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ZUSAMMENFASSUNG

Giardien sind weltweit verbreitete einzellige Parasiten. Vor allem junge Hunde und Katzen sind
haufiger infiziert, wobei breiiger bis wassriger Durchfall besonders haufig zu beobachten ist.
Die Diagnostik erweist sich in vielen Féllen oft als schwierig, da die Zysten haufig
intermittierend ausgeschieden werden. Fir die Behandlung einer Giardiose haben sich
Fenbendazol und Metronidazol als wirksam erwiesen. Allerdings ist ein andauernder
Therapieerfolg nicht immer gewahrleistet. Durch entsprechende Hygienemalnahmen kann
das Risiko einer Reinfektion reduziert und der Erfolg der Therapie malfigeblich gesteigert
werden. In den vergangenen Jahren wurde bei der Behandlung von Giardiose zunehmend
auch das intestinale Mikrobiom mit einbezogen, denn die Darmflora tragt einen
entscheidenden Faktor zur Abwehr von Parasiten und zur klinischen Heilung bei. Im Vergleich
zu Metronidazol zeigt Fenbendazol dabei eine geringere Auswirkung auf das Darmikrobiom.
Eine Infektion mit Giardien fuhrt unabhangig von der gewahlten Behandlung selbst zu einer
Veranderung der Bakterienzusammensetzung der Darmflora. Probiotika férdern die Diversitat
des Mikrobioms und indirekt auch das Immunsystem, was sich positiv auf die Parasitenabwehr
und damit auf den Heilungsprozess auswirken kann. Zudem spielt die Ernahrung eine
entscheidende Rolle bei der Bekdmpfung intestinaler Krankheitserreger. Eine
ballaststoffreiche, fettarme, sowie laktose- und zuckerfreie Erndhrung ist bei
Giardiosepatienten zu bevorzugen. Es existiert eine Vielzahl von Medikamenten, die in
experimentellen Studien eine Wirkung gegen Giardien zeigen, jedoch besitzen sie ahnliche
Vor- und Nachteile wie Metronidazol und Fenbendazol. Als alternative Ansatze sind pflanzliche
Wirkstoffe sowie eine Impfung zu erwahnen. Hinsichtlich der Entwicklung neuer Impfstoffe
lassen sich unterschiedliche Ansatze beobachten. Weitere Forschungsarbeiten insbesondere
zur Wechselwirkung von Giardien, antiprotozoaren Wirkstoffen und dem intestinalen
Mikrobiom sowie zur Impfung sind erforderlich, um die Kontrolle dieser Parasitose bei

Haustieren zu optimieren.



ABSTRACT

Jurgen Bretzenberger: Giardiosis in dogs and cats: risk factors and therapeutic options

- a literature review

Giardia spp. are single-celled parasites that are distributed worldwide. Especially young dogs
and cats are frequently affected, with semi-liquid to liquid diarrhea being particularly common.
The diagnosis of giardiosis can be challenging due to frequently intermittent cyst excretion. For
the treatment of giardiosis, fenbendazole and metronidazole have been shown to be effective.
However, sustainable treatment success cannot be achieved in all cases. Appropriate hygiene
measures can reduce the risk of reinfection and significantly increase the success of therapy.
In recent years, the intestinal microbiome was included in the treatment of giardiosis, because
the intestinal flora plays a crucial role in parasite defense and clinical resolution. In comparison
to metronidazole, fenbendazole has a less pronounced effect on the gut microbiome. Infection
with Giardia itself results in modification of the bacterial composition of its gastrointestinal
microbiome, irrespective of the chosen treatment. Probiotics promote microbiome diversity and
indirectly also the immune system which can have a positive effect on parasite control and
therefore on the healing process. Diet also plays a crucial role in the control of intestinal
pathogens. A high-fiber, low-fat, lactose- and sugar-free diet is preferred for patients with
giardiosis. Numerous compounds have been shown to be effective against Giardia, but they
have similar advantages and disadvantages to metronidazole and fenbendazole. Alternative
approaches include plant-based active ingredients and vaccination. Different approaches
regarding the development of new vaccines can be observed. Further research is needed,
especially on the interactions between Giardia, antiprotozoal compounds and the intestinal
microbiome as well as on vaccination to optimize the control of this parasitosis in domestic

animals.
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1. Einleitung und Fragestellung

1.1. Taxonomische Einordnung der Gattung Giardia

Die Gattung Giardia gehort zur Familie der Hexamitidae (1) (Tabelle 1). Diese Protozoen sind

durch zwei Kerne und vier Flagellenpaare charakterisiert (2).

Tabelle 1: Klassifikation der Gattung Giardia (nach (3)).

Taxonomischer Rang Bezeichnung
Reich Eukaryota, Protozoa
Stamm Metamonada
Klasse Trepomonadea
Ordnung Diplomonadida
Familie Hexamitidae
Gattung Giardia

Morphologisch werden Giardien in sechs Arten bzw. Arten-Komplexe unterteilt, wobei die
G. duodenalis-Gruppe (syn. G intestinalis, G. lamblia) als einziger Arten-Komplex Saugetiere
und Menschen infiziert (3, 4). Gegenwartig wird der G. duodenalis-Arten-Komplex in acht
unterschiedliche Genotypen-Gruppen (A—H) unterteilt, die jedoch nicht streng wirtsspezifisch
sind (Tabelle 2).

Tabelle 2: G. duodenalis Genotyp-Gruppen und deren bekannte Wirte (nach (3)).

Genotyp-Gruppe (Arthname)

Wirte

Gruppe A (G. duodenalis)

Gruppe B (G. enterica)
Gruppe C/D (G. canis)
Gruppe E (G. bovis)
Gruppe F (G. cati)
Gruppe G (G. simondi)
Gruppe H (unbenannt)

Mensch, Primaten, Hunde, Katzen, Wiederkauer, Nager, Wildtiere

Mensch, Primaten, Hunde, Katzen, Saugetiere, Vogel
Hunde und andere Caniden, Robben
Huftiere
Katzen
Nagetiere
Robben




1.2. Lebenszyklus von Giardien

Der Giardia-Lebenszyklus umfasst zwei Hauptstadien, die umweltresistente Zyste und den im
Wirt lebenden Trophozoiten (5). Die infektiésen vierkernigen Zysten weisen eine Gréle von
8-12 x 7-10 ym auf und werden in grof3er Zahl mit dem Kot des Wirtes ausgeschieden (6). In
kiihler und nasser Umgebung ist ein Uberleben (iber mehrere Monate mdglich (7). Die
unbeweglichen Zysten werden uber den fakal-oralen Weg entweder direkt (Koprophagie,
gegenseitiges Belecken) oder indirekt (Wasser, Lebensmittel) aufgenommen (8). Im
proximalen Dinndarm erfolgt die Freisetzung zweier beweglicher Trophozoiten aus jeder
Zyste. Das Zytoskelett des birnenférmigen Trophozoiten besteht aus einer Adhasionsscheibe,
einem Mittelkdrper sowie acht GeilReln. Die Anheftung an die Darmwand, sowie die
Versorgung mit Nahrstoffen erfolgt mittels einer Haftscheibe (9). Im weiteren Verlauf erfolgt
eine longitudinale binare Spaltung, wodurch sich weitere Trophozoiten bilden. Mit Zunahme
der Parasitendichte erfolgt eine Wanderung der Trophozoiten in die distalen Darmabschnitte,
gefolgt von einer Verkapselung zu Zysten, welche schlieBlich in groRen Mengen mit dem Kot
ausgeschieden werden (3, 10). Die Prapatenz ist bei Hunden und Katzen mit in der Regel 4—
16 Tagen relativ kurz, im Gegensatz dazu dauert die Patenz Wochen bis Monate (3). Die

Menge der ausgeschiedenen Zysten variiert erheblich und kann temporar aussetzen (3, 11).

1.3. Epidemiologie und Krankheitsbild

Die gepoolte Pravalenz der weltweit verbreiteten Art G. duodenalis wird bei Hunden mit 15,2 %
und bei Katzen mit 12 % angegeben (12). Die Infektionsrate ist bei Jungtieren sowie in
Einrichtungen mit hoher Tierdichte in der Regel hoéher (12, 13). Des Weiteren ist zu
beobachten, dass die Pravalenz in den verschiedenen Landern starken Schwankungen
unterliegt. Dabei ist in den Industrielandern eine geringere Haufigkeit zu verzeichnen als in

den Entwicklungslandern (12).

