Aus dem Department fir Kleintiere und Pferde

der Veterinarmedizinischen Universitat Wien

Klinik fur Interne Medizin Kleintiere — Klinische Abteilung fir Dermatologie

(Leiter: Univ.Prof. Dr.med.vet. Iwan Burgener Dipl. ECVIM-CA Dipl. ACVIM)

Literaturuibersicht zur Therapie der kaninen Demodikose: Ein
Update 2021

Diplomarbeit

Veterinarmedizinische Universitat Wien

vorgelegt von

Claudia Czelecz

Wien, im April 2021



Betreuerinnen:
Dr.med.vet. Christa Horvath-Ungerbdéck, Dipl. ECVD
Klinische Abteilung fir Dermatologie
Department fir Kleintiere und Pferde

Veterindrmedizinische Universitat Wien

Univ.Prof. Dr.med.vet. Anja Joachim, Dipl. EVPC
Institut flr Parasitologie
Department fir Pathobiologie

Veterindrmedizinische Universitat Wien

Begutachter:

Priv.-Doz. Dr.med.vet. Akos Pakozdy, Dipl.ECVN



INHALTSVERZEICHNIS

EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG .......oiiiiiit ittt 1
LITERATURUBERSICHT ..ottt ettt 2

2.1, ATIOLOGIE DER DEMODIKOSE .......cveuiuiietiueiseeseseesseseseessesesessssesesessssssesessssesesesssessesessasssesensssasas 2
2.2, LOKALISIERTE UND GENERALISIERTE FORM DER KANINEN DEMODIKOSE .......ccviueeiiiieieeieenieenieennees 2
2.3.  JUVENILE UND ADULTE FORM DER KANINEN DEMODIKOSE .......coicureieenieenieeseeeeeaeeeneeeseeeseeeseeeseeas 6
T 7Y N 0 1 =SSOSR 6
24.1.  Tieferes Hautgeschabsel...........ooo i 6

Y22 37 1 o T =T o1 o o TSP 7
2,43, ADKIGESCR ..o 8
244, [ F= T 10 o] o =] = PSPPSRt 8
2.5, BEGLEITTHERAPIE ...coutiettetieitte ettt ettt ste et eshe e sae e st e e e bt et e b e e b e e ebe e eh et ea bt e bt e bt e aneesaeesneeanneanneas 8
2.6.  HISTORISCHE THERAPIEANSATZE ......eiitiiiiieiuieaieaeeeeteeateeaueeaueeaseeaneeaneeaaseesseesaeesneeanseanseenseaseensens 9
2.6.1.  LUFENUION .ottt et e e st e e e aab et e e e aabeeeeen 9
2.6.2.  AMIIIAZ. ..o e et e et annee s 10
2.6.3.  Anthelminthika als Immunstimulanzien .............cccoii 10
2.6.4.  VIAMIN E oottt 11
2.6.5. T8 =T ¢} (o 1T o LY o i o PP 11
MATERIAL UND METHODIK ...ttt 13
ERGEBNISSE ...ttt ettt h e bt ettt et e et e e st e e sbeesaeeenne e 16

e O L 1= TP 16
g O I N 4111 (= 2 PP SP 16
4.2,  MAKROZYKLISCHE LAKTONE: AVERMECTINE ......uciiiiiuueaieaeeaeeeseeeseeesneeaneeaseanseaseesseesseessesssnens 18
O R V= 4 0 1= T3 o [ PP PRSP 19
4.2.2. DOFAMECHIN ..coeiiiiiie it 20
4.2.3. [ o T To] o 0 T=Tox 11 o 1S PSP PPPRPRPR 21

4.3. MAKROZYKLISCHE LAKTONE: MILBEMYCINE .......uuuttittieeeeeaitieeeeee e e e st e e e e e e s essibeeee e e e e e snneeees 22



4.3.1.  MOXIdeCtin ........ccceiiiiiiiiii
4.3.2. MilbemMYCINOXIM ... ..uvvveieiiiiiiiiiiiiieieieieeereeeeeeereeeeeeereeeeeereaee
44, 1500V 0 I | =R
441, AfOXOIANET ...
4411, NEXGAIA®......coiiieeiieieieieeee et
4.41.2. NexGard SPectra®...........ccccoeveeveeeeieee e
4.41.3. NEebeNWIrKUNGEN ........cooiiiiiiiiiiiee e
442, FIUralaner ...
4421, Bravecto®......cooiei e
44.22. NebenWIrKUNGEN ......cooeieiicie e
4.43.  Lotilaner........ccccooiiiiiiii
4.4.31. Credelio®. ..ottt
4.4.3.2. Nebenwirkungen ...
444, SArOIANET ......coiiiiiie e
4441, SIMPANCA® ..o
4442, NebenWIrkuUNGeN ..o
DISKUSSION ...ttt
ZUSAMMENFASSUNG .......ooiiiiiiiiiiiieeee e
SUMMARY ..ottt

LITERATURVERZEICHNIS ...,

ABBILDUNGS- UND TABELLENVERZEICHNISFEHLER!
DEFINIERT.

TEXTMARKE NICHT



Widmung

Meinem Schatz Dejan.



Abkiirzungen

Y- Aminobuttersaure
P-Glykoprotein
Food and Drug Administration

Flohspeichelallergie-Dermatitis



1. Einleitung und Fragestellung

Die kanine Demodikose ist eine Hauterkrankung, die durch eine erhéhte Anzahl parasitischer
Milben der Gattung Demodex in der Haut ausgeldst wird. Diese Milben sind ein Teil der
Hautflora des gesunden Hundes und werden zwei bis drei Tage nach der Geburt durch den
engen Kontakt von der Hindin direkt auf ihre Welpen Ubertragen. Sie ernahren sich von
Hautzellen, Talg und epidermalen Zelltrdmmern und verbringen ihren gesamten Lebenszyklus
auf ihrem Wirt, wobei die Milbenanzahl physiologischerweise niedrig gehalten wird. Dadurch
gestaltet sich der Nachweis von Demodex-Milben in der Haut gesunder Hunde meistens als
schwierig (Gortel 2006).

Bis vor Kurzem war die Anzahl der Arzneispezialitaten, die zur Behandlung der kaninen
Demodikose zugelassen sind, sehr beschrankt. Medikamente mussten gréRtenteils aus der
Nutztierpraxis umgewidmet werden, und das Risiko von schwerwiegenden Nebenwirkungen
war relativ hoch (Paradis 1999, Shaw und Foster 2000, Miller 2004, Gortel 2006).

Mit der Zulassung von Wirkstoffen aus einer neuen Klasse, den Isoxazolinen, wurden die

Behandlungsmaoglichkeiten erheblich erweitert (Weber und Selzer 2016).

Ziel dieser Arbeit war es, die derzeitigen therapeutischen Mdglichkeiten zur Behandlung der
kaninen Demodikose, insbesondere ihre Wirksamkeit, Applikationsformen und zu erwartende

Nebenwirkungen vergleichend darzustellen.



2. Literaturiibersicht

2.1. Atiologie der Demodikose

Erreger der Demodikose sind Milben der Gattung Demodex. Diese Milben werden auch als
Haarbalgmilben bezeichnet. In Hautgeschabseln kénnen vier verschiedene Stadien
aufgefunden werden, da der Lebenszyklus dieses vollstandig stationaren Parasiten auf dem
Wirt stattfindet. Uber Eier entwickeln sich sechsbeinige Larven, daraus entstehen achtbeinige
Nymphen, welche sich zu den achtbeinigen adulten Milben entwickeln (Scott 1979). Beim
Hund werden drei Arten von Demodex-Milben beschrieben, Demodex canis, Demodex injai
und Demodex cornei (Chen 1995, Desch und Hillier 2003). Demodex injai ist eine Milbe mit
langerem Korper, deren Adulte, Nymphen, Larven und Eier grdsser sind als die
entsprechenden Stadien von Demodex canis. Adulte mannliche Milben von Demodex injai sind
durchschnittlich 361 ym lang und damit doppelt so lang wie mannliche Demodex canis, die
eine Lange von 168 um aufweisen. Adulte weibliche Demodex injai zeigen mit einer Lange
von 334 pm einen langeren Korper als Demodex canis, die eine Korperlange von 224 ym
erreichen. Demodex injai befindet sich wie Demodex canis bevorzugt in den Haarfollikeln und
Talgdrisen, und wird vor allem in der Region des Rickens nachgewiesen (Desch und Hillier
2003). Von einer dritten Demodex-Spezies mit kleinerem Korper wurde in diversen Studien
berichtet (Saridomichelakis et al. 1999, Sivajothi et al. 2015). Beschrieben wurde eine kleinere
Milbe, die nur 50 % der Lange einer weiblichen adulten Demodex canis Milbe aufweist. Diese
Milbe befindet sich eher im Stratum corneum als in den Haarfollikeln (Chesney 1999). In einer
Studie aus dem Jahr 2012 wurde die phylogenetische Beziehung dieser drei Arten untersucht.
Diese konnte genetische Unterschiede von 23,3 % zwischen Demodex canis und Demodex
injai feststellen. Mitochondriale rRNA-Sequenzen von Demodex cornei zeigten jedoch eine

Ubereinstimmung zu 99,5 % mit Demodex canis (Sastre et al. 2012).

2.2. Lokalisierte und generalisierte Form der kaninen Demodikose

Die Demodikose manifestiert sich in zwei sehr unterschiedlichen Formen. Die lokalisierte Form
der Demodikose wird vor allem bei Hunden beobachtet, die zwischen drei und sechs Monaten
alt sind. Es handelt sich dabei um eine oder mehrere umschriebene, trockene, schuppige,
teilweise haarlose Stellen, die besonders im Kopfbereich um die Augen und Lippen (Abb. 1)
sowie an den Vorderbeinen zu finden sind (Abb. 2). Juckreiz ist am Beginn der Erkrankung

meist nicht zu beobachten, kann sich aber im Zuge einer Pyodermie durch bakterielle



Sekundarinfektionen entwickeln. Die lokalisierte Form kann sich auch ohne Therapie spontan
innerhalb von sechs bis acht Wochen zurlickbilden (Scott 1979, Gortel 2006, Plant et al. 2010).

Abbildung 1: Hund mit lokalisierter Demodikose im Bereich des Kopfes (Quelle: Dr.med.vet Christa Horvath-
Ungerbéck Dipl.ECVD)



Abbildung 2: Hund mit lokalisierter Demodikose im Bereich der Vorderbeine (Quelle: Dr.med.vet Christa Horvath-
Ungerbéck Dipl.ECVD)



Von einer generalisierten Demodikose spricht man, wenn zahlreiche Lasionen am Korper oder
mehreren Extremitdten auftreten oder eine ganze Korperregion betroffen ist (Abb.3). Die
generalisierte Demodikose ist charakterisiert durch haarlose, erythematose, und mit
Komedonen, follikuldaren Papeln oder Pusteln versehenen Bereichen des Koérpers (Abb. 4)
(Scott 1979, Gortel 2006, Plant et al. 2010).

Abbildung 3: Generalisierte Demodikose mit einer superfiziellen Pyodermie bei einem Terrier (Quelle: Dr.med.vet
Christa Horvath-Ungerbéck Dipl. ECVD)



Abbildung 4: Generalisierte Demodikose bei einem 11-jdhrigen Rottweiler mit sekundérer Pyodermie (Quelle:
Dr.med.vet Christa Horvath-Ungerbéck Dipl. ECVD)

2.3. Juvenile und adulte Form der kaninen Demodikose

Die kanine Demodikose kann auch nach dem Alter der betroffenen Hunde kategorisiert
werden. Man unterscheidet die juvenile Demodikose, die bevorzugt bei Junghunden auftritt
und spontan innerhalb von sechs bis acht Wochen abheilt, von der adulten Form, die sich

Ublicherweise bei Hunden Uber vier Jahren entwickelt. (Gortel 2006, Plant et al. 2010).

2.4. Diagnose

Derzeit stehen fiir die Diagnose der kaninen Demodikose nur direkte Nachweisverfahren flr
die Detektion der Milben in der Haut zur Verfuigung.

2.41. Tieferes Hautgeschabsel

Tiefe Hautgeschabsel gelten als die diagnostische Methode der Wahl beim Nachweis der
Demodikose. Mehrfache Hautgeschabsel der betroffenen Hautregion sollten in



Haarwuchsrichtung durchgefihrt werden. Das Quetschen der Haut wahrend des Abstreifens
kann dabei helfen, die Milben aus der Tiefe der Haarfollikel zu extrudieren (Abb. 5 und 6). Es
hat sich gezeigt, dass durch das Zusammendricken vorhandener Papeln und Pusteln die
Anzahl der gefundenen Milben erhdht wird (Scott 1979).

