection,
and measured based on the reduction in cyst
excretion for treatment group compared to those
of control group. The reduction in cyst excretion
was calculated using the Henderson-Tilton
formula (23), involving geometric mean cyst
counts similar to those of Geurden et al (9):

Ta = Cb

1 ]—axth
00 1 -5 Ca

|

Ta and Tb; represented the geometric mean
cyst count in the secnidazole treatment group
before and after treatment, respectively;
where as Ca and Cb; the geometric mean cyst
count in the control animals before and after
treatment (24).

The Henderson-Tilton formula is considered as
the most appropriate method as described and
used previously by Geurden et al (9).
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con secnidazol antes y después del tratamiento,
respectivamente; mientras que Ca y Cb
representan la media geométrica del recuento
de quistes en los animales de control antes y
después del tratamiento (24).

La férmula de Henderson-Tilton es considerada
como el método mas apropiado de acuerdo con lo
que ha sido descrito y utilizado previamente por
Geurden et al (9).

Analisis estadistico. Se realizaron analisis
estadisticos utilizando el paquete estadistico SPSS
(versién 13; SPSS Inc., Chicago, IL). La distribucién
normal de los resultados de los recuentos de
quistes fecales en los grupos de control y de
tratamiento fue comprobada mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. El recuento de quistes
fecales no tuvo una distribuciéon normal; por lo
tanto, los datos del conteo de quistes fecales fueron
transformados a una funcién logaritmica para
lograr una distribucion casi normal. Se realizé una
prueba t de muestras independiente para comparar
los recuentos de quistes fecales antes (DO) y 10
dias después del inicio del tratamiento (D10)
entre los grupos. Se realizaron comparaciones
dentro de cada uno de los grupos con el valor
base de quistes determinado mediante la prueba
de t para medidas dependientes. Se considero
que la probabilidad (p<0.05) obtenida indica una
diferencia significativa. Los datos resumidos se
presentan como una media geométrica y un rango.

RESULTADOS

Manejo de los animales y aplicaciones del
tratamiento. No se detectaron reacciones
observables y significativas adversas al tratamiento
con secnidazol en este estudio. Todos los corderos
involucrados se encontraban en buenas condiciones
generales de salud. Todos los corderos en ambos
grupos presentaron signos clinicos compatibles con
la Giardiosis adquirida naturalmente, los cuales
incluyeron diarrea. No se encontré ninguna infeccion
de Cryptosporidium ni coccidosis en ninguno de los
animales que participaron durante todo el periodo
de estudio. Diecisiete corderos Sakiz de 12 semanas
de edad, de ambos sexos, que tuvieron resultados
positivos cuando fueron examinados mediante un
microscopico para detectar G. duodenalis, fueron
distribuidos en dos grupos. Siete corderos fueron
asignados aleatoriamente al grupo control positivo
(grupo C), teniendo en cuenta pautas éticas y los
consentimientos escritos de sus propietarios. Los
corderos restantes (n=10) fueron asignados al
grupo con el tratamiento con secnidazol ( grupo
S), a los cuales se les administré el farmaco
anterior (Flagentyl® Eczacibasi, tabletas de 500
mg) en una dosis oral Unica de 10 mg/kg. Debido
a las preocupaciones éticas y el valor comercial
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Statistical analysis. Statistical analyses were
performed using the SPSS statistical software
package (version 13; SPSS Inc., Chicago,
IL). The results for faecal cyst counts in both
control and treatment groups were tested
for normality using the Kolmogorov-Smirnov
test. The faecal cyst count was not normally
distributed; therefore, the data on faecal cyst
count were log-transformed to achieve near-
normality. An independent-samples t test was
conducted to compare faecal cyst counts before
(D0) and 10 days after the start of treatment
(D10) between the groups. Within-group
comparisons with baseline cyst value were
made using t test for dependent measures.
Probability (p<0.05) was considered to indicate
a significant difference. Summarized data were
presented as geometric mean and range.

RESULTS

Animal management and treatment
applications. No observable and significant
adverse reactions to secnidazole treatment
were detected in the present study. All involved
lambs were in good general health condition.
All lambs in both groups had clinical signs
compatible with naturally occuring Giardiosis,
involving diarrhea. No Cryptosporidium
and nor coccidosis infection were found in
any of the animals enrolled throughout the
study period. Seventeen Sakiz lambs at the
age of 12 weeks, of both sexes, that tested
microscopically positive for G. duodenalis,
were allocated into two groups. Seven lambs
were randomly assigned to the positive control
group (group C), with taking into account the
ethical guidelines and written owners consent.
The remaining lambs (n=10) were enrolled
in secnidazole group (group S), receiving
the latter drug (Flagentyl® Eczacibasi, 500
mg tablets) at a single dosage of 10 mg/
kg perorally. Due to ethical concerns and
commercial value of the lambs, only a limited
number of animals served as controls. Albeit at
the end of the study all positive control animals
were also treated with secnidazol at the same
dosage to the previosuly treated animals.