Bei Hunden dominieren die hundespezifischen Genotypen C und D, wahrend bei Katzen die
Gruppe F die vorherrschende Giardia-Infektion darstellt. Eine Infektion mit den zoonotischen

Genotypen A und B ist jedoch ebenfalls méglich (14, 15).

Die Mehrzahl der Infektionen adulter Tiere bleibt jedoch unerkannt, wahrend bei Jungtieren
schwerwiegende Verlaufe beobachtet werden. Als klinische Symptome werden Erbrechen und
dinnbreiiger bis wassriger Durchfall genannt (16). Der Kot ist haufig von Schleim und Fett
durchsetzt (17). Die in den meisten Fallen chronisch gestérte Malabsorption fihrt zu

Inappetenz und Apathie, was letztlich zu Gewichtsverlust resultiert (3).



1.4. Diagnose

Der Nachweis kann sich als schwierig erweisen, da die Zysten haufig intermittierend
ausgeschieden werden. Daher empfiehlt es sich, eine Sammelkotprobe Uber einen Zeitraum
von mehreren Tagen zu untersuchen. Zur Bestatigung einer Infektion mit G. duodenalis stehen
verschiedene Mdoglichkeiten zur Verfugung. Der Nachweis der Zysten kann mittels
Flotationsverfahren und anschlieender Lichtmikroskopie im Nativausstrich erfolgen. Fir eine
leichtere Identifizierung stehen dariber hinaus verschiedene Farbemittel zur Verfigung (18).
Des Weiteren besteht die Moglichkeit, vegetative und enzystierte Stadien mittels der SAFC-
Methode (Sodium acetate-acetic acid-formalin) nachzuweisen (19). Als immunologische
Nachweismethoden koénnen ELISA sowie kommerziell erhaltliche Antigen-Schnelltests
eingesetzt werden (3, 20). Die Genotypisierung erfolgt mittels PCR mit anschlieRender

Sequenzierung (21).

1.5. Therapie und Prophylaxe

Die Behandlung der Giardiose bei Hunden und Katzen erfolgt mittels Chemotherapeutika. Als
Medikamente sind Fenbendazol (50 mg/kg KG p. o. SID Uber einen Zeitraum von drei bis flinf
Tagen) oder Metronidazol (25 mg/kg KG p. o. BID Uber einen Zeitraum von funf bis sieben
Tagen) zugelassen (3, 22). Zusatzlich zur Medikamentengabe sind allgemeine
HygienemalRnahmen von essenzieller Bedeutung, um eine erneute Infektion zu verhindern
(23).

1.6. Fragestellungen

Die Arbeit wurde in Form einer Literaturrecherche durchgefiihrt und soll einen Uberblick Gber

den derzeitigen Wissensstand der folgenden Fragestellungen geben.

1) Kommt es nach mehrtagiger Gabe von Fenbendazol oder Metronidazol zuverlassig zur
klinischen und parasitologischen Heilung einer Giardiose? Gibt es dabei einen
Unterschied in der Effektivitat zwischen den beiden Wirkstoffen?

2) Welche unerwiinschten Wirkungen sind mit den beiden Wirkstoffen assoziiert und
sollten bei der Produktwahl bertcksichtigt werden?

3) Gibt es in der Literatur Hinweise auf Wechselwirkungen zwischen Giardia und dem
intestinalen Mikrobiom?

4) Gibt es in der Literatur direkte oder indirekte Hinweise auf eine diatetische

Beeinflussbarkeit des klinischen Verlaufs der Giardiose?



5) Welche neueren Entwicklungen zur ursachlichen und begleitenden Therapie und
Metaphylaxe der Giardiose bei Hund und Katze (und auch beim Menschen) sind
publiziert und kénnten die Effektivitdt und Nachhaltigkeit der Behandlung in Zukunft

verbessern?

Der Fokus der Arbeit lag auf der kaninen und felinen Giardiose, aber auch die Infektionen
anderer Haustiere und des Menschen wurden fur die vergleichende Literaturanalyse

herangezogen.

Die Arbeitshypothese dazu lautete: Die derzeitigen Empfehlungen zur Kontrolle der Giardiose
von ESCCAP (https://www.esccap.de/aktualisierte-empfehlungen-zu-giardien/)  sind

vollstandig und aktuell und missen nicht an den Stand des Wissens angepasst werden.



2. Literaturiibersicht

Hier wird als Einflihrung zum Thema eine kurze, allgemeine Ubersicht zu den genannten

Wirkstoffen gegen Giardien und das Darmmikrobiom bei Hunden und Katzen gegeben.

2.1. Fenbendazol

Fenbendazol ist ein Antiparasitikum aus der Wirkstoffklasse der Benzimidazole. Es zeigt eine
Wirkung gegen Nematoden, jedoch keine ausreichende gegen Cestoden und Trematoden.
Nach oraler Applikation wird das Arzneimittel nur zu einem geringen Teil vom Korper
aufgenommen (24). Um einen ausreichenden Wirkspiegel zu erreichen, ist daher zur
Behandlung des Giardienbefalls bei Hunden und Katzen eine tagliche Dosierung von 50 mg/kg
KG Uuber drei Tage erforderlich (22). In den Parasitenzellen fuhrt die Behandlung mit
Fenbendazol zu einer Hemmung der Ausbildung von Mikrotubuli. Diese Stérung hat negative
Auswirkungen auf die Zellteilung, Nahrstoffaufnahme und Zytoskelettbildung (25). Nach einer
mehrtagigen, ausreichenden Plasmakonzentration erfolgt das Absterben der Parasiten. Die
Eliminationshalbwertszeit wird mit zehn bis zwdlf Stunden angegeben und das Medikament
wird groBtenteils Uber den Kot ausgeschieden Da Benzimidazole zu Fruchtschaden fuhren
koénnen, ist Fenbendazol wahrend der Graviditat kontraindiziert (24). In einigen Fallen wurde

nach der Einnahme Erbrechen beobachtet (26).

2.2. Metronidazol

Metronidazol ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Nitroimidazole. Es wirkt bakterizid gegen
Anaerobier und zeigt zudem Wirksamkeit gegen einige Protozoen, darunter Giardien,
Trichomonaden und Histomonaden (27). Die perorale Resorption von Metronidazol betragt bis
zu 95 % und die Plasmahalbwertszeit liegt zwischen sechs und zehn Stunden (24). Unter
anaeroben Bedingungen wird die bakterizide Wirkung durch die Bildung von Radikalen erzielt,
die zu Strangbrichen in der DNA des Erregers fiuhren (28). Die Ausscheidung des
Medikaments erfolgt Uberwiegend Uber die Nieren (27). Die aktuelle Empfehlung fir die
Behandlung von Giardien sieht eine Dosierung von 25 mg/kg KG p. o. BID Uber einen Zeitraum
von funf bis sieben Tagen vor (22). Aufgrund der Passage von Metronidazol durch die Blut-
Hirn-Schranke sowie der Plazenta ist eine Anwendung wahrend der Trachtigkeit kontraindiziert
(29). Des Weiteren kénnen Erbrechen und bei Uberdosierung zentralnervése Stérungen
auftreten (30, 31).



2.3. Weitere nicht in Osterreich zur Behandlung des Giardienbefalls zugelassene

Medikamente

Als Alternative zu den zuvor genannten Wirkstoffen stehen auch Kombinationspraparate mit
Febantel/Pyrantel/Praziquantel zur Verfligung. Die Dosierung fir Hunde betragt: Febantel
15 mg/kg KG, Pyrantel 14,4 mg/kg KG und Praziquantel 5 mg/kg KG SID. Uber drei Tage (bei
Katzen ist die doppelte Dosis Uber flinf Tage erforderlich) (11). Das Arzneimittel ist fur die
Behandlung einiger Arten von Cestoden und Nematoden beim Hund zugelassen (32). In
einigen Studien konnte zudem eine gute Wirkung gegen Giardien nachgewiesen werden, der
auf der Wirkung von Febantel beruhen dirfte (33-37). Febantel ist ein Probenzimidazol und
wird nach der Aufnahme in Fenbendazol und Oxyfenbendazol metabolisiert (35). Als weitere
Option steht Ronidazol (30-50 mg/kg KG BID Uber sieben Tage) zur Verfugung. Der Einsatz
des Wirkstoffes sollte jedoch mit Vorsicht erfolgen, da es zu neurologischen Nebenwirkungen
kommen kann und die Wirksamkeit gegen Giardien nur in wenigen Studien bestatigt wurde
(38, 39). Eine Umwidmung beider Praparate ist jedoch erst nach einem Therapieversagen der

zugelassenen Medikamente gegen Giardien zulassig (11).