-
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Abbildung 5 Demodex canis (Quelle: Dr.med.vet Christa Horvath-Ungerbdck Dipl.ECVD)

Abbildung 6: Demodex canis (Quelle: Dr.med.vet Christa Horvath-Ungerb6ck Dipl. ECVD)
2.4.2. Trichogramm

Das Trichogramm ist eine Alternative zum Hautgeschabsel fiir periokuldre und interdigitale
Hautbereiche, die fir ein Hautgeschabsel schwer erreichbar sind. Es sollte eine ausreichende
Anzahl von Haaren (mindestens 50-100 Stlick) in Richtung des Haarwuchses mit einer
Pinzette gezogen, in einem Tropfen Mineral- oder Paraffindl auf einem Objekttrager mit
Deckglas verbracht und sorgfaltig unter dem Mikroskop durchgemustert werden. Bei richtiger
Durchfihrung haben Trichogramme eine hohe diagnostische Aussage (Saridomichelakis et al.
2007).



2.4.3. Abklatsch

Klebestreifen sind eine ausgezeichnete diagnostische Methode fur die kanine Demodikose.
Der Klebestreifen wird mit der klebrigen Seite nach unten auf die zusammengequetschte Haut
aufgedrickt. Mit der klebenden Seite wird der Klebestreifen auf einen Objekttrager aufgebracht

und unter dem Mikroskop nach Milben untersucht (Pereira et al. 2012).

2.4.4. Hautbiopsie

Hautbiopsien mit histopathologischer Untersuchung kénnen bei negativen Ergebnissen von
tiefen Hautgeschabseln, Trichogrammen oder Klebestreifen sowie bei manchen

Korperregionen zu eindeutigen Ergebnissen fihren (Miller et al. 2012).

2.5. Begleittherapie

Bevor eine Therapie gestartet wird, sollte eine grindliche Anamnese und klinische
Untersuchung des Patienten vorgenommen werden. Besitzerlnnen von Hunden mit juveniler
Demodikose sollten nach mdglichen Stressoren, Ernahrungsfehlern, Anzeichen von
Schwache und nach erfolgter Parasitenprophylaxe befragt werden. Bei alteren Patienten
sollten  Krankheiten wie Hypothyreose, Hyperadrenokortizismus, Tumore oder
Chemotherapien als Ursache in Betracht gezogen werden. Diese Mdglichkeiten fordern das
Immunsystem und kdénnen das Milbenwachstum triggern, wodurch ein Fortschreiten der
Krankheit erfolgt (Gortel 2006, Muller et al. 2012).

Ein wichtiger Faktor fir eine erfolgreiche Therapie der Demodikose ist die Compliance der
Tierhalter weshalb eine Aufklarung tUber den Unterschied der klinischen und parasitologischen
Heilung eine wichtige Rolle spielt. Die Besitzerinnen mussen bereit sein, die Therapie auch
nach dem Abklingen der klinischen Anzeichen weiterzufihren, die abhangig von der

Auspragung und Dauer auch kostenintensiv sein kann (Gortel 2006, Muller et al. 2012).

Vor Beginn der Behandlung sollten Hunde mit langen oder dichten Haaren geschoren werden,
um die Aufnahme der Wirkstoffe durch direkten Hautkontakt zu verbessern und die Therapie
durch Entfernung aller Krusten zu erleichtern. Falls nétig kann dazu ein Eingriff unter kurzer
Anasthesie durchgefuhrt werden, da die Vorbehandlung fur den Hund schmerzhaft sein kann.
Bei sekundarer Pyodermie, Seborrhéen oder verschmutzter Oberflache ist das Baden des
Hundes mit medizinischen Shampoos empfehlenswert. Je nach Ausmal} und Koérpergrolie
kénnen die betroffenen Kdrperregionen oder das gesamte Tier gebadet werden. Shampoos,

die die Wirkstoffe Benzoylperoxid, Chlorhexidin oder Ethyllactat enthalten, sind geeignet.



Chlorhexidin ist ein Guanidin-Derivat, dessen Eigenschaft es ist, die bakterielle Zellmembran
zu durchdringen und zu verandern. Es wirkt gegen gram-positive und gram-negative
Bakterien. Antibiotika sollten, wenn nétig, nur nach einer Keimidentifizierung und

anschlieBendem Antibiogramm verabreicht werden (Paradis 1999, Mdller et al. 2012).

2.6. Historische Therapieansatze

In den letzten Jahrzehnten kamen viele Wirkstoffe in der Therapie der kaninen Demodikose
zum Einsatz. Viele konnten aufgrund geringer Milbenreduktion und schwerwiegender
Nebenwirkungen nicht als Therapeutika der Wahl Uberzeugen (Scott 1979, Paradis 1999,
Miller 2004).

2.6.1. Lufenuron

Lufenuron ist ein Benzoylphenyl-Harnstoffderivat und wird als Insekten-Entwicklungshemmer
eingesetzt. Der Wirkstoff wird fir Katzen unter dem Handelsnamen Program® (Elanco GmbH
Deutschland) als Tabletten (30 mg/kg) oder als Injektionslésung (10 mg/kg), und fir Hunde als
Tabletten unter dem Namen Program Plus® (0,5 mg/kg Milbemycinoxim und 10 mg/kg
Lufenuron) vermarktet. Program Plus® wirkt gegen Flohe, Herzwirmer und gastrointestinale
Nematoden. Lufenuron wird mit dem Blut aufgenommen und gelangt so in die Eier, wodurch
die Chitin Bildung gehemmt wird. Chitin findet man auch in den Eischalen von Demodex-
Milben, sowie in den Larven, Nymphen und Adulten. Eine Studie aus dem Jahr 1997
untersuchte die Wirksamkeit von Lufenuron bei elf Hunden mit einer generalisierten
Demodikose. Die erste Gruppe der Hunde bekam Lufenuron in einer taglichen oralen
Dosierung von 13,3 mg/kg an den ersten finf Tagen eines Monats. Die zweite Gruppe bekam
dreimal pro Woche eine héhere orale Dosierung von 15,8 mg/kg fur zwei oder drei Monate.
Keiner der Hunde konnte nach tiefen Hautgeschabseln eine Milbenreduktion vorweisen. Drei
Hunde wurden im zweiten Teil der Studie mit einer hdheren Dosis von 19,3 mg/kg behandelt
um den Gehalt des oral verabreichten Wirkstoffes in der Haut (Epidermis und Dermis) mittels
Blut- und Hautproben zu untersuchen. Der Medikamentenspiegel war in der Haut zehnfach
hoher als im Blut. Obwohl die Medikamentenkonzentration von Lufenuron in der Haut erhdht
war, konnte keine wirksame Behandlung gegen die kanine Demodikose erzielt werden

(Schwassmann et al. 1997).
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2.6.2. Amitraz

Amitraz (Mitaban®, 0,025%ige Losung, Pfizer) ist seit 1982 in den USA von der FDA (Food
and Drug Administration) zur Behandlung der kaninen Demodikose zugelassen. Ein in
Osterreich inzwischen nicht mehr zugelassenes Ektoparasitikum fiir Rinder, Ziegen, Schafe
und Schweine mit dem Handelsnamen Taktic® (Amitraz, 12,5 %, Intervet International,
Schweiz), ein Konzentrat zur Sprih- und Badebehandlung, wurde auch erfolgreich in der
Therapie der kaninen Demodikose angewendet. Allerdings sollten bei der Anwendung
Vorsichtsmallnahmen wie das Tragen von Handschuhen, eines wasserdichten
Schutzanzuges und einer Schutzmaske eingehalten werden, um den Sprihnebel nicht
einzuatmen und den Hautkontakt zu vermeiden. Die Behandlung sollte an einem gut bellifteten
Ort oder im Freien stattfinden und Berlhrungen von noch nicht abgetrockneten Tieren
vermieden werden. Auf eine gute Reinigung der verwendeten Gegenstande sollte geachtet
werden. Hande und exponierte Haut sollten im Anschluss gut mit Wasser und Seife gereinigt
werden. Da das Produkt fur Fische und andere Wasserorganismen giftig ist, darf es nicht Gber
Abflisse, Strallengraben, Gewasser oder Drainagen in die Umwelt geleitet werden (Hugnet et
al. 1996, Paradis 1999, Bhartiya et al. 2019). In Osterreich gibt es derzeit keine Waschlotion
flr Hunde (Ectodex®, MSD Tiergesundheit).

2.6.3. Anthelminthika als Immunstimulanzien

Da die Demodikose mit einer nachgewiesenen T-Zell-Suppression einhergeht, wurden in
zahlreichen Studien Immunstimulanzien wie Thiabendazol und Levamisol, entweder einzeln
oder als Kombination mit anderen Wirkstoffen, in der Therapie der kaninen Demodikose auf
ihre Wirksamkeit untersucht (Scott 1979). Levamisol gehért zur Gruppe der Imidazothiazole
und wird als Immunmodulator und Anthelminthikum eingesetzt. Die immunmodulierende
Wirkung zeigt sich durch die Stimulierung der zellularen Abwehr, wodurch es zu einer
Potenzierung der T-Lymphozyten, Leukozyten und Makrophagen kommt (Sampson et al.
1976, Faanes et al. 1977). Eine Studie aus dem Jahr 1978 untersuchte die Wirkung von oral
verabreichtem Levamisol an 56 Hunde. Bei 46 Tieren konnten nach einer histologischen
Untersuchung Lasionen im Zentralnervensystem nachgewiesen werden, die laut der Studie
mit den immunmodulierenden Eigenschaften von Levamisol in Zusammenhang gebracht
werden konnten (Vandevelde et al. 1978). In zahlreichen Studien wurde von Nebenwirkungen
wie vermehrtem Speicheln, Hypermotilitdit des Verdauungstraktes, erhdhter Kotabsatz,

Bronchokonstriktion, Muskeltremor, Exzitation, Erbrechen, Koliken, Exophthalmus und
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Todesfallen nach der Anwendung von Levamisol berichtet (Watson et al. 1988). Im Jahr 2004
wurde dazu eine Studie verdffentlich, die sich mit einer experimentellen Levamisol-Vergiftung
von 12 Hunden beschaftigte. Die Tiere wurden in zwei Gruppen mit jeweils sechs Hunden
aufgeteilt. Gruppe A wurde mit Levamisol in einer oralen Dosierung von 25 mg/kg
Kdrpergewicht behandelt. Gruppe B bekam zusatzlich eine Stunde nach der Levamisol Gabe
Atropinsulfat (0,04 mg/kg) subkutan injiziert. Levamisol léste bei den sechs Hunden der
Gruppe A schwere neurologische Symptome, Magenblutungen, blutiges Erbrechen, Kolik und
Anamie aus, und vier Tiere verstarben. In der Gruppe B waren die Symptome milder und es
gab einen Todesfall. Die Levamisol-Vergiftung hatte Auswirkungen auf das Blutbild der Tiere.
Es kam unter anderem zu einer signifikanten Verminderung der Gesamtzahl der roten
Blutzellen, der Hdmoglobinkonzentration und des Hamatokritwertes. In der Gruppe B konnte
durch das injizierte Atropin eine Verringerung der Todesfalle und mildere Symptome erzielt
werden (Gokce et al. 2004). Levamisol wurde auch bei der Behandlung der kaninen
Demodikose eingesetzt. Mit Dosierungen von 3-10 mg/kg konnte ein Anstieg der T-
Lymphozyten nachgewiesen werden, aber kein Erfolg in der Therapie der Demodikose erzielt
werden (Scott 1979, Mojzisova et al. 1997).

2.6.4. Vitamin E

Eine Studie aus Brasilien untersuchte die Wirkung von Vitamin E bei 36 Hunden mit
generalisierter Demodikose. Die Hunde wurden in drei Gruppen aufgeteilt. Die erste Gruppe
bekam taglich 1 g Vitamin E und bendtigte 8,5 Wochen bis zur klinischen Remission. Die
zweite Gruppe wurde mit Amitraz (0,05 %) gebadet und benétigte mit 7,3 Wochen etwas mehr
Zeit zum Genesen als die dritte Gruppe. Diese Tiere wurden mit einer Kombinationstherapie
behandelt und hatten die kirzeste Zeitspanne bis zur klinischen Remission mit 7,1 Wochen
(Figueiredo et al. 1993).