Cyst excretion. The results of the cyst counts
were presented in table 1. Throughout the
study period lambs in control group C remained
positive, besides 5 out of 7 lambs presented
an increase in cyst counts on day 10 (ranged
340-47600) compared to the initial values
(ranged between 1000-39500), albeit there
was no statistical significance. On day 10, after
secnidazol treatment, the percentage reduction
in cyst excretion calculated based on geometric
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de los corderos, Unicamente un ndmero limitado
de animales fueron asignados al grupo de control.
Aunque al final del estudio todos los animales del
grupo control positivo fueron tratados también
con secnidazol en la misma dosis que los animales
tratados anteriormente.

Excrecion de quistes. Los resultados de los
recuentos de quistes se presentan en la Tabla 1.
Durante el periodo de estudio, los corderos en el
grupo de control C permanecieron como positivos,
ademas 5 de 7 corderos presentaron un aumento
en el recuento de quistes en el dia 10 (intervalo
de 340-47.600) en comparacion con los valores
iniciales (variacion de 1.000-39.500), aunque no
hubo significacion estadistica. El dia 10, después del
tratamiento con secnidazol, la reduccion porcentual
en la excrecion de quistes calculada en base a la
media geométrica fue sorprendentemente alta con
el 99.98%. Para el grupo S la media geométrica
para la excrecion de quistes fue significativamente
menor (p<0.001) después del tratamiento.

Resultados de la calificacion fecal. La
consistencia de la materia fecal fue elevada en
aproximadamente la mayoria de los animales y 15
de 17 corderos tuvieron una calificacion de 2 o 3
fecal en un solo dia de muestreo 0, mientras que en
el dia 10 todos los corderos tratados tuvieron una
consistencia fecal normal (calificacion 1).

DISCUSION

A pesar del reconocimiento de la giardiasis
como un patodgeno intestinal significativo en
seres humanos, relativamente pocas opciones,
especificamente derivados del nitroimidazol, estan
disponibles comercialmente como terapia (25).
Por un largo periodo de tiempo, los compuestos
de 5-nitroimidazol (metronidazol y otros), son la
primera opcién de tratamiento contra la giardiasis
y son utilizados mas ampliamente aun (25,26).
Aunque su eficacia parcial y los casos refractarios a
las aplicaciones de terapia dentro de los compuestos
anteriores se estan volviendo comunes (27).
Claramente existe una necesidad de evaluar
opciones de tratamientos novedosos tanto en seres
humanos y en campos veterinarios de animales
pequeios y grandes.

Los derivados del nitroimidazol, especialmente
la segunda generacién como el secnidazol, son
efectivos en una sola dosis y han demostrado ser
efectivos y baratos (25). El secnidazol se encuentra
relacionado con los 5-nitroimidazoles utilizados.
Los medicamentos anteriores son activos contra
microorganismos anaerobios y son eficaces para
el tratamiento de la giardiasis. (28). El secnidazol
se absorbe rapida y completamente después
de ser administrado por via oral y tiene una
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Table 1. The Giardia duodenalis cyst excretion in the
control (Group C) and in the secnidazole
treated (Group S) groups at each sampling
day (before treatment [day 0] and after
treatment [day 10]): the geometric mean
(geomean) (X;) was presented and the
percentage reduction calculated based on
geometric mean. The values at day 0 were
cyst excretion prior to treatment.

DO D10
X; Range Xs Range
Group C 11947.854® 1000-39500 13175.0212 340-47600
Group S 10676.056° 800-35200 1.47876° 0-50

Reduction in
cyst excretion
(%)

99.98%

*Diferrent letters among parameters at the same columns and rows
indicated statistically significant difference (p<0.001).

mean was surprisingly very high as 99.98%.
For group S geometric mean for cyst excretion
was significantly decreased (p<0.001) after
treatment.

Faecal scoring results. The faecal consistency
was high in approximately most of the animals
and 15 out of 17 lambs had a fecal score of
2 or 3 on a single sampling day 0, whilst on
day 10 all treated lambs had normal faecal
consistency (score 1).

DISCUSSION

Despite the recognition of giardiasis as
a significant human intestinal pathogen,
relatively few options, specifically nitroimidazole
derivatives are commercially available for
therapy (25). For a long while, 5-nitroimidazole
compounds, (metronidazole and other ones),
are first line anti-Giardial treatment choice and
are still been widely using (25,26). Albeit their
partial efficacy, cases refractory to therapy
applications within the latter compounds are
becoming common (27). There is clearly a need
for evaluating novel treatment options both in
humanbeing and for small and large animal
veterinary fields.