2.4. Intestinales Mikrobiom

Als intestinales Mikrobiom wird eine Gemeinschaft an Mikroorganismen und ihrer Genome
unter Berucksichtigung der umgebenden Verhaltnisse im Verdauungstrakt bezeichnet (40).
Demgegenuber werden Mikroorganismen in einer bestimmten Umgebung (z.B. im
Verdauungstrakt) als Mikrobiota zusammengefasst (40). Die Darmmikrobiota setzt sich aus
Bakterien, Viren, Pilze, Archaeen und Protozoen zusammen (41). Dabei machen Bakterien
den groRten Anteil aus. Sie stellen einen wesentlichen Bestandteil verschiedener
Stoffwechselvorgange dar. Nahrungsbestandteile, die flir den Koérper nicht verwertbar sind,
werden in metabolisch nutzbare Verbindungen umgewandelt (40). Des Weiteren wird das
Immunsystem gestarkt und der Kérper vor Krankheitserregern geschutzt (40). Die bakteriellen
Hauptstdmme des Hundemikrobioms umfassen Bacteroidota (33,68%), Fusobacterota
(25,53 %), Bacillota (23,56 %), Pseudomonadota (6,29 %) und Actinomycetota (0,96 %)
(Tabelle 3) (42). Bis zum Jahr 2021 wurden sie als Bacteroidetes, Fusobacterium, Firmicutes,
Proteobacteria und Actinobacteria bezeichnet (43). Die Zusammensetzung der
Darmmikrobiota unterliegt verschiedenen Einflussfaktoren, wie z.B. Erndhrung,
Korpergewicht, geografische Lage, Genetik, Alter und Infektionen verandern die

Zusammensetzung der Darmmikrobiota (44). Die Darmflora des Hundes wird durch die



Stamme Bacteroidota, Fusobacterota und Bacillota dominiert (42). In Bezug auf die Haufigkeit

lasst sich bei Katzen eine Dominanz von Bacillota, Bacteroidota und Pseudomonadota

nachweisen (45).

Tabelle 3: Relevante Bakterientaxa im Darmmikrobiom von Hunden (nach (46))

Stamm

wichtige
Gattungen / Arten

Eigenschaften

Bacteroidota
(Bacteroidetes)

Fusobacterota
(Fusobacterium)

Bacillota
(Firmicutes)

Pseudomonadota
(Proteobacteria)

Actinomycetota
(Actinobacteria)

Prevotella
Bacteroides

Fusobacterium

Clostridium
Lactobacillus
Streptococcus

Escherichia (E.coli)

Bifidobacterium
Collinsella

am Kohlenhydratstoffwechsel und Fettstoffwechsel
beteiligt (47)

werden mit Gesundheit von Hunden in Verbindung
gebracht (46)

produzieren Buttersaure und unterstitzen dadurch
entziindungshemmende Zellen (48)

wichtige Produzenten von kurzkettiger Fettsduren,
die vor Krankheitserregern schitzen (49)

Marker fur Darmgesundheit, bei Darmentzindungen
und Stoffwechselerkrankungen erhéht (49, 50)

Produzenten kurzkettiger Fettsauren (50)




3. Material und Methodik

3.1. Literatursuche

Die Literatursuche unter Verwendung der Suchmaschinen ,PubMed* und ,Google Scholar®

durchgefiihrt. Zu Beginn der Arbeit wurden in PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) die

folgenden Stichwérter verwendet: ,dog“, ,cat‘, ,giardia“, ,microbiome®, ,fenbendazole“ und
,metronidazole“. Des Weiteren wurde eine Recherche nach Referenzen aktueller
Publikationen durchgefiihrt, um weitere mdgliche Quellen zu eruieren. Im Rahmen dessen
wurden auch die Suchbegriffe sukzessiv durch weitere Schlagwoérter, wie ,treatment”, ,diet",
slamblia“, ,dysbiosis®, ,interaction®, ,synergistic“, ,combination®, ,vaccine“ und ,side effect®
erweitert. Weiters wurden auch Begriffe ,canine®, feline“, ,animal® verwendet. Diese
Stichwdrter wurden in unterschiedlichen Kombinationen in PubMed eingegeben, um eine
moglichst grof3e Anzahl an relevanten Publikationen zu erhalten. Einige wenige Quellen waren

jedoch lediglich Gber Google Scholar (https://scholar.google.com/) verfiigbar.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://scholar.google.com/

4. Ergebnisse

Die Literaturanalyse wurde zwischen Februar und August 2024 durchgefuhrt. Zur
Beantwortung der funf Fragestellungen erfolgte durch eine Recherche in der Datenbank
PubMed, bei der die zuvor definierten Stichwérter eingesetzt wurden. Auf diese Weise konnte
eine Eingrenzung der wissenschaftlichen Quellen auf bestmdgliche Weise vorgenommen
werden. Im Anschluss wurde Literatur ausgeschlossen, die die genannten Stichworter nur
beilaufig im Text erwahnte und somit keinen Mehrwert fir die Beantwortung der
Fragestellungen aufwies. Schlief3lich wurden 33 Publikationen ausgewahlt, welche zwischen
den Jahren 2001 und 2024 verdéffentlicht worden sind. Dabei wurden in der Tabelle einzelne
Literaturangaben doppelt angefihrt, da sie zur Beantwortung unterschiedlicher
Fragestellungen verwendet wurden (Tabelle 4). Alle einbezogenen Studien waren in
englischer Sprache verfasst. Der Grolfiteil der Studien wurde zwischen 2017 und 2023 sowie
in Amerika durchgefuhrt. Insgesamt neun Publikationen stammen aus den USA, funf aus
Kanada, drei aus Brasilien, jeweils zwei aus Norwegen, Australien, dem Vereinigten
Kdnigreich, Mexiko, sowie jeweils eine aus lItalien, der Schweiz, Siudkorea, Spanien, der

Turkei, Schweden, Polen und Saudi-Arabien.

Die ausgewahlten Publikationen wurden in das Literaturverwaltungsprogramm Citavi

(https://www.citavi.com/de) importiert. Dies ermdglichte eine Unterteilung der Quellen,

wodurch ein optimierter Uberblick gewahrleistet wurde. Ein Teil der in Citavi aufgenommenen
Publikationen wurde letztendlich nicht fiur diese Diplomarbeit verwendet. Einige der
ausgewahlten Studien wurden schlieBlich zur Beantwortung anderer Fragestellungen
herangezogen. Im Rahmen des Schreibens wurden zudem weitere Forschungsarbeiten, zum
Teil auch zu anderen Tierarten oder zum Menschen einbezogen, da die vorhandenen
Publikationen als nicht ausreichend erachtet wurden. Citavi wurde zudem zur Erstellung der

Zitationen sowie des Literaturverzeichnisses herangezogen.
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Tabelle 4: Ubersicht der ausgewéahlten Publikationen.
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1 fenbendazole, metronidazole, giardia, o4 9 (51), (52), 54, (53), (54),
effect, dog, cat (55), (56), (57), (58)
giardia, lamblia, intestinalis,
2 metronidazole, fenbendazole, side effects 39 4 (56), (58), (52, 59). (60)
o , . (61), (62), (63), (64), (65),
3 gloardgtmmroblom, interaction, dysbiosis, 56 14 (54), (66), (67), (68), (69)
& (70), (71), (72), (49)
4 giardia, diet, dog, cat 21 2 (52), (73)
. : (74), (88), (37), (75), (76),
5 giardia, treatment, dog, cat, new, effective 58 10 (57), (77), (78), (79), (80)
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5. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Fokus auf die kanine und feline Giardiose gelegt. Dartiber
hinaus wurde auch eine vergleichende Literaturanalyse von anderen Tierarten und des
Menschen durchgefuhrt. Die Arbeitshypothese lautete, die derzeitigen Empfehlungen zur
Kontrolle der Giardiose von ESCCAP sind vollstandig und aktuell und missen nicht an den
Stand des Wissens angepasst werden. Die vorab festgelegten Fragestellungen bildeten die
Grundlage fur eine umfassende Literaturrecherche auf PubMed. Insgesamt wurden 33

Referenzen fur die Beantwortung der flnf Fragestellungen ausgewahit.