2.6.5. Muramyldipeptid

Muramyldipeptid, ein Teil der Zellwand von Mykobakterien, wurde in einer Studie zur Therapie
der Demodikose eingesetzt. Die Hunde bekamen Muramyldipeptid in einer Dosierung von
0,2 mg/kg subkutan injiziert. In dieser Studie wurden weitere Tiere entweder mit Amitraz
(0,025 %) zweimal pro Woche behandelt, oder bekamen eine Kombinationstherapie aus
zweimal wochentlich Amitraz (0,025-0,5 %) und einmal wochentlich Muramyldipeptid. Alle

Tiere der Studie erreichten eine klinische Remission. Da nur zwei Tiere pro Gruppe behandelt
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wurden, war es schwierig, eine Aussage zur Effektivitdt des Wirkstoffes zu treffen (Miller et
al. 2004).



13

3. Material und Methodik

Fur die Erstellung dieser Diplomarbeit wurde eine Literaturrecherche mit diversen
Suchmaschinen und Internetseiten nach den neuesten Therapiemdéglichkeiten zur kaninen

Demodikose durchgefiihrt (Tabelle 1: Suchmaschinen und Webseiten).

Fur die Recherche des Krankheitsbildes der Demodikose wurden folgende Schlagwoérter
verwendet ,demodicosis, canine demodicosis, demodex mites®. In Bezug vor allem auf die
aktuelle Therapie der Demodikose wurden folgende Schlagworter verwendet ,demodicosis
treatment, isoxazoline, fluralaner, Bravecto®, afoxolaner, NexGard®, lotilaner, Credelio®,

sarolaner, Simparica®.

Zum Vergleich neuerer Studien mit friheren Behandlungsmaoglichkeiten wurden folgende
Schlagworter verwendet ,macrocyclic lactone, avermectine, ivermectin, doramectin,
Dectomax®, moxidectin, Advocate®, Cydectin®, Equest®, milbemycine, milbemycin oxime,

Interceptor®, NexGard Spectra®, amidine, amitraz, Ectodex®, Certifect®, ProMeris Duo®.

Mit den gesammelten Informationen aus Publikationen und Webseiten wurde eine Tabelle
erstellt, um die aktuell zugelassenen Praparate zur Therapie der kaninen Demodikose mit
ihren  Wirkstoffen und Dosen aufzuzeigen (Tabelle 2: Derzeit verfligbare

Therapiemdglichkeiten).

Tabelle 1: Suchmaschinen und Webseiten

Titel Adresse

PubMed https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

VIN https://www.vin.com/VIN

ESCCAP Guidelines https://www.esccap.org/guidelines/

European Medicines Agency https://www.ema.europa.eu/en

Arzneispezialitatenregister https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregis
ter.jspx?_afrLoop=3523036877964924& afrWindowMo
de=0&_adf.ctrl-state=uw4e2mijfj_14
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Public Health — Union Register

of Medicinal Products

https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/html/

CliniPharm CliniTox

https://www.vetpharm.uzh.ch/perldocs/kompend3.htm

Vetmed Seeker

https://search-uvw.obvsg.at/primo-
explore/search?sortby=rank&vid=UVW&lang=de DE

NexGard Fachinformation

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/nexgard-epar-product-information_en.pdf

NexGard

Fachinformation

Spectra

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/nexgard-spectra-epar-product-

information_en.pdf

Simparica Fachinformation

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/simparica-epar-product-information_en.pdf

Credelio Fachinformation

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/credelio-epar-product-information_en.pdf

Bravecto Fachinformation

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/bravecto-epar-product-information_en.pdf

Tabelle 2: Derzeit verfiigbare Therapieméglichkeiten

Handelsname | Applikationsform Wirkstoff Dosierung
Advocate® Spot-on Imidacloprid und 10 mg/kg Imidacloprid
Moxidectin und 2,5 mg/kg
Moxidectin
NexGard Kautablette Afoxolaner und 9-150 mg/kg
Spectra® Milbemycinoxim Afoxolaner und 1,8—
30 mg/kg
Milbemycinoxim
NexGard® Kautablette Afoxolaner 2,7-6,9 mg/kg
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Bravecto®

Kautablette

Fluralaner

25-56 mg/kg

Simparica®

Kautablette

Sarolaner

2-4 mg/kg
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4. Ergebnisse

4.1. Amidine

4.1.1. Amitraz

Amitraz, auch 1,5-Di-(2,4-dimethylphenyl)-3-methyl-1,3,5-triazapenta-1,4-dion-bis-N,N-
(dimethyl-2,4-phenyliminomethyl)-N-methylamin genannt, ist ein aufierlich anwendbares
Antiparasitikum mit akarizider und insektizider Wirkung. Es ist ein Monoamin-Oxidase-
Hemmer, ein a2-adrenerger Agonist und inhibiert die Prostaglandin-Synthese. In den USA ist
Amitraz (Mitaban®, 0,025 %ige Losung, Pfizer) seit Jahrzehnten das Einzige von der FDA
zugelassene Praparat zur Behandlung der kaninen Demodikose (Ghubash 2006, Zhou et al.
2020).

Im Jahr 1984 wurde eine Feldstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Mitaban® zur
Behandlung der kaninen Demodikose durchgefuhrt. Bei 252 Hunden wurde eine lokalisierte
Form und bei 569 Tieren eine generalisierte Form der Demodikose diagnostiziert. Das
Medikament aus 19,9 % Amitraz und einer Zubereitung (80,1 %) aus Xylol, Propylenoxid,
Alkylbenzolsulfonaten und ethoxylierten Polyethern, wurde in einer Konzentration von 0,025 %
(250 ppm) alle zwei Wochen als topische Behandlung verabreicht. Hunden mit langen Haaren
wurde das Haarkleid vor der Behandlung gekurzt. Die Patienten wurden vor der Therapie mit
einem milden Shampoo gebadet und das Haarkleid mit einem Handtuch getrocknet. Der
Wirkstoff wurde bei allen Tieren aufgetragen und durfte unter Lufttrocknung einwirken. Von
den 252 Hunden mit lokalisierter Demodikose, waren 99,2 % nach 3-18 Behandlungen
klinisch unauffallig und milbenfrei. Bei den 569 Tieren mit einer generalisierten Demodikose
konnten 99,1 % nach 3—18 Behandlungen als milbenfrei diagnostiziert werden. Die haufigste
vorkommende Nebenwirkung war bei 9,2 % aller Patienten eine milde Sedierung 6—8 h nach
der Behandlung, und ein leichter Juckreiz bei 2,4 % der Hunde (Folz et al. 1984).

Da Amitraz ein Monoaminoxidase-Hemmer ist, kann es bei Tieren oder deren Besitzerlnnen
bei gleichzeitiger Einnahme von serotonergen Medikamenten (wie Hydroxyzin, trizyklische
Antidepressiva, Blutdrucksenker) zu Nebenwirkungen kommen. Auch an Parkinson erkrankte
Menschen, die mit Selegilin therapiert werden, sollten den Kontakt mit Amitraz vermeiden, da
auch dieses Medikament eine irreversible Hemmung der Monoaminoxidasen bewirkt
(Ghubash 2006). Zahlreiche Studien berichten von diversen Nebenwirkungen bei Patienten

und deren Besitzerlnnen, vor allem wenn die Praparate in nicht gut belifteten Raumen
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angewendet wurden. Symptome wie Kopfschmerzen, Asthma, Sedation, Bradykardie,
Polyurie, Hypothermie, Hyperglykamie, Pruritus, Polydipsie, Anorexie, Ataxien, Krampfanfalle
und vereinzelt Todesfalle wurden beschrieben. Da Welpen unter 12 Wochen und Chihuahuas
besonders sensibel auf Amitraz reagieren, und auch wenige Studien zu trachtigen Tieren
vorliegen, sollte man bei solchen Tieren auf andere Therapiemdglichkeiten zurtickgreifen
(Hugnet et al. 1996, 2001, Paradis 1999, Yilmaz und Yildizdas 2003, Miiller et al. 2012,
Dhooria et al. 2015, Bhartiya et al. 2019).

Ein Kombinationspraparat mit dem Handelsnamen Certifect® (Fipronil 6,7 mg/kg, Amitraz
8,0 mg/kg, (S)-Methopren 6,0 mg/kg Korpergewicht; Merial, Lyon, Frankreich) wurde seit
seiner Markteinfihrung im Jahr 2011 in mehreren Studien erfolgreich angewendet (Baggott et
al. 2011, Bouhsira et al. 2011, Hunter et al. 2011, Jongejan et al. 2011). Eine Studie aus dem
Jahr 2013 untersuchte die Wirkung von Certifect® bei 18 Hunden mit einer diagnostizierten
generalisierten Demodikose. Es konnten keine Nebenwirkungen durch die Behandlung
festgestellt werden. Ein Hund verstarb wahrend der Studie aufgrund des komplizierten
Verlaufs der Demodikose und der sekundar bakteriellen Infektion mit anschlieender
Septikéamie (Fourie et al. 2013). Eine Studie aus dem Jahr 2014 konnte allerdings bei 21
Hunden die mit Certifect® behandelt wurden, Nebenwirkungen in Form von Hautreaktionen
feststellen, die dem Krankheitsbild eines Pemphigus foliaceus entsprachen. Sechs Hunde
zeigten diese Veranderungen lokal an der Applikationsstelle, und 15 weitere Tiere hatten auch
an entfernten Stellen Hautreaktionen. Bei neun Tieren wurden auch systemische Anzeichen
beschrieben. Die Studie kam zu der Schlussfolgerung, dass Certifect® eine akantholytische
pustuldse Dermatitis auslosen kann, die klinisch und histologisch der Krankheit Pemphigus

foliaceus ahnlich ist (Bizikova et al. 2014).

Laut Informationen der European Medicines Agency ist Certifect® in der Europaischen Union
nicht mehr zugelassen (http://www.ema.europa.eu/en/medicines/EPAR/certifect, Zugriff
27.09.2020).

Ein weiteres Spot-on Kombinationspraparat (ProMeris Duo®, Metaflumizon 150 mg/ml,
Amitraz 150 mg/ml, Pfizer, New York, USA) wurde 2007 in den USA und Europa zugelassen
(Rust et al. 2007). Im Jahr 2007 wurde die Wirksamkeit von ProMeris Duo® an 16 Hunden mit
einer diagnostizierten kaninen Demodikose getestet. Die erste Gruppe mit acht Hunden wurde
mit den Wirkstoffen in einer Dosierung von jeweils 20 mg/kg an den Tagen 0, 28 und 56
behandelt. Die zweite Gruppe wurde in der gleichen Dosierung an den Tagen 0, 14, 28, 42,

56 und 70 behandelt. Am Tag 84 lag die Erfolgsrate fur negative Hautgeschabsel und keine
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lebenden Milben in beiden Gruppen bei 42,9 % und 62,5 %. Es wurden Nebenwirkungen in
Form milder gastrointestinaler Symptome registriert, die aber laut der Studie nicht mit der

Medikamentengabe in Zusammenhang gebracht werden konnten (Fourie et al. 2007).

Eine Studie von 2011 prasentierte 22 Hunde, die nach einer Behandlung mit ProMeris Duo®
an Pemphigus-foliaceus-ahnlichen Hautreaktionen litten. Acht Hunde zeigten Ilokale
Veranderungen an der Applikationsstelle, die restlichen 14 Tiere zeigten auch entfernte
Hautlasionen. Von den Hunden mit lokalisierten Lasionen an der Haut, zeigten drei Patienten
systemische Anzeichen dieser Autoimmunerkrankung, und vier weitere Tiere bendtigten eine
immunsuppresive Therapie. Von den restlichen 14 Patienten wurden bei elf Tieren
systemische Anzeichen beschrieben und davon mussten zehn Hunde mit einer

immunsuppressiven Therapie behandelt werden (Oberkirchner et al. 2011).

Laut Informationen der European Medicines Agency ist ProMeris Duo® nicht mehr zugelassen.
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/veterinary/EPAR/promeris-duo, Zugriff
28.02.2021).

Derzeit gibt es in Osterreich nur zwei zugelassene Medikamente mit dem Wirkstoff Amitraz fiir
Honigbienen bei einem Befall mit Brutmilben. Diese sind unter den Handelsnamen Apitraz®
(Laboratorios Calier, 500 mg impragnierter Streifen, S.A., Spanien) und Apivar® (Veto Pharma

SAS, 500 mg impragnierter Streifen, Frankreich) erhaltlich.