Nitroimidazole derivatives, especially the
second generation such as secnidazole, is
effective in a single dose, and have proven
to be efficacous and inexpensive (25).
Secnidazole is related to the commonly
used 5-nitroimidazoles. The latter drugs
present an activity against anaerobic micro-
organisms and are effective for the treatment
of giardiasis. (28). Secnidazole is rapidly and
completely absorbed after oral administration
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vida media de eliminacién terminal mayor
(aproximadamente de 17 a 29 horas) que los
medicamentos utilizados cominmente en esta
clase (28,29). Se comercializa para el tratamiento
de la giardiasis en los seres humanos. Tiene la
ventaja de poder ser administrado en una dosis
Unica con efectos curativos demostrados. La
terapia contra la giardiasis con secnidazol ha
sido objeto de varios articulos de investigacion
en seres humanos (15-17).

Un brote de giardiasis fue detectado en ovejas en
Italia, mientras que los corderos infectados con
una edad de 30 a 90 dias presentaron sindrome
de malabsorcion con una disminucion de peso
y deterioro en la eficiencia de alimentacion con
excrecién de heces malolientes y mal formadas.
La terapia con fenbendazol en una dosis de 10
mg/kg durante 3 dias consecutivos tuvo como
resultado la desaparicion exitosa de la infeccion
(19). En un estudio previo que evalud la eficacia
del fenbendazol en una dosis de 15 mg/kg/dia
durante 3 dias consecutivos en corderos infectados
experimentalmente con giardiasis, hubo una alta
(297.8%) y continua reduccién en la excrecion de
quistes en el grupo de tratamiento en comparacion
con el grupo control positivo (placebo) durante
12 dias, resultando en una reduccion significativa
(p<0.001) de la excrecién de quistes acumulados
(9). El tratamiento con albendazol fue objeto de otra
prueba en ovejas con infeccidon de Giardia sp. en 2
diferentes grupos de animales con 10 y 20 mg/kg
de albendazol durante 3 dias consecutivos, en el
cual las eficacias de albendazol en una dosisde 10y
20 mg/kg en ovejas fueron del 58.8% y del 100%,
respectivamente 20 dias después del tratamiento
(20). En un estudio reciente con corderos infectados
naturalmente con Giardia en Turquia, se comparo
la eficacia terapéutica de 20 mg de albendazol,
50 mg y 100 mg de paromomicina (kg peso corporal
por via oral) por 3 dias consecutivos. De acuerdo
a los resultados de este estudio, la paromomicina
parecid ser mas efectiva que el albendozole para
el tratamiento (21).

De acuerdo con conocimiento de estos autores, la
alta eficacia de una dosis Unica de 10 mg/kg en
un tratamiento oral con secnidazol en contra de
giardiasis adquirida naturalmente en corderos ha
sido demostrada por primera vez. En el presente
estudio clinico, el secnidazol fue tolerado de forma
adecuada, sin efectos gastrointestinales adversos
evidentes, por lo tanto no requirié la intervencion
en el tratamiento o el retiro del tratamiento. La
evidencia disponible sugiere que el secnidazol
puede ser eficaz como otros medicamentos
5-nitroimidazoles en el tratamiento de la giardiasis
en corderos.
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and has a longer terminal elimination half-
life (approximately 17 to 29 hours) than
commonly used drugs in this class (28,29).
It is commercialized for the treatment of
giardiasis in humans. It has the advantage to
be administered in a single dose with sound
curative effects. Anti-Giardial therapy within
secnidazole has been the subject of various
research articles in humanbeing (15-17).

An outbreak of giardiasis was detected among
sheep in Italy, whereas infected lambs at the
age of 30-90 days presented malabsorption
syndrome with decreased weight gain and
impairment in feed efficiency within the
excretion of malodorous and poorly formed
faeces. Therapy with fenbendazole at a dose
of 10 mg/kg for 3 consecutive days resulted
in successfull clearence of the infection (19).
In a prior study evaluating the efficacy of
fenbendazole at 15 mg/kg/day during 3
consecutive days in lambs experimentally
infected with giardiasis, there was a high
(297.8%) and continuous reduction in cyst
excretion in the treatment group compared
to the positive control group (placebo) for
12 days, resulting in a significant (p<0.001)
reduction of the cumulative cyst excretion
(9). Albendazole treatment was the subject of
another trial in sheep with Giardia sp. infection
at 2 different groups of animals with 10 and 20
mg/kg albendazole for 3 consecutive days, in
which the efficacies of 10 mg/kg and 20mg/kg
albendazole on sheep were 58.8% and 100%,
respectively after 20 days posttreatment (20).
In a recent trial lambs with naturally occuring
Giardia infection in Turkey, the therapeutic
efficacy of 20 mg albendazole, 50 mg and 100
mg paromomycin (kg body weight orally) for
3 consequtive days were compared. According
to the results of that study paromomycin
apperaed to be more effective than albendozole
for the treatment (21).