Das Ziel dieser Diplomarbeit bestand in der Erstellung einer zusammenfassenden
Literaturtbersicht Uber die Giardiose bei Hund und Katze. Dabei werden Risikofaktoren sowie
die therapeutischen Optionen dargestellt. Der Fokus der Arbeit lag dabei auf der Effektivitat
und den Nebenwirkungen der beiden Medikamente Fenbendazol und Metronidazol, auf der
Wechselwirkung zwischen Giardien und dem intestinalen Mikrobiom, der Beeinflussbarkeit
des klinischen Verlaufs der Giardiose sowie auf den Aussichten fir eine zukinftige

Verbesserung der Therapie.

5.1. Vergleich der klinischen und parasitologischen Heilung einer Giardiose:

Effektivitat von Fenbendazol und Metronidazol

Die von ESCCAP empfohlene Vorgehensweise zur erfolgreichen Bekampfung von Giardien

umfasst die medikamentése Behandlung mit Fenbendazol oder Metronidazol (22).

Die empfohlene Dosierung von Fenbendazol liegt bei 50 mg/kg KG p. o. SID uber einen
Zeitraum von drei Tagen. In der Praxis erweist sich eine dreitagige Behandlung jedoch zumeist
als unzureichend, sodass von vornherein eine fiinftagige Therapie empfohlen wird (11). Die
Verabreichung von Metronidazol erfolgt in einer Dosierung von 25 mg/kg BID Uber einen

Zeitraum von funf bis sieben Tagen (22).

Eine Therapiekontrolle sollte bei jeder dieser genannten Behandlungen funf bis sieben Tage
nach der letzten Medikamentengabe erfolgen. Falls die durchgefiihrte Untersuchung ein
positives Ergebnis zeigt und die Symptome weiterhin bestehen, wird eine Wiederholung der
Therapie empfohlen (11). Um jedoch die Wirksamkeit der Giardienbehandlung beurteilen und
somit ein Therapieversagen ausschliel3en zu kénnen, sollte die Kontrolle spatestens funf Tage

nach Behandlungsende durchgefuhrt werden. Aufgrund der Prapatenz von 4-16 Tagen
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besteht die Mdglichkeit, dass eine spatere Untersuchung infolge einer Reinfektion positiv
ausfallt (3, 37, 81).

Um Reinfektionen mdglichst zu vermeiden und damit den Behandlungserfolg zu erhéhen, sind
Hygienemalnahmen von essenzieller Bedeutung. Dazu gehdren beispielsweise das Baden
und Shampoonieren der erkrankten Tiere mit chlorhexidingluconathaltigen Produkten sowie
die grindliche Reinigung und Desinfektion aller Gegenstande, die mit den Tieren in Berilihrung
gekommen sind. Eine Reinigung der Oberflachen mit einem Dampfstrahler bei mindestens
60°C ist zu empfehlen, gefolgt von einer sorgfaltigen Trocknung. Im Anschluss kann eine
Desinfektion mit Chlorbleiche, Chloroxylenol oder quaternaren Ammoniumverbindungen
erfolgen (23). Decken und Kissen sind bei einer Temperatur von mindestens 65°C zu
waschen. Des Weiteren ist eine tagliche Reinigung der Futter- und Wasserbehalter sowie der
Katzentoiletten mit kochendem Wasser erforderlich Weiters kann eine Ansteckung anderer
Tiere sowie eine Reinfektion durch das Einsammeln und die ordnungsgemafie Entsorgung

von Kot vermieden werden (23).

Nicht selten sind Tiere bei der Therapiekontrolle positiv (51). Dies kann auf verschiedene
Ursachen zuruckgefuhrt werden. Von entscheidender Bedeutung ist die Compliance des
Besitzers, wobei diese sowohl die korrekte Verabreichung der Medikamente als auch die
Einhaltung wichtiger HygienemaRRnahmen umfasst. Auch die Erndhrung wahrend der Therapie
wird als entscheidender Faktor fir die Genesung diskutiert (65). Aullerdem kann eine

Reinfektion nicht ausgeschlossen werden (51).

Fenbendazol stellt das Mittel der Wahl zur Behandlung von Giardien bei Hunden und Katzen
dar (82). Das Arzneimittel zeichnet sich durch eine gute Vertraglichkeit aus, wobei nur in
Einzelfallen Erbrechen oder leichter Durchfall zu beobachten sind. Bei ausbleibendem
Therapieerfolg besteht die Moglichkeit einer Wiederholung der Behandlung flir weitere drei bis

funf Tage oder einer Fortsetzung der Therapie mit Metronidazol (83).

Die Ergebnisse der Literatur zu den Wirksamkeiten der beiden Arzneimittel fallen
unterschiedlich aus. Eine kirzlich durchgefiihrte Studie aus ltalien konnte keine signifikante
Unterschiede in der Wirksamkeit der beiden Medikamente gegen Giardien feststellen (51). Die
Autoren kamen zum Ergebnis, dass nach der ersten Therapie mit Fenbendazol noch immer
33,3 % der Hunde positiv waren (51). Im Anschluss an die zweite Behandlung konnte bei
keinem Tier ein positiver Befund erhoben werden. Die Wirksamkeit von Metronidazol wurde

mit 41,7 % nach der ersten und 16,6 % nach der zweiten Therapie ermittelt (51). Die
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Stichprobengrée wurde fiir den vorliegenden Feldversuch unter hauslichen Bedingungen mit
zwolf Tieren je Gruppe festgelegt. Zudem erfolgte die Eingabe der Medikamente sowie die
Umsetzung der Hygienemalnahmen durch die Besitzer. Diese Faktoren kdnnen die

Aussagekraft der Studie potenziell beeintrachtigen (51).

Dagegen liefert eine Studie mit 131 Hunden aus Frankreich ein anderes Ergebnis (51, 84).
Nach einer einmaligen Behandlung mit Metronidazol waren 84,0 % der Hunde und nach einer
Behandlung mit Fenbendazol 67,9 % der Hunde frei von Giardien. Es sei jedoch angemerkt,
dass Fenbendazol Uber drei Tage gegeben wurde (84). Laut ESCCAP ist eine dreitéagige
Behandlung jedoch haufig nicht ausreichend, weshalb eine finftagige Medikation empfohlen
wird (22).

In einer Publikation franzdsischer Autoren wird dargelegt, dass Fenbendazol zwar eine
Verbesserung der Kotkonsistenz bewirkt, die therapeutische Wirkung gegen Giardien jedoch
begrenzt ist. Im Rahmen der im Jahr 2022 durchgefihrten Studie wurden insgesamt 23 Hunde
mit positivem Giardia-Befund untersucht. Bei 35 % der Tiere konnte eine Reduzierung der
Zystenausscheidung um 90 % festgestellt werden. Nur bei 17 % der Hunde wurde eine
vollstandige Elimination beobachtet. Des Weiteren wurde bei 76 % der Teilnehmer eine
verbesserte Kotkonsistenz festgestellt. Eine Verifizierung der Daten ist erst nach Durchfiihrung

einer Studie mit einer grélkeren GruppengréfRe sowie einer Placebogruppe mdglich (81).

In einer Katzenzucht in Norwegen konnte bei 16 von 26 Tieren eine Infektion mit G. cati
nachgewiesen werden. Bei sdmtlichen infizierten Katzen wurde Durchfall beobachtet, zudem
wurde eine hohe Anzahl an Zysten ausgeschieden (79). Nach einer funftagigen Behandlung
mit Fenbendazol wurde lediglich bei funf Tieren eine weiterhin bestehende Ausscheidung von
Zysten festgestellt. Nach der weiteren Therapie mit einer Kombination beider Wirkstoffe
(Fenbendazol 50 mg/kg p. o. BID und Metronidazol 25 mg/kg p. o. BID) waren die Tiere wieder
klinisch gesund. Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass bei Katzen ahnliche
Therapieergebnisse erzielt werden kdnnen wie bei Hunden. Allerdings lasst sich aus der Arbeit
nicht ableiten, weshalb bei der zweiten Behandlung eine Kombinationstherapie mit einer
doppelten Fenbendazol-Dosis zum Einsatz kam. Zudem ist zu beachten, dass die Angaben

als Circa-Werte zu betrachten sind (79).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei einer flinftagigen Behandlung mit
Fenbendazol oder Metronidazol kein verlasslicher positiver Therapieerfolg zu verzeichnen ist.

Allerdings zeigt sich bei der Mehrheit der erkrankten Tiere nach der ersten Behandlung eine
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Elimination der Giardien. Der Erfolg der Behandlung kann durch die empfohlenen
HygienemalRnahmen weiter gesteigert werden, da andernfalls trotz erfolgreicher Wirksamkeit

der Medikamente eine Reinfektion mdglich ist.