4.2. Makrozyklische Laktone: Avermectine

Avermectine sind die Fermentationsprodukte des im Boden lebenden Strahlenpilzes
Streptomyces avermitilis. Diese setzen sich natlrlicherweise aus vier verschiedenen
Komponenten zusammen, Avermectin A1, A2, B1 und B2, von denen es auch jeweils eine
Variante a und b gibt (Campbell 1984). Ivermectin ist ein modifiziertes Derivat, welches aus
naturlich hergestelltem Avermectin B1 besteht. Es setzt sich zu 80 % aus 22,23-Dihydro-
Avermectin B1a und zu 20 % aus 22,23-Dihydro-Avermectin B1b zusammen (Campbell et al.
1983, Barragry 1987). Der Wirkmechanismus entsteht durch die Bindung an Glutamat-
gesteuerte Chloridkanale, welche bei Nematoden in den Nervenzellen und pharyngealen
Muskelzellen exprimiert werden. lvermectin-aktivierte Kanale 6ffnen sich sehr langsam, aber
irreversibel, was entweder zu einer sehr lang anhaltenden Hyperpolarisation oder zu einer
Depolarisation der Zelle fuhrt, und dadurch deren Funktion blockiert (Wolstenholme und
Rogers 2005).



19

Zu den Avermectinen gehdren die Wirkstoffe lvermectin, Doramectin und Eprinomectin.

4.2.1. lvermectin

Ivermectin auch 22,23- Dihydro-Avermectin B1 genannt, ist ein modifiziertes Derivat, welches
aus naturlich hergestelltem Avermectin B1 besteht. Es setzt sich zu 80 % aus 22,23-Dihydro-
Avermectin B1a und zu 20 % aus 22,23-Dihydro-Avermectin B1b zusammen (Campbell et al.
1983, Barragry 1987). lvermectin kann als Breitspektrum-Antiparasitikum gegen eine Vielzahl
von Endo- und Ektoparasiten bei Tieren eingesetzt werden. Seit seiner Erstzulassung als
veterindrmedizinisches Praparat im Jahre 1981 durch die Firma Merck & Co wurde Ivermectin
als Injektionslésung, topische oder orale Applikationsform mit Dosierungen von 200-500 ug/kg
bei Rindern, Schafen, Ziegen, Pferden und Schweinen vermarktet (Sutherland 1990, Omura
und Crump 2014).

Eine Studie von 1996 untersuchte die Wirksamkeit von lvermectin bei zwdlf Hunden mit einer
diagnostizierten juvenilen oder adulten Form der Demodikose. Alle Hunde wurden vorab
untersucht und mit unverdinnter lvermectin-Lésung, entweder zugelassen fir Pferde
(Eqvalan®, Paste, MSD AGVET, USA) oder fir Rinder (Ilvomec®, Injektionslésung, MSD
AGVET, USA) in einer taglichen oralen Dosierung von 0,4 mg/kg behandelt. Finf Hunde
wurden mit einer durchschnittlichen Behandlungszeit von 15 Wochen erfolgreich therapiert,
von den restlichen sieben Patienten zeigten zwei Tiere in den Nachuntersuchungen positive
Hautgeschabsel, weitere finf konnten aufgrund anderer gleichzeitig vorliegender
Erkrankungen und deren bendtigten Therapien, keine ausreichende Wirkung mit lvermectin
erzielen. Diese funf Hunde wurden bereits vor der Studie aufgrund der Diagnose Colitis (ein
Hund), Hyperadrenokortizismus (ein Hund), Hypothyreose (zwei Hunde) und Pemphigus
foliaceus (ein Hund) behandelt. Der Patient mit Colitis wurde vorab mit Sulphasalazin
(Azulfidine®, NY, USA), und der Hund mit Pemphigus foliaceus mit Methylprednison und
Aurothyloglucose (Solganol®, NJ, USA) behandelt. Ein Bernhardiner mit bekannter
Vorerkrankung (Hypothyreose) entwickelte nach einer Therapiezeit von finf Wochen
Anzeichen einer Intoxikation mit Muskelschwache und Zittern. Diese Nebenwirkungen sind

drei Tage nach dem Therapieabbruch verschwunden (Medleau et al.1996).

Durch lvermectin ausgeldste Neurotoxizitat konnte bei einigen Hunderassen in verschiedenen
Studien nachgewiesen werden (Paul et al. 1987, Fassler et al. 1991). Davon sind vor allem
Collie-Rassen (54,6 %), Shetland Schaferhunde (30 %), Australische Schaferhunde (19,5 %),
Waller (18,5 %), Englische Schaferhunde (6,3 %) und Border-Collie (0,6 %) betroffen (Geyer
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et al. 2005, Geyer und Janko 2012). Ursache dafiir ist eine Mutation im ABCB1-Gen, die zu
einer mangelhaften oder fehlenden Synthese des P-Glykoproteins (P-Gp) fuhrt. Dieses Protein
erfullt eine wichtige Funktion flr die physiologischen Barrieren, wodurch Arzneimittel an der
Blut-Hirn-Schranke, Blut-Hoden-Schranke und Plazenta-Schranke limitiert werden (Roulet et
al. 2003, Geyer und Janko 2012, Merola und Eubig 2018, Marelli et al. 2020, Soussa et al.
2020). Eine Akkumulation von Ivermectin im Zentralnervensystem kann zu neurotoxischen
Wirkungen flihren. Diese zeigen sich unter anderem durch Ataxie, Lethargie, Koma, Tremor,

Mydriasis und Visusverlust (Merola und Eubig 2018).

4.2.2. Doramectin

Doramectin, auch als 25-cyclohexyl-5-O-demethyl-25-de(1-methylpropyl) - Avermectin Ala
bezeichnet, ist mit dem Wirkstoff lvermectin eng verwandt. Es entsteht durch eine
Mutationsbiosynthese aus einem Streptomyces-avermitilis-Stamm und zeigt eine fast
identische Aktivitdt zu den Avermectin-B-Komponenten. Nur durch eine zusatzliche nicht
polare Cyclohexyl-Gruppe an der Position 25 sowie einer Doppelbindung zwischen C22 und
C23 besteht ein struktureller Unterschied zum lvermectin (Goudie et al. 1993, Shoop et al.
1995).

Eine retrospektive Studie aus Tennessee, USA, untersuchte im Zeitraum von 2002-2012 die
Wirkung einer wochentlichen subkutanen Injektion des Wirkstoffes Doramectin (Dectomax®,
Pfizer Animal Health, USA) in einer Dosierung von 0,6 mg/kg Kérpergewicht bei 232 Hunden
mit einer diagnostizierten generalisierten Demodikose. Ab der vierten verabreichten Injektion
wurden alle Hunde durch Hautgeschabsel auf Milben untersucht und die Therapie wurde
beendet, wenn zwei aufeinanderfolgende Hautgeschabsel negativ waren. Der
Therapiezeitraum erstreckte sich bei den Patienten zwischen vier und 20 Wochen, im
Durchschnitt lag die Behandlungsdauer bei 7,1 Wochen. Drei Hunde mussten nach einem
Monat erneut behandelt werden, zehn weitere Hunde zeigten keine Milbenreduktion nach
erfolgter Therapie. Zwei Patienten beendeten die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen,
eine siebenjahrige Lhasa Apso-Hundin, die neurologische Symptome entwickelte, und ein acht
Monate alter Ride mit einer lokalen Reaktion auf die erfolgte Injektion. Diese Studie zeigte

eine Remissionsrate von 94,8 % (Hutt et al. 2015).

Eine Studie aus dem Jahr 2018 untersuchte die Wirkung von subkutan injiziertem Doramectin
im Vergleich zu oral verabreichtem Wirkstoff an 29 Hunden mit einer diagnostizierten

generalisierten Demodikose. Die erste Gruppe mit 16 Hunden hatte ein Durchschnittsalter von
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2,8 Jahren, und wurde mit einer Dosierung von 600 ug/kg Kérpergewicht durch eine subkutane
Injektion einmal wdchentlich behandelt. Die zweite Gruppe mit 13 Hunden hatte ein
Durchschnittsalter von 1,8 Jahren und erhielt zweimal wochentlich den Wirkstoff Doramectin
in einer oralen Dosierung von 600 pg/kg Koérpergewicht verabreicht. Die durchschnittliche Zeit
bis zum ersten negativen Hautgeschabsel zwischen den beiden Gruppen entsprach 7,2 bzw.
7,4 Wochen. Die erste Gruppe konnte mit 81 % einen erfolgreichen Therapieverlauf aufzeigen,
die zweite Gruppe lag mit 92 % noch hoher. Drei Hunde aus der ersten und einer aus der
zweiten Gruppe hatten einen Ruckfall in den folgenden zwdlf Monaten. Anzeichen von

Nebenwirkungen wurden bei keinem Patienten gemeldet (Cordero et al. 2018).

4.2.3. Eprinomectin

Eprinomectin, auch 4“-epi-acetylamino-4“-deoxy-avermectin B1 genannt, wird aus dem
naturlichen Produkt Avermectin B1 hergestellt. Es besteht ahnlich wie Ivermectin zu
mindestens 90 % aus Avermectin B1a und maximal aus 10 % Avermectin B1b, und
unterscheidet sich nur durch eine einzige Methyl-Einheit (-CH2-) an der Position C-25, an der
die Avermectin B1a Komponente eine Isopropyl-Gruppe tragt (Shoop et al. 1996, Alvinerie et
al. 1999).

Eprinomectin wurde aus einer Vielzahl von Homologen ausgewahlt, da es bei Rindern in allen
Produktionsstadien, auch wahrend der Milchgewinnung, angewandt werden kann. Es ist als
Injektionslésung flur Rinder, Schafe und Ziegen (Epricis®, 20 mg/ml, Ceva Santé Animale,
Libourne, Frankreich) zugelassen, und wurde in zahlreichen Studien auf seine Wirksamkeit
gegen Endo- und Ektoparasiten getestet (Alvinerie et al. 1999, Shoop et al. 1996). Der
Wirkstoff ist auch als pour-on fir Rinder (Eprinex®, 5 mg/ml, Lésung zum UbergieRen,
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS, Frankreich) erhaltlich, und wurde in einer
Studie aus dem Jahr 2008 an 20 Hunden gegen Toxocara canis getestet. Zehn Hunde wurden
mit einer oralen Dosierung von 100 ug/kg Kérpergewicht behandelt, die restlichen zehn Hunde
gehdrten zur Kontrollgruppe, die nicht behandelt wurde. Alle Tiere wurden vor Beginn der
Studie untersucht, abgewogen und Kotproben nach Eiern pro Gramm Kot ausgewertet. Es
wurden keine Nebenwirkungen in der Studie beobachtet. Eprinomectin zeigte eine
Wirksamkeit von 100 % (Kozan et al. 2008).
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4.3. Makrozyklische Laktone: Milbemycine

4.3.1. Moxidectin

Moxidectin, auch a23-methoxime LL-F28249a Milbemycin genannt, ist ein durch Fermentation
von Streptomyces cyaneogriseus gewonnenes halbsynthetisches Produkt, dessen
Ausgangsmaterial den Namen Nemadectin oder LL-F28249 tragt (Takiguchi et al. 1980,
Shoop et al. 1995).

In einer Studie aus dem Jahr 2000 der Veterindrmedizinischen Universitat Wien wurde die
Wirksamkeit eines flr Rinder zugelassenen Praparates an 63 Hunden und sieben Kaninchen
gegen Milben der Gattungen Sarcoptes scabiei., Demodex spp. und Psoroptes cuniculi
getestet. Bei 22 dieser Hundepatienten wurde eine generalisierte Demodikose diagnostiziert
(davon hatten 14 Hunde eine juvenile und acht eine adulte Form), welche am Tag 0 mit
Moxidectin (Cydectin® 1 % Injektionslésung fiir Rinder, Zoetis, Deutschland) in einer oralen
Dosierung von 0,1 mg/kg Kérpergewicht behandelt wurden. Die Dosierung wurde taglich um
0,1 mg/kg Korpergewicht erhéht und ab dem vierten Tag, wenn die Hunde keine
Nebenwirkungen entwickelten, auf 0,4 mg/kg Koérpergewicht angepasst. Die Behandlung
wurde fir 42—120 Tage durchgefiihrt und war bei 16 Hunden erfolgreich, was entsprechend
mit zwei negativen Hautgeschabseln und fehlenden Ruckféllen in den folgenden zwolf
Monaten gezeigt wurde. Drei der Tiere beendeten vorzeitig die Studie, da sie kein weiteres
Mal in der Klinik vorstellig wurden. Drei weitere Hunde zeigten Nebenwirkungen in Form von
Ataxie, Lethargie, Erbrechen und Appetitlosigkeit und beendeten die Studie ebenfalls vorzeitig
(Wagner und Wendlberger 2000).