To the present authors’ knowledge the
high efficacy of a single dose of an oral
treatment with secnidazole at 10 mg/kg
against naturally occuring giardiasis in lambs
has been demonstrated for the first time. In
the present clinical trial, secnidazole was well
tolerated, no adverse events were evident
within gastrointestinal in nature, thus did not
require treatment intervention or withdrawal
from therapy. Available evidence suggested
that secnidazole may be efficacious as other
5-nitroimidazole drugs in the treatment of
giardiasis in lambs.
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La eficacia del secnidazol en corderos es
comparable con aquella descrita en gatos infectados
naturalmente con giardiasis, en los cuales una
Unica dosis oral de 30 mg/kg produjo una eficacia
del 100%, ya que no se encontraron quistes en
las heces después del tratamiento (18). En el
presente estudio, el tratamiento con secnidazole
redujo significativamente la excrecion de quistes
calculada en base a la media geométrica en un
99.98% el dia 10 después del inicio del tratamiento,
lo tiene como resultado una reduccidn significativa
(p<0.001) en la excrecion de quistes en el grupo
tratado con secnidazol. De igual manera en otra
especie parasita de protozoo ciliado, la infeccion de
Balantidium coli en ganado en Pakistan fue tratada
con secnidazol en una dosis via oral de 10 mg/kg
con una eficacia final del 87.5%, convirtiéndolo en
la opcion mas efectiva a diferencia del metronidazol
o0 la oxitetraciclina en ese estudio (30). La
conveniencia y facilidad de administracion asociada
con el tratamiento de dosis Unica, combinado
con un buen perfil de tolerabilidad, hacen del
secnidazol una opcién adecuada y una alternativa
atractiva, ademas de probablemente superior a los
regimenes de dosis multiples con otros derivados
del nitroimidazol.

Dada la eficacia del secnidazol (ya que tuvo como
resultado una excrecion significativamente menor
de quistes) en un tratamiento de una sola dosis
para infecciones de Giardia adquiridas naturalmente
entre los corderos Sakiz involucrados en el presente
estudio, se recomienda el uso de este medicamento.
La alta reduccion de quistes del secnidazol en
contra de la G. duodenalis puede ofrecer un
beneficio importante en un ambiente clinico donde
un diagndstico especifico es imposible o poco
practico, asi como la condicion de los animales. La
disponibilidad de este medicamento econdmico, el
costo (aproximadamente 2,2 délares por cordero
por terapia) y la disponibilidad de oportunidades
de mercado han sido impedimentos importantes
para el uso de este medicamento antiparasitario
en contra de la giardiasis en ovinos.
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The efficacy of secnidazole in lambs is
comparable to what has been described in cats
naturally infected with giardiasis, in which an
oral single dose of 30 mg/kg resulted in 100
% efficacy, as no cysts were found in faeces
after treatment (18). In the present study
secnidazole treatment significantly reduced the
cyst excretion calculated based on geometric
mean by 99.98% on day 10 after the start
of the treatment, resulting in a significant
reduction (p<0.001) in cyst excretion in
secnidazole treatment group. Similarly in
another parasitic species of ciliate protozoan,
Balantidium coli infection cattle in Pakistan
were treated with secnidazole at a dosage
of 10 mg/kg perorally with a final efficacy of
87.5%, making it the most efffective choice in
contrast to metronidazole or oxytetracycline
in that study (30). The convenience and ease
of administration associated with single-dose
therapy, combined with a good tolerability
profile, make secnidazole a suitable option
and an attractive, besides probably superior
alternative to multiple dosage regimens with
other nitroimidazole derivatives.

Given the efficacy of secnidazole (as it resulted
in a significantly decreased cyst excretion) as a
single dose for treatment of naturally occuring
Giardia infection among Sakiz lambs involved
in the present study, the usage of this of drug
should be encouraged. The high cyst reducing
activity of secnidazol against G. duodenalis
may provide an important benefit in a clinical
setting where a specific diagnosis is impossible
or impractical, likewise livestock field condition.
The availability of this inexpensive drug, the
cost (approximately 2.2 dollars per a lamb for
therapy) and the easily availability for market
opportunity have been significant impediments
for usage of this antiparasitic drug against
giardiasis in sheep.
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