5.2. Unerwiinschte Wirkungen von Fenbendazol und Metronidazol:

Entscheidungsfaktoren bei der Produktwahl

Metronidazol ist in der Dosis zur Behandlung von Giardiose gut vertraglich, allerdings kann es
bei einer Uberdosierung zu neurologischen Stérungen kommen. Diese &uBern sich durch
Ataxie, Zittern und Krampfen (30). Der Wirkstoff Gberwindet die Blut-Hirn-Schranke sowie die
Plazenta und findet sich zudem in Speichel, Muttermilch, Sperma und Vaginalsekret wieder
(24, 29, 85). Daher ist die Anwendung von Metronidazol wahrend der Trachtigkeit
kontraindiziert beziehungsweise sollte nur mit VVorsicht erfolgen (29, 86). In der Literatur finden
sich Berichte menschlicher Patienten, die nach Einnahme des Medikaments Uber
Kopfschmerzen, Unwohlsein, Schwindel und einen metallischen Geschmack klagten (27, 85,
87). Des Weiteren zeigt Metronidazol negative Auswirkungen auf das Darmmikrobiom (52,
88). Die Wirkung des Medikaments ist selektiv gegen anaerobe Bakterien gerichtet, was zu
einer deutlichen Reduzierung des Reichtums und der Haufigkeit von Bacteroidota und
Fusobacteriota Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen fuhrt. In der Folge dessen kommt
es zu einer Zunahme der Actinomycetota und Pseudomonadota. Die Haufigkeit von Bacillota
bleibt unverandert, jedoch kommt es zu einer drastischen Veranderung der Zusammensetzung
des Stammes. Es kommt zu einem Riickgang der Ordnung Clostridiales und zu einer Zunahme
der Lactobacillales (Milchsaurebakterien). Samtliche dieser Veranderungen kdnnen sich
negativ auf die Darmgesundheit und somit auf das Wohlbefinden des Patienten auswirken
(88).

Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass Metronidazol bei Labortieren krebserregend wirkt
und Veranderungen im Erbgut verursacht (89, 90). Fir den Menschen liegen diesbeziiglich
noch keine Nachweise vor (89, 91). Es ist zudem besorgniserregend, dass eine Zunahme
gegeniber Nitroimidazol-Resistenzen bei humanen Infektionen mit G. intestinalis zu

verzeichnen ist (92).

Die Einnahme von Fenbendazol wahrend der Trachtigkeit kann zu Fehlgeburten flihren (93).
Vereinzelt wird Uber Erbrechen als unerwiinschte Nebenwirkung berichtet (26). Selbst bei

einer zehnfachen Uberdosierung werden keine Vergiftungserscheinungen beobachtet (24). Im
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Gegensatz zu Metronidazol zeigt Fenbendazol keine oder nur geringe Auswirkungen auf die
Darmmikrobiota des Hundes (54, 94).

Unter Berlcksichtigung der korrekten Dosierung Ilasst sich feststellen, dass beide
Medikamente eine gute Vertraglichkeit aufweisen. Allerdings ist bei trachtigen oder jungen
Tieren besondere Vorsicht bei der Anwendung geboten. Eine Uberdosierung kann
insbesondere bei Metronidazol zu zentralnervésen Symptomen fihren. Des Weiteren lasst
sich feststellen, dass Fenbendazol eine geringere Auswirkung auf das Darmmikrobiom
aufweist als Metronidazol. Diesbezlglich sei angemerkt, dass eine Resistenz in den meisten
Fallen nicht die Ursache fir ein Therapieversagen darzustellen scheint. Es ist daher
erforderlich, auch eine Reinfektion oder andere Grunderkrankungen in die Analyse mit
einzubeziehen. Dies kann eine weitere Diagnostik oder eine Wiederholung der Therapie

erforderlich machen.

5.3. Wechselwirkungen zwischen Giardia und dem intestinalen Mikrobiom

Die Anheftung des Erregers an die Darmschleimhaut sowie die nachfolgende Vermehrung des
Trophozoiten fihren im Dinndarm zu einer Schadigung der Tight-Junctions-Proteine (63).
Dies resultiert in einer erhéhten Permeabilitdt und einem Ungleichgewicht des Wasser- und
Elektrolythaushalts im Darm (3). Des Weiteren kommt es zu einer Verringerung der
intestinalen Disaccharidase, einer Malabsorption von Fetten, einer Atrophie der Mikrovilli und

einer daraus resultierenden Maldigestion (3).

Die Beeinflussung des Darmmikrobioms durch Giardien wurde nahezu ausschlief3lich im
Rahmen von Studien an Labortieren dokumentiert. Die Verabreichung laboradaptierter
Stamme sowie zu hoher Infektionsdosen birgt jedoch das Risiko einer Fehlinterpretation der
Ergebnisse. Des Weiteren wurden Tiere verwendet, die im Labor aufgewachsen sind und
dadurch eine andere Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota aufweisen als Tiere, die
in freier Wildbahn leben (44). Nur eine geringe Anzahl von Studien hat sich bislang mit den
Veranderungen der Darmflora bei einem Giardienbefall bei Haustieren befasst, wobei diese
zu unterschiedlichen Ergebnissen gelangt sind. Dementsprechend ist nur in begrenztem
Umfang bekannt, wie sich eine natlrlich erworbene Infektion bei Haustieren auswirkt (95). Die
Durchfiihrung von In-vivo Studien ist in der Regel dadurch limitiert, dass lediglich eine geringe

Anzahl von Tieren zur Verfigung steht.

Im Rahmen einer australischen Studie wurden die Mikrobiome von 17 Giardia-positiven

Hunden mit 23 nicht infizierten Hunden verglichen. Dabei konnten teilweise signifikante
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Unterschiede hinsichtlich der Bakterienhaufigkeit beobachtet werden. Bei den Giardia-
positiven Tieren zeigte sich eine Zunahme des Stamms der Bacillota sowie eine Abnahme des
Stamms der Bacteroidota. Kein Hunde wies Durchfall oder klinische Symptome auf, jedoch

wurden einige der Teilnehmer positiv auf andere Parasiten getestet (49).

Eine Publikation aus den USA belegt einen Zusammenhang zwischen einer Parasiteninfektion
und der Darmmikrobiota bei 258 Hunden. Dabei zeigt sich, dass die Darmflora bei einer
Giardieninfektion am starksten verandert war. Die Daten zeigen eine Anreicherung von
Clostridium und Lactobacillus, die beide zum Stamm der Bacillota gehéren. Des Weiteren
konnte eine Reduktion von Bacteroides, welche zum Stamm der Bacteroidota zahlen,
nachgewiesen werden (96). Die Ergebnisse der vorliegenden Publikation bestatigen somit die
Befunde der australischen Studie, wonach eine Infektion mit Giardien zu Veranderungen des
intestinalen Mikrobioms fluhrt. Allerdings konnte eine weitere Studie diese Resultate nicht
bestatigen. Die Forschungsergebnisse dieser wissenschaftlichen Untersuchung legen nahe,
dass eine subklinische G. lamblia-Infektion keinen Einfluss auf die Darmmikrobiota hat. Es sei
jedoch darauf hingewiesen, dass bei Durchfall Veranderungen der Mikrobiota sowie der
Darmbarriere sehr wahrscheinlich sind. Im Rahmen der vorliegenden Analyse wurden die
Kotproben von 32 Hunden, die positiv auf Giardien untersucht wurden, mit den Proben von 63
Hunden verglichen, bei denen keine Infektion nachgewiesen werden konnte. Auch in dieser

Studie wiesen die Teilnehmer keine Symptome auf (94).

Eine kurzlich durchgefiihrte Studie zeigte, dass die mikrobielle Zusammensetzung des Kots
von naturlich infizierten Hunden, die Symptome hatten, sowie von asymptomatischen Hunden
keine Unterschiede aufwiesen. Zu diesem Zweck wurden Kotproben von insgesamt 131
Hunden aus unterschiedlichen Haltungen entnommen. Als mogliche Faktoren, welche flr die
abweichenden Ergebnisse zu friiheren Studien verantwortlich sind, werden folgende Punkte
angefuhrt: In frlheren Studien wurde entweder in vitro gearbeitet oder die Ergebnisse
basierten auf Untersuchungen an Mausen. Diese Methoden erlauben jedoch keine validen
Aussagen Uber die natirliche Infektion bei Hunden (97). Des Weiteren wurden in der
Vergangenheit stets kleine, heterogene Kohorten untersucht (97). Als wesentlicher Aspekt
wurde das Alter angeflihrt, da das Mikrobiom eines jungen Tieres noch nicht vollstandig
entwickelt ist, was zu einer Verfalschung der Ergebnisse flihren kann (97). Allerdings wurde in
dieser Studie das Vorliegen maoglicher parasitarer Koinfektionen nicht berlcksichtigt, was

ebenfalls zu einer Verzerrung der Resultate fihren kann (97). Jedoch wird die These
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aufgestellt, dass Koinfektionen einen wesentlichen Einfluss auf den Schweregrad der

Giardiose austiiben kdnnen (97).