Ein in Osterreich zur Behandlung der kaninen Demodikose zugelassenes Spot-on Préaparat,
ist ein Kombinationspraparat bestehend aus 2,5 % Moxidectin und 10 % Imidacloprid und tragt
den Handelsnamen Advocate® (Bayer Animal Health GmbH). Dieses Medikament ist wirksam
gegen Endo- und Ektoparasiten bei Hunden und Katzen und wurde in zahlreichen Studien auf
seine Wirksamkeit (Muller et al. 2009, Le Sueur et al. 2011, Fourie et al. 2015, Genchi et al.
2019) und Sicherheit (Paul et al. 2004, Heine et al. 2005) getestet.

Eine Studie aus dem Jahr 2004 untersuchte 21 Ivermectin-sensitive Collies nach einer
topischen Verabreichung des Mischpraparates Advocate® auf Anzeichen einer Intoxikation,
die sich als Depression, Ataxie, Mydriasis, Speicheln, Muskelzuckungen oder Hautreaktionen
darstellen kann. In dieser Studie konnten keine Nebenwirkungen bei den Hunden beobachtet
werden (Paul et al. 2004).
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In einer Studie aus dem Jahr 2019 wurde die Wirksamkeit des Spot-on Praparates Advocate®
im Vergleich mit dem Spot-on Praparat Bravecto® (Intervet International B.V.) an 16 Hunden
mit generalisierter Demodikose untersucht. Eine einzelne topische Dosis von Bravecto® war in
dieser Studie signifikant wirksamer in der Beseitigung der Milben im Vergleich zu Advocate®,
bei dessen Anwendung nur ein Hund am Tag 56 milbenfrei war. Am Ende der zwoIf Wochen
dauernden Studie, waren nur zwei von acht Hunden aus der mit Advocate® behandelten

Gruppe milbenfrei (Fourie et al. 2019).

4.3.2. Milbemycinoxim

Milbemycinoxim ist ein halbsynthetisches Derivat von Milbemycin A3 / A4, welches ein
natlrliches Fermentationsprodukt von Streptomyces hygroscopicus aureolacrimosus ist.
(Takiguchi et al. 1980, Shoop et al. 1995).

Eine retrospektive Studie zur Therapie der kaninen Demodikose mit Interceptor® wurde an 99
Hunden im Zeitraum zwischen 1995 und 2000 durchgefuhrt. Bei 53 % der Hunde wurde
aufgrund des Alters eine juvenile Form, und bei den restlichen 47 % eine adulte Form der
Demodikose diagnostiziert. Nach einer oralen Therapie mit Interceptor® Kautabletten in einer
Dosierung von 0,5-1,6 mg/kg Kérpergewicht (durchschnittlich mit 0,75 mg/kg Kérpergewicht),
wurden 85 % der Hunde in einem Zeitraum von ein bis sechs Monaten als milbenfrei (keine
lebenden Milben in Hautgeschabseln und kein Rezidiv in den folgenden zwolf Monaten)
diagnostiziert (Holm 2003).

4.4, Isoxazoline

Isoxazoline sind eine neue Gruppe von Wirkstoffen die sich als besonders wirksam zur
Behandlung der Demodikose erwiesen haben. Diese Molekile hemmen die Chloridkanale die
vom Neurotransmitter GABA (y-Aminobuttersdure) gesteuert werden, wodurch die
Ubertragung von Chloridionen durch die Zellmembranen pra- und postsynaptisch blockiert
wird. Die Isoxazolin-induzierte Ubererregung filhrt zu einer unkontrollierten Aktivitdt des

Zentralnervensystems und dadurch zum Tod von Insekten und Acari (Weber und Selzer 2016).

4.4.1. Afoxolaner

Der Wirkstoff Afoxolaner (2,7-6,9 mg/kg) wird unter dem Handelsnamen NexGard® und
NexGard Spectra® vermarktet. Die Produkte werden von dem Pharmaunternehmen Merial,

seit 2017 zugehorig zur Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, hergestellt.
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4411. NexGard®

NexGard® wird als Kautablette fiir Hunde in vier verschiedenen GréfRen angeboten. Die
Tabletten fir Hunde von 2—4 kg, sind gesprenkelt, rot bis rotbraun und rund. Alle weiteren
Tabletten der erhaltlichen Gewichtsklassen weisen eine rechteckige Form auf. Die
Behandlung von NexGard® Kautabletten wird laut der Fachinformation fir einen Befall mit
Fldhen, Zecken und Milben der Gattung Demodex und Sarcoptes empfohlen. Das
Tierarzneimittel kann auch als Bestandteil der Behandlungsstrategie gegen die
Flohspeichelallergie-Dermatitis (FAD) eingesetzt werden. Das empfohlene
Behandlungsschema der Demodikose ist laut Hersteller eine monatliche Anwendung des
Tierarzneimittels in einer Dosierung von 2,7—7 mg/kg, bis zwei Hautgeschabsel im Abstand
von einem Monat negativ sind (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/nexgard-epar-product-information_en.pdf, Zugriff 18.03.2021).

4.41.2. NexGard Spectra®

Das Kombinationspraparat NexGard Spectra® (Afoxolaner 9—150 mg/kg, Milbemycinoxim 1,8—
30 mg/kg, Boéhringer Ingelheim Vetmedica GmbH) wird als Kautablette fir Hunde in finf
verschiedenen GréRen angeboten. Die Tabletten sind gesprenkelt, rot bis rotbraun und rund
(Hunde mit 2—-3,5 kg) sowie rechteckig geformt (alle Gewichtsklassen tber 3,5 kg). NexGard
Spectra® kann gegen Flohe, Zecken und Milben der Gattung Demodex und Sarcoptes
eingesetzt werden. Das empfohlene Behandlungsschema der Demodikose ist eine monatliche
Anwendung des Tierarzneimittels, bis zwei Hautgeschabsel im Abstand von einem Monat
negativ sind (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexgard-

spectra-epar-product-information_en.pdf, Zugriff 18.03.2021).

In einer Studie aus dem Jahr 2016 wurden acht Hunde mit generalisierter Demodikose mit
NexGard® (Bohringer Ingelheim Vetmedica GmbH) behandelt. NexGard® wurde an den Tagen
0, 14, 28 und 56 in der empfohlenen Dosis von mindestens 2,5 mg/kg Kérpergewicht oral
verabreicht. Jeden Monat wurden Untersuchungen durchgefiihrt und tiefe Hautgeschabsel
entnommen, um die Auswirkungen auf die Milbenanzahl aufzuzeigen. Die prozentuale
Verringerung der Milbenanzahl betrug 99,2 %, 99,9 % und 100 % an den Tagen 28, 56 und
84. Als Vergleich wurden acht Hunde im gleichen Zeitraum mit dem Spot-on Advocate®
(10 mg/kg Imidacloprid, 2,5 mg/kg Moxidectin, Bayer Animal Health GmbH, jetzt Elanco)
behandelt. Die prozentuale Verringerung der Milbenanzahl betrug 89,8 %, 85,2 % und 86,6 %
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an den Tagen 28, 56 und 84. Die Reduktion der Milbenanzahl war somit in der mit NexGard®

behandelten Gruppe signifikant héher (Beugnet et al. 2016).

Eine Studie aus dem Jahr 2018 untersuchte an 50 Hunden mit einer diagnostizierten
generalisierten Demodikose, die Wirksamkeit von NexGard® (Boehringer Ingelheim Vetmedica
GmbH) im Vergleich mit NexGard Spectra® (Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH). Alle
Hunde wurden vor Beginn der Behandlung abgewogen, um die richtige Dosis (2,5-2,7 mg/kg)
zu erhalten. Von den 50 Hunden wurden 19 mit NexGard Spectra® behandelt. An den Tagen
0, 28, 56 und 84 wurde die Anzahl der Milben durch tiefe Hautgeschabsel von mehreren
Stellen untersucht. Die prozentuale Verringerung der Milben betrug 87,6 %, 96,5 % und
98,1 % an den Tagen 28, 56 und 84. Am Ende der Studie wurden bei 75 % der Hunde keine
lebenden Milben gefunden (Lebon et al. 2018).

Eine Studie aus Japan von 2018 beinhaltete die Therapie von 15 Hunden mit NexGard
Spectra® lber einen Zeitraum von drei Monaten. Von diesen Hunden hatten elf eine adulte
generalisierte Demodikose und die restlichen vier Tiere wiesen die juvenile Form auf. Die
Hunde bekamen das Medikament alle vier Wochen in der Dosierung von 2,5-6,3 mg/kg
verabreicht. Die prozentuale Verringerung der Milbenanzahl betrug 91,2 %, 99,8 % und
99,9 % an den Tagen 28, 56 und 84. Es wurden keine Nebenwirkungen durch die Behandlung
festgestellt (Murayama und Oshima 2018).

4.4.1.3. Nebenwirkungen

In klinischen Untersuchungen des Herstellers wurden gelegentlich Nebenwirkungen wie
Erbrechen, Durchfall, Abgeschlagenheit, verminderter Appetit und Juckreiz beobachtet. Diese
Erscheinungen waren in der Regel selbstlimitierend und von kurzer Dauer
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexgard-spectra-epar-
product-information_en.pdf, Zugriff 18.03.2021).

In einer Studie zur Evaluierung von oral verabreichtem Afoxolaner (NexGard®, 2,5 mg/kg
Korpergewicht) bei 32 Beaglewelpen im Alter von acht Wochen wurden keine klinischen oder
statistisch signifikanten Gesundheitsstérungen beobachtet. Erbrechen und Durchfall wurden

sporadisch in allen Gruppen, einschlief3lich der Kontrollgruppen, beobachtet (Drag et al. 2014).

Eine Studie aus den USA untersuchte die Wirksamkeit von NexGard® Kautabletten bei der
Beseitigung von Fléhen an 37 Hunden in 23 privaten Haushalten. In einem Haushalt meldete
der Besitzer, dass fiunf Tage nach der ersten Gabe der Kautablette, dessen Hund mit

Erbrechen und Durchfall reagierte. Eine Woche nach der zweiten Applikation hatte der Hund
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ebenfalls Durchfall und Erbrechen. Keiner der anderen 36 Hunde dieser Studie zeigte

Nebenwirkungen nach der Einnahme der Kautabletten (Dryden et al. 2015).

4.4.2. Fluralaner

Fluralaner ist ein Akarizid und Insektizid, das gegen parasitische Arthropoden (Fléhe, Zecken
und Milben) wirkt. Es wird nach einer einzigen oralen Gabe schnell resorbiert. Seine maximale
Konzentration wird innerhalb von 24 Stunden erreicht, und bleibt bis zu 112 Tage danach im

Plasma quantifizierbar (Kilp et al. 2014).

4421. Bravecto®

Bravecto® (Fluralaner, 25-56 mg/kg) wird von der niederlandischen Firma Intervet
International B.V. als Zulassungsinhaber vermarktet. Das Tierarzneimittel ist in Form von
Kautabletten fir Hunde in finf unterschiedlichen GréRen (XS, S, M, L, XL) erhaltlich. Die
Kautabletten sind hell- bis dunkelbraun mit glatter oder leicht rauer Oberflache und runder
Form. Marmorierungen, Sprenkelungen oder beides kdnnen sichtbar sein. Laut der
Fachinformation bieten die Tabletten eine sofortige und anhaltende abtétende Wirkung gegen
Zecken und Fléhe. Dadurch kann das Arzneimittel auch als Teil der Behandlungsstrategie
gegen FAD eingesetzt werden. Die Tabletten kdnnen zur Behandlung der Demodikose und
Sarcoptes-Raude eingesetzt werden (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/bravecto-epar-product-information_en.pdf, Zugriff 18.03.2021).

Im Jahr 2015 wurde im Rahmen einer Laborstudie in Stidafrika die Wirksamkeit von Bravecto®-
Kautabletten untersucht. Dabei wurden die Kautabletten im Vergleich mit dem Spot-on-
Praparat Advocate® (10 mg/kg Imidacloprid und 2,5 mg/kg Moxidectin), an 16 Hunden mit
generalisierter Demodikose getestet. Eine Gruppe von acht Hunden bekam einmal pro Monat
eine Kautablette Bravecto® (25 mg/kg) verabreicht. Die zweite Testgruppe wurde nach
Packungsanleitung mit dem Spot-on-Praparat Advocate® behandelt, und die Therapie wurde
an den Tagen 28 und 56 wiederholt. Die Ergebnisse der tiefen Hautgeschabsel zeigten in der
mit Bravecto® behandelten Testgruppe eine Milbenreduktion von 99,8 % an Tag 28, sowie eine
Reduktion von 100 % an den Tagen 56 und 84. Im Vergleich dazu zeigte die Therapie mit
Advocate® in der zweiten Testgruppe, eine Milbenreduktion von 98 %, 96,4 % und 94,7 % an
den Tagen 28, 56 und 84 (Fourie et al. 2015).

In einer weiteren klinischen Studie aus dem Jahr 2015, wurden 163 Hunde mit generalisierter

Demodikose mit Bravecto® (25 mg/kg) behandelt. Von den 163 Hunden, zeigten 87 % nach
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einem Monat negative Hautgeschabsel, und 100 % der Hunde wurden nach zwei Monaten

negativ befundet (Karas-Tecza und Dawidowicz 2015).

In einer Feldstudie in Thailand aus dem Jahr 2018 mit 115 Hunden, davon 73 mit einer adulten
Form und 42 Hunde mit einer juvenilen Form der Demodikose, wurde die Wirksamkeit von
Bravecto® (25-50 mg/kg) untersucht. Mittels tiefer Hautgeschabsel wurde die Anzahl der
Milben  festgestellt. Bis zur parasitologischen Heilung wurden  monatliche
Wiederholungsuntersuchungen durchgefiihrt. Die parasitologische Heilung wurde mit zwei
negativen Hautgeschabseln im Abstand von zwei Monaten definiert, die 67 Hunde (21 mit
einer juvenilen Form und 46 mit einer adulten Form der Demodikose) erreichten. Bei 27
Hunden wurde ein negatives Hautgeschabsel diagnostiziert, danach wurden die Tiere nicht
mehr vorgestellt. Weitere 21 Tiere konnten nicht weiterverfolgt werden. Die parasitologische
Heilung stellte sich nach zwei, drei und vier Monaten bei 63 %, 85 % und 100 % der Hunde
mit einer adulten Form, sowie nach zwei und drei Monaten bei 81 % und 100 % der Hunde mit

einer juvenilen Form der Demodikose ein (Duangkaew et al. 2018).

Eine europaische Feldstudie aus dem Jahr 2020 untersuchte an 134 Hunden mit einer
diagnostizierten generalisierten Demodikose den Wirkstoff Fluralaner (Bravecto®, Spot-on und
Kautabletten) im Vergleich mit den kombinierten Wirkstoffen Imidacloprid und Moxidectin
(Advocate®). Von den Patienten beendeten 124 die Studie, davon zeigten 57 Hunde eine
juvenile Form und 67 eine adulte Form der Demodikose. Die Hunde in der ersten Gruppe,
bestehend aus 25 Hunden mit juveniler und 25 mit adulter Form der Demodikose, wurden mit
einer Bravecto® Kautablette in einer Dosierung von 25-56 mg/kg behandelt. Die zweite
Gruppe, bestehend aus 20 Hunden mit juveniler und 30 mit adulter Form der Demodikose,
wurden einmal mit dem Bravecto® Spot-on Praparat in einer Dosierung von 25-56 mg/kg
therapiert. Die dritte Gruppe, bestehend aus 12 Hunden mit juveniler und 12 Hunden mit
adulter Form der Demodikose, wurden alle vier Wochen mit dem Spot-on Praparat Advocate®
(10 mg/kg Imidacloprid und 2,5 mg/kg Moxidectin) behandelt. In den mit Fluralaner
behandelten Gruppen zeigten 98 % der Hunde an den Tagen 28 und 56 eine parasitologische
Heilung, die mit zwei aufeinanderfolgenden negativen Hautgeschabseln definiert wurde. Am
Tag 84 waren 100 % der mit Kautablette behandelten Hunde und 98 % der Bravecto Spot-on-
Gruppe frei von lebenden Milben. Im Vergleich dazu zeigte sich in der mit Advocate®
behandelten Gruppe an den Tagen 28 und 56 eine Milbenreduktion von 87,5 % und am Tag
84 waren 91,7 % frei von lebenden Milben. Zehn Tiere konnten die Studie nicht beenden. Zwei

Hunde wurden aufgrund anderer Medikamentengaben (Oclacitinib und Dexamethason)
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ausgeschlossen, sieben Tiere aufgrund fehlerhafter Nachuntersuchungen durch die
Besitzerlnnen und ein Hund aus der Fluralaner Spot-on-Gruppe verstarb aufgrund eines

Herzfehlers unabhangig von der Behandlung (Petersen et al. 2020).

4.4.2.2. Nebenwirkungen

Milde und voribergehende gastrointestinale Symptome wie Durchfall, Erbrechen,
Appetitlosigkeit und vermehrter Speichelfluss wurden laut Herstellerangaben haufig in
klinischen Studien (bei 1,6 % der behandelten Hunde) beobachtet. Lethargie, Muskelzittern,
Ataxie und Krampfe wurden in sehr seltenen Fallen in Spontanmeldungen berichtet. Die
meisten berichteten Nebenwirkungen waren voribergehend und von kurzer Dauer
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bravecto-epar-product-
information_en.pdf, Zugriff 18.03.2021).

Im Jahr 2014 wurde in Irland eine Studie zur Sicherheit von Bravecto® (25-50 mg/kg) an 32
Beagle-Welpen durchgefiihrt. Die Welpen waren zum Beginn der Studie acht Wochen alt und
2 bis 4 kg schwer. Bravecto® wurde dreimal im Abstand von acht Wochen oral in einer
Dosierung von 56 mg, 168 mg und 280 mg/kg verabreicht. Dies entsprach dem ein-, drei- und
funffachen der héchsten empfohlenen Behandlungsdosis. Alle Hunde wurden wahrend der
Studie klinisch Uberwacht, einschlieBlich der Kontrolle des Korpergewichtes, der
Nahrungsaufnahme, verschiedener Blutwerte (Hamatologie, Blutchemie, ACTH und C-
reaktives Protein), sowie am Ende der Studie, nach einer vollstandigen Obduktion, die
Bestimmung des Organgewichtes erhoben und histopathologische Untersuchungen mehrerer
Gewebe durchgefihrt. Als Kontrolle diente eine Gruppe mit Hunden, welche mit Placebos
behandelt wurden. Einige pathologische Parameter (lokalisiert dinneres Haarkleid,
Erbrechen, Gastroenteritis mit Appetitlosigkeit, abweichender Body Condition Score,
veranderte Kotkonsistenz), konnten zwischen den mit Fluralaner behandelten Hunden und der
Kontrollgruppe beobachtet werden, aber keine dieser Ergebnisse wurde als klinisch relevant
angesehen. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass eine orale Gabe der héchstempfohlenen
Dosis von 56 mg/kg Kdrpergewicht nach acht Wochen Intervallen, von acht Wochen alten und

zwei Kilogramm schweren Hunden gut vertragen wird (Walther et al. 2014).

4.4.3. Lotilaner

Lotilaner (Credelio®, 20—43 mg/kg, Elanco Europe Limited Company) ist der neueste Wirkstoff
unter den Isoxazolinen und wirkt als Ektoparasitikum. In einer Studie aus dem Jahr 2017

konnten ahnliche Effekte wie bei den Ubrigen Wirkstoffen der Isoxazolin-Gruppe festgestellt
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werden. Es bewirkt ebenfalls eine Hemmung der GABA-gesteuerten Chloridkanale, wodurch

es zum raschen Tod der Arthropoden fuhrt (Rufener et al. 2017).

4.4.31. Credelio®

Das Tierarzneimittel wird als Kautablette in sieben Starken fir Katzen und Hunde angeboten.
Diese sind laut der Fachinformation schmackhaft aromatisch, weif} bis beigefarben, rund und
braunlich gesprenkelt. Sie kdnnen mit oder nach der Futterung oral verabreicht werden. Die
Kautabletten besitzen eine sofortige und anhaltende Wirkung gegen Fléhe und Zecken fir die
Dauer eines Monats. Fléhe und Zecken mussen am Wirtstier anheften und mit der
Nahrungsaufnahme beginnen, um dem Wirkstoff ausgesetzt zu werden. Daher kann das
Risiko einer Ubertragung von Krankheiten durch die Parasiten nicht ausgeschlossen werden.
Das Mittel kann als Teil der Behandlungsstrategie zur FAD Kontrolle verwendet werden
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/credelio-epar-product-
information_en.pdf, Zugriff 18.03.2021).

In einer Studie aus Sudafrika wurde die Wirksamkeit von Credelio® bei zehn Hunden mit
generalisierter Demodikose untersucht. Die Kautabletten wurden den Hunden an den Tagen
0, 28 und 56 entsprechend dem Koérpergewicht mit einer Dosierung von mindestens 20 mg/kg
verabreicht. Zum Nachweis von Milben wurden tiefe Hautgeschabsel untersucht, dabei wurden
keine lebenden Milben ab dem Tag 56 gefunden (Snyder et al. 2017).

4.4.3.2. Nebenwirkungen

In einer Studie aus dem Jahr 2017, wurde die Sicherheit von Credelio® Kautabletten an acht
Wochen alten Beagle Welpen untersucht. Uber einen Zeitraum von acht Monaten, wurden 16
weibliche und 16 mannliche vier Wochen alte Welpen, mit einer Kautablette Credelio® (20—
43 mg/kg, Elanco Europe Limited Company) behandelt. Dabei wurden die Tiere in vier
Gruppen aufgeteilt, eine davon entsprach der Kontrollgruppe, die weiteren bekamen das
Medikament Uber der vom Hersteller empfohlenen Dosierung (einmal 43 mg/kg, dreimal
129 mg/kg und finfmal 215 mg/kg Kdrpergewicht) verabreicht. Die teilnehmenden Hunde
wurden wahrend der Studie klinisch (inklusive Blutparameter und Harnanalyse), neurologisch
und ophthalmologisch untersucht. Nahrungs- und Wasseraufnahme sowie das Kdrpergewicht
wurden Uber den Zeitraum ebenfalls dokumentiert. Credelio® induzierte keine
behandlungsbedingten Auswirkungen auf das Kérpergewicht oder die Nahrungsaufnahme. Es
konnten auch keine unerwiinschten Wirkungen auf die physische, neurologische oder

elektrokardiografische Gesundheit festgestellt werden. (Kuntz und Kammanadiminti 2017).
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4.4.4. Sarolaner

Der Wirkstoff Sarolaner (Simparica®, 2—4 mg/kg, Zoetis, USA) ist ein Akarizid und Insektizid,
welches in einer monatlichen oralen Gabe, gegen Flohe, Zecken und Milben eingesetzt
werden kann (Curtis et al. 2016, McTier et al. 2016).

4.441. Simparica®

Simparica® wurde am sechsten November 2015 erstzugelassen und als Kautablette fiir Hunde
in sechs verschiedenen Starken vermarktet. Die Kautabletten sind fleckig, braun gefarbt,
quadratisch mit abgerundeten Kanten. Die gepragte Zahl auf einer Seite, bezieht sich auf die
enthaltenen Milligramm der Tabletten und fihrt den Aufdruck finf, zehn, 20, 40, 80 oder 120
entsprechend der Starke. Simparica® sollte in einer Dosierung von 2—4 mg/kg mit oder ohne
Futter, direkt ins Maul verabreicht werden. Anwendungsgebiete sind laut der Fachinformation,
die Behandlung von Zecken und Fléhen. Es hat eine sofortige und anhaltende abtdtende
Wirkung fur mindestens flinf Wochen, dazu missen die FIéhe und Zecken am Wirt anheften
und mit der Nahrungsaufnahme beginnen, um dem Wirkstoff ausgesetzt zu werden. Es kann
auch als Teil der Behandlungsstrategie zur Kontrolle einer FAD eingesetzt werden. Weitere
Anwendungsbereiche sind die Behandlung der Sarcoptes-Raude, eines Ohrmilbenbefalles
und der Demodikose. Zur Behandlung der Demodikose ist die Verabreichung einer einmaligen
Dosis, einmal monatlich fir drei aufeinander folgende Monate, ausreichend. Die Behandlung
sollte fortgesetzt werden, bis die Hautgeschabsel an mindestens zwei aufeinanderfolgenden
Untersuchungen negativ sind, wobei der Zeitraum zwischen den Untersuchungen einen Monat
betragt (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/simparica-epar-
product-information_en.pdf, Zugriff 18.03.2021).