Es sei jedoch darauf verwiesen, dass auch die Mikrobiota im Darm die Anheftung sowie das
Wachstum der Giardien beeinflussen kann (68). Im Jahr 2000 konnte in einer Studie an
Labormausen nachgewiesen werden, dass die Zusammensetzung der Mikrobiota einen
Einfluss auf die Besiedlung mit Giardien ausibt. Unter der Bericksichtigung gleicher
genetischer Herkunft und abweichender Mikrobiota I&sst sich eine unterschiedliche Disposition
fur eine Giardieninfektion feststellen. Zuvor wurde angenommen, dass das Vorhandensein

oder Fehlen eines Bestandteils der Darmflora eine Infektion verhindern kann (98).

In einer franzésischen Studie wurden sogenannte Darmgesundheitsmarker eingesetzt, um die
Auswirkungen einer G. intestinalis-Infektion bei Welpen zu evaluieren. Ein besonderes
Augenmerk galt dabei der Entwicklung der Darmmikrobiota, welche anhand der Parameter
fakales Immunglobulin A (IgA) und Calprotectin bewertet wurde. Im Rahmen der Untersuchung
wurden insgesamt 18 Welpen, die sich auf natirliche Weise mit G. intestinalis infiziert hatten,
Uber einen Zeitraum von 93 Tagen beobachtet. Im Beobachtungszeitraum wurden die Tiere in
Gruppen gehalten und erhielten keine medikamentdse Behandlung. Nach Abschluss der
Studie wiesen alle Teilnehmer weiterhin eine Infektion mit Giardien auf. Diese Erkenntnis |asst
den Schluss zu, dass entweder Welpen chronisch erkranken und selbst nicht in der Lage sind,
den Parasiten zu bekdmpfen, oder dass es zu einer Reinfektion kommt. Immunglobulin A
fungiert als eine Art Schutzbarriere fir die Mukosa, indem es die Darmschleimhaut vor einer
Infektion durch pathogene Erreger bewahrt. Dieser Schutzmechanismus entwickelt sich erst
nach Absetzen der Welpen, was den langeren Krankheitsverlauf erklaren kénnte. Calprotectin
ist ein Protein, das in Monozyten, Neutrophilen und Makrophagen vorkommt. Es reflektiert

damit die Phagozytose und ist bei Darmerkrankungen erhoht (44).

Wie bereits erwahnt, wurde das Mikrobiom im Kontext einer natirlichen Giardieninfektion
bislang nur in wenigen Studien untersucht. Die Ergebnisse fallen unterschiedlich aus, was
darauf zurickzufiihren ist, dass Studien entweder an naturlichen Infektionen oder bei einem
Versuch im Labor durchgefihrt wurden. Ein weiterer wesentlicher Aspekt sind die
unterschiedlichen Einflisse auf das intestinale Mikrobiom, wie z.B. das Alter, die Ernahrung,
das Korpergewicht, die geografische Lage und weitere Faktoren (99—-102). Dennoch sind
weitere Studien in diesem Forschungsbereich erforderlich, um den Krankheitsverlauf in seiner

Gesamtheit zu verstehen. Von besonderem Interesse ist der Einfluss der Giardien auf das
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intestinale Mikrobiom im Welpenalter, da sich die Krankheit in diesem Lebensabschnitt am

starksten manifestiert.

5.4. Diatische Einflussmoéglichkeiten auf den klinischen Verlauf der Giardiose
5.4.1. Proteine

Bereits im Jahr 1980 wurde an Mausemodellen der Einfluss von Nahrstoffmangel bei einer
Giardieninfektion untersucht (103). Dabei konnte kein Zusammenhang zwischen Protein- und
Eisenmangel und einer Erkrankung gefunden werden (103). Neuere Studien an Mausen
konnten jedoch zeigen, dass der Erndhrungszustand des Wirtes eine Rolle fur den Verlauf der
Infektion spielt. Sie kommen zu den Ergebnis, dass ein Proteinmangel zu einer langer
anhaltenden Parasitenbesiedlung fihrt und zu Wachstumsstérungen fihren kann (68).
Weiters reduziert ein Eiweil3defizit die Gattung Lactobacillus um mehr als das flnffache (61).
Lactobacillus-Arten haben die positive Eigenschaft die Giardienbelastung, zu reduzieren, was
diesen erklaren kénnte (67). Eine Proteinernahrungsumstellung auf Diat mit hydrolisiertem

Protein hatte keinen signifikanten Einfluss auf das fakale Mikrobiom (88).
5.4.2. Fett

Versuche an Mausen ergaben, dass Tiere anfalliger fir G. duodenalis und G. muris sind, wenn
sie fettreich gefuttert werden. Weiters fordert fettreiche Nahrung die Stoffwechselaktivitat der
Trophozoiten, beeintrachtigt die Hyperplasie der Becherzellen und verandert die
Bakteriengemeinschaft. Diese Eigenschaften verstarken die Mikrobiota-Dysbiose im Darm

und verlangern dadurch die Krankheitsdauer (65).
5.4.3. Kohlenhydrate

Trophozoiten verfligen neben einem eingeschrankten Fettstoffwechsel Uber einen
Glukosestoffwechsel zur Energiegewinnung (104, 105). Daher ist eine kohlenhydratarme
Futterung empfehlenswert, um den Stoffwechsel der Giardien wahrend einer Infektion nicht

weiter zu unterstitzen (106).
5.4.4. Ballaststoffe

Eine Studie an Rennmausen kam zum Resultat, dass der Ballaststoffgehalt der Nahrung die
Infektionsrate bestimmt. Durch die Ballaststoffe induzierte Schleimsekretion wird die

Anhaftung der Trophozoiten an der Darmschleimhaut verringert (107).
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5.4.5. Vitamine und Spurenelemente

In einer im Iran durchgefihrten Studie konnte nachgewiesen werden , dass eine Infektion mit
Giardia zu einer Erhdhung des Kupferspiegels im Serum fihrt, wahrend der Zinkspiegel
abnimmt (108). Zink ist an einer Vielzahl von physiologischen Prozessen in unserem Korper
beteiligt, darunter die Reifung und Differenzierung von T-Zellen, welche eine wesentliche Rolle
in der Immunabwehr einnehmen. Ein Zinkmangel fihrt demnach zu einer erhdhten Anfalligkeit
fur Krankheitserreger (109, 110). Des Weiteren konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen mit und ohne Giardien-Infektion hinsichtlich Vitamin B12 und Folsaure
festgestellt werden (108). In der Literatur finden sich Berichte Uber einen Eisenmangel und
Vitamin-A-Mangel bei Kindern mit Giardien-Infektion (111, 112). Eine Supplementierung mit

Vitamin A und Zink kann zu einer Reduktion der Haufigkeit von G. lamblia fuhren (113).

Eine Forschungsarbeit belegt, dass bei einer nichtinfektiosen akuten Kolitis und Durchfall eine
leicht verdauliche Diat, gegebenenfalls erganzt durch Flohsamen, einer Standardtherapie mit
Metronidazol bei Hunden Uberlegen ist (52). An dieser Stelle sei angemerkt, dass keiner der
untersuchten Hunde einen positiven Giardien-Befund aufwies. Dies verdeutlicht die Relevanz
eines angemessenen Erndhrungsmanagements bei Durchfall und die potenzielle Wirksamkeit
einer Anpassung des Erndhrungsplans als begleitende Malinhahme unabhangig von der
Atiologie. Es ist demnach anzunehmen, dass die Erndhrung einen wesentlichen Faktor zur
Beeinflussung des klinischen Verlaufs der Giardiose darstellt. Eine vollwertige,

ballaststoffreiche, fettarme sowie laktose- und zuckerfreie Ernahrung ist zu bevorzugen.