In einer Studie aus Sudafrika wurden 16 Hunde mit generalisierter Demodikose entweder
einmal monatlich mit Simparica® (2 mg/kg) an den Tagen 0, 30 und 60, oder in Form einer
topischen Behandlung einmal wochentlich mit Advocate® (Moxidectin 2,5 mg/kg und
Imidacloprid 10 mg/kg, Bayer) Uber einen Zeitraum von 81 Tagen behandelt. Nach der ersten
Dosis Simparica® wurde bei den Hunden an den Tagen 14 und 29 eine Milbenreduktion von
97,1 % und 99,8 % festgestellt. Im Vergleich dazu wurden bei den mit Advocate® behandelten
Hunden eine Milbenreduktion von 84,4 % sowie 95,6 % festgestellt (Six et al. 2016).

In einer ahnlichen Studie aus dem Jahr 2018 wurde die Wirksamkeit von Simparica®
Kautabletten im Vergleich mit einer topischen Behandlung mittels Advocate® (Bayer Animal

Health GmbH) untersucht. Von den 81 Hunden wurden 53 Tiere von den Besitzerlnnen mit
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Simparica® (2—4 mg/kg) an den Tagen 0 und 30, sowie falls nétig, an den Tagen 60, 90, 120
und 150 behandelt. Die restlichen 28 Hunde bekamen, je nach Schweregrad der Erkrankung,
entweder einmal im Monat oder einmal pro Woche Advocate® auf die Haut aufgetragen. In der
mit Simparica® behandelten Gruppe waren 92,9 % nach drei Monaten sowie 100 % der Hunde
nach funf Monaten milbenfrei. Die Hunde, die mit Advocate® behandelt wurden, waren zu
77,3 % nach drei Monaten sowie zu 91,7 % nach sechs Monaten frei von lebenden Milben
(Becskei et al. 2018).

44.4.2. Nebenwirkungen

In der gleichen Studie aus dem Jahr 2018, wurde neben der Wirksamkeit auch die Sicherheit
der Wirkstoffe bewertet und der Gesundheitsstatus in beiden Versuchsgruppen mit insgesamt
81 Hunden dberwacht. Nach der ersten Medikamentengabe wurde bei zwei Hunden aus der
Simparica® Gruppe und zwei Hunden aus der Advocate® Gruppe Nebenwirkungen
dokumentiert. Ein mit Simparica® behandelter Hund zeigte das Bild einer bakteriellen
Follikulitis, der zweite dieser Gruppe Bisswunden und einen Verlust an Kérpergewicht. Das
veranderte Koérpergewicht konnte auf Futterungsfehler des Tierbesitzers zurlickgefiihrt
werden. In der mit Advocate® behandelten Gruppe zeigte der erste Hund eine gleichzeitig
auftretende Flohallergiedermatitis, der zweite Hund (ein finf Jahre alter Mischling) verstarb im
Besitz des Tierhalters. Der verstorbene Hund hatte zu Beginn der Studie keine schwere Form
der Demodikose. Da der Hund vom Tierhalter beerdigt wurde, konnte die Todesursache nicht
festgestellt werden. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass eine orale Behandlung mit
Sarolaner sicher und einfach in der Anwendung ist, und gut vertragen wird (Becskei et al.
2018).
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5. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine Literaturrecherche zu den neuesten
Medikamenten zur Behandlung der kaninen Demodikose durchzuflihren. Dazu wurde die
Literatur nach Wirksamkeits- und Sicherheitsstudien zu den historischen und aktuell
zugelassenen Medikamenten durchsucht, um die Unterschiede in der Dosierung,
Applikationsform, Behandlungsdauer und den zu erwartenden Nebenwirkungen der Praparate
aufzuzeigen. Faktoren zur Bewertung der Studien, waren Informationen Uber die Anzahl der
Patienten, Alter, Form der Demodikose, klinische Voruntersuchungen, Vorerkrankungen,
bereits erfolgte Therapien, multiple negative Hautgeschabsel, die Ergebnisse in der

Milbenreduktion, Folgeuntersuchungen und die sichere Anwendung der Medikamente.

Viele Arzneimittel, die in den letzten Jahren zur Therapie der Demodikose angewendet
wurden, hatten keine Zulassung und konnten aufgrund der unsicheren und anspruchsvollen
Anwendung sowie der geringen Effektivitat oft nicht Uberzeugen. Wirkstoffe wie lvermectin und
Doramectin, die keine Zulassung zur Therapie der Demodikose hatten, wurden in zahlreichen

Studien auf ihre Wirksamkeit getestet (Perego et al. 2019).

Ivermectin wurde seit seiner Markteinfihrung im Jahr 1981 in zahlreichen Studien in einer
taglichen oralen Dosierung von 0,3-0,6 mg/kg, oder wochentlichen subkutanen Injektionen mit
einer Dosierung von 0,4 mg/kg angewendet (Muller et al. 2012, Perego et al. 2019). Die
Literaturrecherche zeigte, dass Ivermectin aufgrund einer Mutation im ABCB-1 Gen schwere
Nebenwirkungen vor allem bei Collie-Rassen und Schaferhunde-Rassen auslésen kann, es
wurde aber auch von anderen Hunderassen berichtet (Geyer et al. 2005, Mller et al. 2012).
Diese Intoxikation kann sich durch Symptome wie Ataxie, Lethargie, Koma, Tremor, Mydriasis

und Visusverlust zeigen (Merola und Eubig 2018).

Amitraz wurde seit 1982 in der Therapie der kaninen Demodikose eingesetzt. Ein in Osterreich
derzeit nicht zugelassenes Praparat mit dem Handelsnamen Taktic®, wurde zur Spriih- und
Badebehandlung verwendet. Die Literaturrecherche ergab ein von der FDA in den USA
zugelassenes Praparat mit dem Handelsnamen Mitaban® zur Behandlung der kaninen
Demodikose. In einer grof3en Studie wurden 252 Hunde mit einer lokalisierten und 569 Hunde
mit einer generalisierten Demodikose, mit Mitaban® in einer Konzentration von 0,025 % als
topische Applikation, alle zwei Wochen behandelt. Die Patienten mit lokalisierter und
generalisierter Demodikose waren nach einer Behandlungsdauer von 3—18 Wochen zu 99,2 %
und 99,1 % milbenfrei und klinisch unauffallig (Folz et al. 1984).
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Die Anwendung von Amitraz war oftmals mit Nebenwirkungen verbunden. Zahlreiche Studien
berichten nicht nur von Symptomen bei den Patienten, sondern auch bei den Tierhaltern. Es
wird empfohlen die Praparate in gut gellfteten Rdumen anzuwenden und ausreichende
Schutzkleidung zu tragen, um den direkten Hautkontakt zu vermeiden. Auch die Einnahme
bestimmter Medikamente kann durch den Kontakt mit Amitraz zu unerwarteten
Nebenwirkungen fihren. Ein leicht sedierender Effekt, leichter Juckreiz, aber auch
Kopfschmerzen, Asthma, Bradykardie, Polyurie, Hypothermie, Hyperglykdmie, Polydipsie,
Anorexie, Ataxien, Krampfanfalle und vereinzelte Todesfalle wurden dokumentiert (Folz et al.
1984, Hugnet et al. 1996, 2001, Paradis 1999, Yilmaz und Yildizdas 2003, Miiller et al. 2012,
Dhooria et al. 2015, Bhartiya et al. 2019).

Die Literaturrecherche konnte Moxidectin und Imidacloprid als die am haufigsten verwendeten
Kombinationswirkstoffe aufzeigen, die derzeit unter dem Handelsnamen Advocate® (Bayer
Animal Health GmbH) zur Therapie der kaninen Demodikose in Osterreich zugelassen sind.
Advocate® wurde in zahlreichen Vergleichsstudien erfolgreich eingesetzt. Es ist einfach und
sicher in der Anwendung, und kann laut dem Hersteller in einem monatlichen Intervall
aufgetragen werden. Falls erforderlich kann die Therapie auch in einem zweiwdchigen
Abstand angewendet werden. In den Studien dieser Literaturrecherche erzielte Advocate®
voneinander  abweichende Ergebnisse. Das am haufigsten angewendete
Behandlungsschema, waren vier aufeinanderfolgende Therapien an den Tagen 0, 28, 56 und
84. An den Behandlungstagen wurden die Tiere untersucht, um die prozentuale
Milbenreduktion festzustellen. Die Ergebnisse an Tag 28 ergaben eine schwankende
Milbenreduktion von 84,4-98 %. An Tag 56 wurde eine Reduktion der lebenden Milben von
85,2-96,7 % und an Tag 84 von 86,6-94,7% erreicht (Heine et al. 2005, Fourie et al. 2015,
Beugnet et al. 2016, Six et al. 2016, Becskei et al 2018, Petersen et al. 2020).

In den letzten Jahren lag der Fokus auf einer neuen Stoffklasse, die sich als besonders
wirksam herausstellte, die Wirkstoffe der Isoxazoline. Diese Praparate versprechen eine
wirksame und benutzerfreundliche Anwendung (Weber und Selzer 2016). Dieser Aspekt ist in
der Therapie der kaninen Demodikose sehr wichtig, da die Krankheit haufig mit einem
langwierigen Verlauf verbunden sein kann. Viele Studien berichten von Patienten, bei denen
die Behandlung aufgrund von finanziellen oder zeitlichen Grinden abgebrochen werden
musste. Aber auch Nebenwirkungen, die in zahlreichen Studien nicht nur bei den Patienten,
sondern auch bei deren Tierhaltern gemeldet wurden, verhinderten einen sicheren und

erfolgreichen Therapieverlauf (Paul et al. 1987, Fassler et al. 1991, Hugnet et al. 1996, Paradis
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1999, Hugnet et al. 2001, Yilmaz und Yildizdas 2003, Miller et al. 2012, Dhooria et al. 2015,
Bhartiya et al. 2019).

Beim Auftreten einer generalisierten Demodikose sollte abgesehen von der dermatologischen
Untersuchung eine grundliche Anamnese und klinische Untersuchung durchgefiihrt werden.
Falls indiziert, sollten auch rontgenologische und sonographische Untersuchungen zur
vollstandigen Abklarung einer etwaigen Immunsuppression durch Medikamente,
Tumorerkrankungen oder endokrinologischen Krankheiten erfolgen. Im Jahr 2018 wurde eine
Studie durchgefihrt, um einen Zusammenhang mit zugrunde liegenden systemischen
Erkrankungen, Rassepradisposition oder immunsuppressiven Medikamenten bei Hunden mit
einer generalisierten Demodikose aufzuzeigen. Dazu wurden im Zeitraum von 2000-2016 in
einer Universitatsklinik in Kalifornien 431 Hunde vorstellig. Eine Rassenpradisposition bei
Pitbullterriern und West Highland White Terriern konnte nachgewiesen werden. Bei 59 % der
Hunde mit adulter Form der Demodikose wurde eine weitere Erkrankung diagnostiziert oder
die Patienten wurden bereits mit einer immunsuppressiven Therapie behandelt. Eine weitere
Hypothese in dieser Studie war die Frage, ob es ein erhdhtes Risiko gibt, eine Demodikose
aufgrund einer Kortikosteroid-Therapie bei allergischen Hauterkrankungen zu entwickeln. In
der Studie hatten 51 % (29 von 57 Hunden) mit adulter Form, und 34 % (17 von 50 Hunden)
mit juveniler Form eine gleichzeitige Therapie mit Kortikosteroiden erhalten. Um den Erfolg
einer Studie und den Wirkstoff als effektiv zu beurteilen, ist die Anzahl der Tiere, die nach
einem Jahr der Behandlung keinen Rulckfall erleiden, ausschlaggebend. In dieser Studie
hatten nur 11 % der Hunde einen Ruckfall (Bowden et al. 2018).

Fur den Erfolg der Therapie ist das Gesprach mit den Tierhaltern tber den Unterschied der
klinischen und parasitologischen Heilung besonders wichtig, um einen zu frihen
Therapieabbruch zu vermeiden, der zu einem RUckfall fihren kénnte. Wenn man den
Lebenszyklus von Milben mit einer Dauer von 18-24 Tagen bedenkt, ist ein einzelnes
negatives Hautgeschabsel nicht als Indikation fur eine Remission zu akzeptieren. Hierbei ist
auch darauf zu achten, wo und wie viele Proben entnommen wurden. Eine histologische
Heilung wird durch multiple negative Hautgeschabsel und das vollstandige Abklingen der

klinischen Symptome definiert (Beugnet et al. 2016, Muller et al. 2012).