5.5. Neueste Entwicklungen in der Therapie und Metaphylaxe der Giardiose bei Hund,

Katze und Mensch
5.5.1. Neue Chemotherapeutika

Die nachfolgend aufgeflihrten Wirkstoffe zeigen unterschiedlich starke Wirkungen gegen
Giardien. Einige der angeflihrten Medikamente finden in manchen Landern Anwendung zur
Behandlung von Giardiose beim Menschen. Die Auflistung ist nicht vollstandig und dient der
Ubersicht (iber weitere hauptséchlich beim Menschen gegen Giardien eingesetzten

Medikamente.

Nitroimidazole: Neben Metronidazol gibt es eine Reihe weiterer Medikamente, die sich in
dieser Stoffgruppe finden und eine Wirkung gegen Giardien aufweisen. Die wichtigsten
Vertreter sind Tinidazol, Ornidazol und Secnidazol (114). Eine Meta-Analyse von Giardia-

Infektionen bei Kindern belegt, dass Tinidazol eine hohere Wirksamkeit aufweist als das
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Benzimidazol Albendazol (114). Tinidazol stellt in einigen Landern neben Metronidazol das
Mittel der Wahl bei der Behandlung der Giardiasis beim Menschen dar. Die Nebenwirkungen
von Tinidazol sind ahnlich, jedoch weniger haufig als bei Metronidazol. Dazu gehoéren ein
bitterer Geschmack, Magen-Darm-Beschwerden und Schwindel (115). Einer der Vorteile ist,

dass eine einzige Dosis ausreichend ist (116).

Die Ergebnisse der Behandlung von Giardien beim Menschen mit einer einmaligen Dosis
Secnidazol sind ebenso gut wie die mit Metronidazol (117). Im Jahr 2011 wurde die Wirkung
von Secnidazol bei natirlich infizierten Katzen untersucht (77). Dabei wurden 18 Katzen
innerhalb eines Zeitraums von sechs Tagen mit einer Wirksamkeit von 100 % gegen Giardien
behandelt (77). Eine Studie an Hunden lieferte ahnliche Ergebnisse. Bei allen 14 Tieren konnte
innerhalb von 13 Tagen eine Elimination der Giardien beobachtet werden (57). In beiden
Studien konnten keine Nebenwirkungen festgestellt werden (57, 77). Derzeit findet Secnidazol
lediglich nur in der Humanmedizin Anwendung. Obgleich die Resultate vielversprechend sind
und der Vorteil einer Einzeldosis die Therapie von schwierig zu behandelnden Tieren
erleichtern koénnte, existieren nur wenige Studien Uber Secnidazol zur Behandlung von
Giardien bei Hunden und Katzen. Folgestudien sind jedoch erforderlich, um die Wirksamkeit

und Vertraglichkeit zu bestatigen (77).

Ornidazol besitzt eine ahnlich hohe Wirksamkeit wie Metronidazol oder Secnidazol. Eine
Einzeldosis ist auch mit diesem Wirkstoff ausreichend (118, 119). Nebenwirkungen sind auch
ahnlich wie von Metronidazol, jedoch wurden nach Einnahme des Medikaments vereinzelt
Falle mit Hepatitis gemeldet (120, 121).

Benzimidazole: In der Behandlung der Giardiasis beim Menschen zeigte Albendazol eine
ebenso hohe Wirksamkeit wie Metronidazol, allerdings mit geringeren Nebenwirkungen (122,
123). Eine Studie mit 165 Kindern konnte diese Ergebnisse jedoch nicht bestatigen, da der
Wirkstoff bei dieser Erhebung lediglich eine Wirksamkeit von 62% aufwies (124).

In der Literatur wird das Aminoglycosid-Antibiotikum Paromomycin als wirksam gegen
Entamoeba histolytica und Trichomonas beschrieben. Es wurde darliber hinaus zur
Behandlung von G. lamblia wahrend der Schwangerschaft vorgeschlagen. Der Wirkstoff zeigt
eine unzureichende Resorption im Darm, jedoch kénnen dadurch hohe Konzentrationen im
Darmlumen erreicht werden (125). Die therapeutische Wirksamkeit des Medikaments liegt
zwischen 55 und 90 % (126).
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Das Acridin-Derivat Chinacrin besitzt eine Wirksamkeit von tber 90 % gegen G. lamblia (126).
Als Nebenwirkungen sind schweres Erbrechen und eine Heilungsrate von 64 % bei unter
funfjahrigen Kindern zu verzeichnen (127). Des Weiteren wurde ein bitterer Geschmack und
schwerer Hautausschlag beschrieben, sowie eine vortibergehende Gelbfarbung der Haut und
der Skleren bei Kleinkindern (128).

Das Nitrofuran Furazolidon ist ein in den USA zugelassenes flissiges Medikament, das die
Verabreichung an Kinder erleichtert. Allerdings zeigt es eine geringere Wirksamkeit als
Metronidazol (129). Zu den Nebenwirkungen zahlen gastrointestinale Symptome, Fieber,

Ausschlage und eine Braunfarbung des Urins (130).

Nitazoxanid ist ein Antiparasitikum mit breitem Wirkspektrum. Es erreicht bei einer
zweimaligen Dosierung eine Wirksamkeit von 71 bis 100 % (131). In einer Studie an Hunden
mit einer natlrlichen G. duodenalis-Infektion konnte nachgewiesen werden, dass Nitazoxanid
eine hohere Wirksamkeit als Fenbendazol aufweist. Allerdings wurde bei 50 % der

behandelten Tiere Lethargie und Erbrechen beobachtet (56).

In der Vergangenheit wurden bereits eine Vielzahl an Wirkstoffen gegen Giardien getestet.
Einige Nitroimidazole bieten aufgrund ihrer einmaligen Gabe Vorteile gegenliiber anderen
Wirkstoffen, beispielsweise in fliissiger Form. Allerdings weisen sie auch eine vergleichbare
Anzahl an Nebenwirkungen auf. Bei anderen Wirkstoffen sind die Nebenwirkungen gering,
jedoch ist auch die Wirksamkeit geringer als bei anderen Stoffen. In bestimmten Situationen,
beispielsweise wahrend der Schwangerschaft, kdnnen bestimmte Wirkstoffe eine
vielversprechende Alternative zu den bisher verfligbaren Medikamenten darstellen. Allerdings
wurde die Wirksamkeit nicht bei allen der angefihrten Arzneimittel bei Hunden und Katzen
getestet, beziehungsweise bieten keinen wesentlichen Vorteil gegentiber bereits eingesetzten
Medikamenten. Unter den angefiihrten Arzneimitteln verdient Secnidazol ein besonderes
Augenmerk. Es zeigt eine sehr gute Wirksamkeit ohne bisher bekannte Nebenwirkungen bei
Hunden und Katzen. Aufgrund der bisherigen Erkenntnisse kann Secnidazol als
vielversprechendes Medikament eingestuft werden, jedoch sind hier noch weitere Studien
erforderlich. Derzeit besteht nur ein geringes Interesse an der Entwicklung neuer Medikamente
gegen Giardien, da die bereits eingesetzten Medikamente kostenglinstig und wirksam sind.
Dadurch fehlt es auch an einer nennenswerten Marktchance (85). Es bleibt abzuwarten, ob
dieser Trend weiterhin bestehen bleibt oder ob doch neue Wirkstoffe entdeckt werden, welche

mdglicherweise sogar die Reinfektion unterbinden kdénnen.
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5.5.2. Impfung

Als Méglichkeit zur Prophylaxe gegen eine Giardien-Infektion und deren Symptome ist die
Impfung zu nennen. In den USA sind zwei Impfstoffe gegen Giardien flir Hunde und Katzen
zugelassen (132). Der Impfstoff basiert auf inaktivierten Trophozoiten (133). Bereits im Jahr
1996 wurde die Impfung an 20 Katzenwelpen getestet (133). Im Rahmen der Studie konnte
festgestellt werden, dass bei geimpften Katzen im Vergleich zu ungeimpften Katzen ber einen
kirzeren Zeitraum eine geringere Nahrungsaufnahme sowie eine verminderte
Kotbeschaffenheit beobachtet wurde. Nach einer Beobachtungszeit von 56 Tagen konnte bei
keiner der geimpften Katzen eine Ausscheidung von Giardiazysten im Kot nachgewiesen
werden (133). Im Anschluss wurde die Vakzination auch erfolgreich an Hundewelpen getestet
(134).

Des Weiteren wurde der Impfstoff bei Hunden mit chronischer symptomatischer Giardiose
appliziert. Die klinische Symptome bildeten sich innerhalb eines Zeitraums von 16 bis 42
Tagen zurick, zudem konnten zwischen 21 und 70 Tagen keine Zysten im Kot nachgewiesen
werden (135). Die Studie umfasste insgesamt dreizehn Hunde, von denen acht aus einem
Zwinger stammten und jeweils ein Hund aus funf verschiedenen klinischen Fallen gewanhlt
wurde. Im Rahmen dieser Studie wurden keine Kontrolltiere eingesetzt (135). Bei
asymptomatischen Giardia-Infektionen bei Hunden konnte keine Wirksamkeit des Impfstoffs
nachgewiesen werden (76). Eine Studie aus den USA konnte dasselbe Ergebnis bei Hunden
mit einer naturlich auftretenden Giardiose verzeichnen (35). In einer weiteren Studie wurde bei
16 Katzen, denen eine experimentell induzierten Giardia-Infektion verabreicht wurde, kein
Unterschied zwischen geimpften und ungeimpften Tieren festgestellt werden (78). Im Jahr
2011 testete eine Forschungsgruppe erfolgreich einen abgeschwachten oralen
Lebendimpfstoff gegen G. lamblia an Mausen (136). Finf Jahre spater wurde eine Studie an
Hunden und Katzen mit einem neuartigen oralen Impfstoff durchgefiihrt, welcher sowohl bei
natlrlichen als auch experimentellen Infektionen eine vorbeugende Wirkung hinsichtlich
Neuinfektionen aufwies. Zudem konnte ein Zusammenhang zwischen der Immunisierung von
Hunden in einem stark endemischen Gebiet und einer Verringerung der Anzahl infizierter

Kinder festgestellt werden (137).

Wie bereits angefiihrt, ist der Impfstoff gegenwartig nur in den USA verfligbar; in der EU liegt
keine Zulassung vor. Die wissenschaftliche Literatur zu diesem Thema ist uneinheitlich und
die Meinungen gehen auseinander. Allerdings lassen sich bei der Entwicklung neuerer

Impfstoffe gegenwartig unterschiedliche Ansatze beobachten. Die Impfung konnte
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insbesondere bei Welpen eine vielversprechende Alternative beziehungsweise eine
Erganzung zur konventionellen medikamentésen Behandlung von Giardien darstellen.
Dennoch sind weitere Studien erforderlich, um eine effektive Impfung zu entwickeln, die

sowohl die klinischen Symptome als auch die Ausbreitung von Giardien minimiert.
5.5.3. Pflanzeninhaltsstoffe

Der in der Kurkumapflanze (Curcuma longa) enthaltene Wirkstoff Curcumin weist antioxidative
(138), entzindungshemmende (139), antibakterielle (140) sowie antikanzerogene
Eigenschaften auf (141). Die Ergebnisse einer Untersuchung legen nahe, dass Curcumin die
Anheftung und das Wachstum von Trophozoiten hemmt, indem die Strukturen des
Zytoskeletts von G. lamblia gestdrt werden (142). In einer jlingeren Studie aus Agypten konnte
an Goldhamstern nachgewiesen werden, dass der Wirkstoff die Anzahl der Zysten um 87,8 %
reduziert (143). Um eine wirksamere Curcumin-Therapie gegen Giardiose zu entwickeln, sind
jedoch noch weitere Studien mit verschiedenen Dosierungen erforderlich (143). Es sei jedoch

angemerkt, dass die Reduktionsrate von 87,8 % erst nach 30 Tagen erreicht wird (143).
5.5.4. Therapiebegleitende Ansatze

Probiotika sind laut FAO/WHO-Definition lebende Mikroorganismen, die bei Verabreichung in
ausreichender Menge dem Wirt einen gesundheitlichen Nutzen bringen (144). Probiotika
bestehen aus unterschiedlichsten Bakterien und Hefen. Zu den wichtigsten Vertretern gehdren
Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus und Saccaromyces (145). Studien zeigen, dass
mehrere probiotische Stamme hemmende Wirkungen gegen Giardien haben (146).
Milchsaurebakterien (ein Vertreter davon ist die Gattung Lactobacillus) zeigen eine direkte
Wirkung beim Abtdéten von Trophozoiten und der Zystenablésung, wodurch sich die
Parasitenlast reduzieren kann und somit die Dauer der Krankheit verkirzt (69, 143). Bei
Goldhamstern konnte mit Lactobacillus casei eine 100 %ige Wirkung nach 25 Tagen erreicht
werden (143). Jedoch ist der genaue Prozess dieser Wirkung noch unklar (69). Im Rahmen
einer in den USA durchgefiihrten Studie wurde die Wirksamkeit einer medikamentdsen
Behandlung von Hunden mit Durchfall, welche Metronidazol zusammen mit Enterococcus
faecium Stamm SF68 erhielten, untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass bei den Tieren,
welche das Probiotikum erhielten, nach sieben Tagen ein besserer Stuhlwert festgestellt
wurde als bei den Tieren, die kein Probiotikum erhielten (73). Die Anwendung von
Enterococcus faecium SF68 zeigt positive Wirkungen, beispielsweise die Aufrechterhaltung

der Vielfalt der intestinalen Mikrobiota, die Erhdhung der IgA-Konzentrationen und die daraus
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resultierende Verbesserung der Immunantwort (147, 148). In der bereits zuvor erwahnten
Studie, welche sich mit der mikrobiellen Zusammensetzung des Kots von naturlich infizierten

Hunden befasste, konnte dieser probiotische Einfluss nicht nachgewiesen werden (97).

Probiota erweisen sich als vielversprechende Erganzung zur konventionellen Therapie.
Einerseits zeigen sie eine hemmende Wirkung auf Giardien, andererseits fordern sie das

intestinale Mikrobiom.

5.6. Schlussfolgerung

Giardien sind weltweit verbreitet. Die Pravalenz ist in den verschiedenen Landern
unterschiedlich hoch. Zudem ist sie bei Jungtieren sowie in Einrichtungen mit hoher Tierdichte
in der Regel héher. Die haufigsten klinischen Symptome sind Erbrechen und diinnbreiiger bis
wassriger Durchfall, welcher haufig von Schleim und Fett durchsetzt ist. Der Parasit ist in der
Lage, die Schleimhautbarrieren zu zerstéren und mittels Proteasen die lokalen
Entzindungsreaktionen abzuschwachen sowie das intestinale Mikrobiom zu verandern. In den
vergangenen Jahren konnte in wissenschaftlichen Studien nachgewiesen werden, dass die
Darmflora eine entscheidende Rolle spielt. Diese stellt eine wesentliche Barriere fir die
Abwehr des Parasiten dar, weshalb sie als entscheidender Faktor fir das Ausmafl} der

Erkrankung zu betrachten ist.

Obgleich die Verabreichung der beiden Medikamente Fenbendazol und Metronidazol keine
zuverlassige klinische und parasitologische Heilung zur Folge hat, bei der Mehrheit der
behandelten Tiere konnte jedoch eine Elimination der Giardien beobachtet werden. Unter
Bertcksichtigung der korrekten Dosierung lasst sich eine gute Vertraglichkeit beider
Medikamente bei den behandelten Tieren beobachten. Bei trachtigen oder jungen Tieren ist
eine besondere Vorsicht geboten. Im Gegensatz zu Fenbendazol zeigt Metronidazol eine
geringere Auswirkung auf das Darmmikrobiom. Die Ernahrungsweise kann sich zudem auf
den Verlauf der Giardiose auswirken. Eine Mangelerndhrung kann die Anfalligkeit flr
Krankheiten erhdhen. Auch wahrend einer Giardieninfektion spielt eine entsprechende Diat
eine bedeutsame Rolle. Empfohlen wird ein Ernahrungsplan, der durch ballaststoffreiche,
fettarme sowie laktose- und zuckerfreie Lebensmittel gekennzeichnet ist. Es existiert eine
Vielzahl von Medikamenten gegen Giardien, wobei diese jeweils unterschiedliche Vor- und
Nachteile aufweisen. Als alternative Ansatze sind pflanzliche Wirkstoffe sowie die Impfung zu
nennen, die auch in Zukunft noch eine entscheidende Rolle spielen kénnten. Dennoch sind

weitere Forschungsarbeiten erforderlich, um die hochkomplexen Prozesse und
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Veranderungen bei symptomatischer sowie asymptomatischer Giardiose zu erfassen und zu
verstehen. Eine gezielte Therapie gegen Giardien kann nur erfolgen, wenn die Darmflora des
Wirtes nicht geschadigt wird und keine Resistenzen hervorgerufen werden. Probiotika
scheinen hierbei eine wichtige unterstiitzende Malinahme zu sein, da sie das intestinale

Mikrobiom férdern und das Immunsystem starken.
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