In den letzten Jahren wurden einige kleinere Studien (Fourie et al. 2015, Beugnet et al. 2016,
Six et al. 2016, Snyder et al. 2017) zur Wirksamkeit der verschiedenen Isoxazoline
durchgeflihrt, aber auch klinische Feldstudien, die aufgrund der Patientengrofie und deren

Kategorisierung nach juveniler und adulter Form der Demodikose aussagekraftiger waren
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(Becskei et al. 2018, Duangkaew et al. 2018, Petersen et al. 2020). Die Isoxazoline konnten
nicht nur in ihrer einfachen Anwendung, sondern auch in ihrer Effektivitdt bei der

Milbenreduktion Uberzeugen (Perego et al. 2019).

Die Literaturrecherche zur Effektivitat des Wirkstoffes Fluralaner (Bravecto®) beinhaltete
kleinere Studien mit hdchstens 16 Patienten und Feldstudien mit bis zu 163 Hunden. Bei allen
Tieren wurde eine generalisierte Demodikose diagnostiziert. Davon zeigten 99 Patienten eine
juvenile Form und 140 Patienten eine adulte Form der Demodikose (Duangkaew et al. 2018,
Petersen et al. 2020). In allen Studien wurde die vom Hersteller empfohlene Dosierung von
25-56 mg/kg angewendet, die bereits nach drei Behandlungen mit einem Spot-on oder einer
Kautablette eine Milbenreduktion von 85-100 % erreichte. Nach vier erfolgten Behandlungen
konnte in allen Studien eine Milbenreduktion von 100 % erreicht werden. Die Recherche zur
Therapie der Demodikose mit Bravecto® ergab in zahlreichen Studien keine Nebenwirkungen
(Fourie et al. 2015, Karas-Tecza et al. 2015, Duangkaew et al. 2018, Petersen et al. 2020).

Der Hersteller empfiehlt bei Hunden mit Vorbericht einer Epilepsie, das Medikament nur mit
Vorsicht anzuwenden. Eine Therapie von Hunden unter 8 Wochen oder unter 2 kg
Kérpergewicht wird nicht empfohlen. Eine Studie zur Sicherheit des Wirkstoffes an 32 Hunden,
die mit einer einfachen, dreifachen und funffachen Dosierung der héchsten empfohlenen
Menge des Herstellers behandelt wurden, konnte keine Nebenwirkungen nachweisen. Die
Studie kam zu dem Ergebnis, dass eine orale Gabe der hdchsten empfohlenen Dosierung bei
mindestens acht Wochen alten Hunden gut vertragen wird (Walther et al. 2014). Eine Studie
aus dem Jahr 2019 befasste sich mit den von der FDA dokumentierten Nebenwirkungen, die
durch Bravecto® ausgelost werden konnen, aber in friiherer Literatur nicht ausreichend
dokumentiert wurden. Diese Studie berichtete von einer Intoxikation, die bei einem sieben
Monate alten Kooikerhondje-Hund einen Tag nach der oralen Gabe einer Kautablette
ausgelost wurde. Der Hund entwickelte Anzeichen einer Intoxikation mit Ataxien,
Muskelzuckungen, flacher Atmung und Dysphagie. Nach Zehn bis elf Stunden hatte sich das
Gangbild des Hundes verbessert, und er konnte sein Futter selbststandig aufnehmen. Die
vollstandige Anamnese im Vorfeld kam zu dem Ergebnis, dass der Patient bereits im Alter von
13,5 Wochen mit Bravecto® therapiert wurde, ohne neurologische Symptome zu entwickeln
(Gaens et al. 2019).

Die Recherche zu dem Wirkstoff Afoxolaner (NexGard®) konnte dhnliche Ergebnisse in seiner

Effektivitat erzielen. Der Wirkstoff zeigte bereits nach drei Anwendungen eine Milbenreduktion
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von 99,8-99,9%. An Tag 84 konnte eine Reduktion lebender Milben von 99,9-100 % erreicht
werden (Beugnet et al. 2016, Murayama und Oshima 2018).

Das Kombinationspraparat NexGard Spectra® (Afoxolaner 9—150 mg/kg, Milbemycinoxim 1,8—
30 mg/kg) konnte bei 50 Hunden mit generalisierter Demodikose, eine Milbenreduktion von
96,5-98,1 % nach drei- und viermaliger Behandlung erreichen. Einen Vorteil den diese
Kombinationspraparate der Isoxazolin-Gruppe mit Endoparasitika bieten, ist laut dieser Studie
die fur Tierarzte mogliche Anpassung der Medikamente an die Behandlung der Demodikose
in bestimmten epidemiologischen Situationen, wie sie in enzootischen Gebieten durch
Lungenwurmer und Herzwirmer, vorkommen (Lebon et al. 2018). Ein Nachteil sind die zu
erwartenden Resistenzen, die sich vor allem in grofleren Hunde- und Katzenbestanden, wie
sie in Tierheimen oder bei Zichtern vorkommen, durch eine regelmalige Anwendung
entwickeln koénnten (https://www.esccap.de/empfehlung/ektoparasiten/#resistenz, Zugriff
26.03.2021).

In den Jahren 2016—-2018 wurden zahlreiche Studien zum Wirkstoff Sarolaner (Simparica®, 2—
4 mg/kg) gegen Zecken, FI6he und Babesien durchgefuhrt. Die Literaturrecherche ergab zwei
Studien, in denen 61 Hunde mit einer diagnostizierten Demodikose in einer Dosierung von 2—
4 mg/kg behandelt wurden. Es konnte eine Milbenreduktion von 99,8 % nach 29 Tagen und

von 100 % nach finf Monaten nachgewiesen werden (Six et al. 2016, Becskei et al. 2018).

Lotilaner (Credelio®, 20-43 mg/kg) ist der neueste Wirkstoff unter den Isoxazolinen. Die
Literaturrecherche ergab nur zwei Studien, eine davon untersuchte die Wirksamkeit gegen
Demodex-Milben. In dieser Studie aus dem Jahr 2017 wurden zehn Hunde mit klinischen
Anzeichen einer generalisierten Demodikose und positiven Hautgeschabseln, mit einer
Dosierung von 20 mg/kg an den Tagen 0, 28 und 56 behandelt. An Tag 56 konnte eine
Milbenreduktion von Uber 99,9 % festgestellt werden (Snyder et al. 2017).

Da die Demodikose, abhangig von ihrer Form und dem Gesundheitsstatus des Patienten, eine
langwierige Therapie erfordern kann, sind die Wirkstoffe der Isoxazoline eine gute Ergédnzung
zu dem Kombinationspraparat Advocate®, und vor allem eine gute Alternative zu den friiheren

Therapiemdglichkeiten.

Die wochentlichen Badebehandlungen mit Amitraz, waren flr die Tierhalterinnen
zeitaufwendig und mit einem moglichen Gesundheitsrisiko verbunden. Die Gabe von oralem
Ivermectin fand dadurch mehr Interesse, war aber mit dem Risiko von neurologischen

Symptomen und einer Intoxikation vor allem bei Collie-Rassen verbunden. Eine weitere
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Maoglichkeit war die einmal wochentliche subkutane Injektion des Wirkstoffes Doramectin. Ein
Vorteil der subkutanen Injektion, ist der damit verbundene Tierarztbesuch, wodurch der Patient
besser kontrolliert und der Verlauf der Krankheit beobachtet werden kann. Ein Nachteil ist der
damit verbundene Zeitfaktor fiir die Besitzer und eventuell der Stressfaktor des Tieres. Ahnlich
wie bei lvermectin, wurde in der Literatur von neurologischen Symptomen durch eine
Behandlung mit Doramectin berichtet. Die Literaturrecherche ergab fiir Ilvermectin eine
durchschnittliche Behandlungsdauer von 15 Wochen, im Vergleich zu Doramectin, mit einer
Behandlungsdauer zwischen 4-20 Wochen (durchschnittlich 7,1 Wochen). Diese
Therapiemdglichkeiten wurden in Osterreich nicht zugelassen und konnten nur durch
Umwidmung des Tierarztes und der entsprechenden Aufklarung der Tierhalter angewendet

werden.

Das Kombinationspraparat Advocate® ist in dieser Literaturrecherche das am haufigsten
eingesetzte Medikament zur Therapie der Demodikose, und wurde in vielen Vergleichsstudien
zu den neuesten Wirkstoffen der Isoxazoline herangezogen. Advocate® ist einfach in der
Anwendung und fur Tierhalterlnnen selbststandig durchzuflhren. In den Studien dieser
Literaturrecherche wurden keine Nebenwirkungen dokumentiert. Die Zeit bis zur Remission
lag durchschnittlich bei 12,5 Wochen und variierte von 4 bis 32 Wochen. Im Vergleich mit den
Isoxazolinen waren die Ergebnisse der Milbenreduktion zu den Kontrollzeiten etwas geringer.
Die voneinander abweichenden Ergebnisse kénnten mit der Form der Demodikose, und mit
den Krankheitsverlaufen zusammenhangen. In manchen Studien zeigten Patienten mit milden
klinischen Symptomen eine bessere Erfolgsrate mit Advocate®als Hunde mit einer schweren
Symptomatik (Mdller et al. 2009).

Die letzten Jahrzehnte haben gezeigt, dass sich viel in der Therapie der Demodikose verandert
hat. Therapieprotokolle, die sowohl fir das Tier als auch fir den Anwender mit
Nebenwirkungen und erheblichem Zeitaufwand verbunden waren, wurden durch neuere
Medikamente abgel6st. Diese Wirkstoffe Giberzeugen mit einer sicheren Anwendung und vor

allem einem schnelleren Therapieverlauf.

Derzeit sind in Osterreich die Praparate Advocate®, NexGard®, NexGard Spectra®, Bravecto®

und Simparica® zur Therapie der kaninen Demodikose zugelassen.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die neuesten Medikamente zur Therapie der kaninen
Demodikose aufzuzeigen. Dazu wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt, welche die
Hypothese belegen sollte, ob die neuesten Medikamente eine bessere Alternative zu den

alteren Wirkstoffen aus der Nutztiermedizin sind.

Mit Suchmaschinen wie PubMed und Vetmed Seeker wurden Publikationen mit den
Schlagwortern Amitraz, Makrozyklische Laktone (Avermectine und Milbemycine), und
Isoxazoline (Afoxolaner, Fluralaner, Sarolaner und Lotilaner), nach Therapieprotokollen fir die
kanine Demodikose durchsucht. Die Literaturrecherche ergab 69 Publikationen, die sich wie
folgt verteilen: Amitraz (19), lvermectin (13), Doramectin (4), Eprinomectin (3), Moxidectin (10),

Milbemycinoxim (3), Afoxolaner (5), Fluralaner (5), Sarolaner (4) und Lotilaner (3).

Die Literaturrecherche konnte eine Veranderung uUber die letzten zwei Jahrzehnte in der
Therapie der Demodikose aufzeigen. Amitraz, lvermectin und Doramectin wurden bei
zahlreichen Patienten trotz dem Risiko von schweren Nebenwirkungen eingesetzt. Ein
Kombinationspraparat mit den Wirkstoffen Imidacloprid und Moxidectin, mit dem
Handelsnamen Advocate®, ist eine gute Alternative zu den &lteren Wirkstoffen. Es ist das am
haufigsten vorkommende Praparat unter den Publikationen. Es wurde in zahlreichen Studien
auf seine Sicherheit und Wirksamkeit getestet, und gehort zu den derzeit in Osterreich
zugelassenen Arzneimitteln zur Behandlung der kaninen Demodikose. In Vergleichsstudien
konnte Advocate gute Erfolge erzielen, allerdings zeigten die Wirkstoffe der Isoxazoline im
selben Zeitraum eine schnellere Milbenreduktion. Die Wirkstoffe der Isoxazoline sind als
Kautabletten erhaltlich und damit sicher und einfach in der Anwendung. Ein weiterer Vorteil ist

die Tatsache, dass in den Studien keine klinisch relevanten Nebenwirkungen auftraten.

Derzeit sind die Praparate Advocate®, NexGard®, NexGard Spectra®, Bravecto® und
Simparica® zur Therapie der kaninen Demodikose in Osterreich zugelassen. Diese Praparate
vereinfachen die Behandlung der Demodikose, man muss jedoch die Gesamtsituation des
Patienten betrachten, um einen Therapieerfolg zu erzielen. Besonders wichtig ist das
Gesprach mit den Patientenbesitzern, eine vollstindige Anamnese des Tieres und
regelmaflige Kontrollen beim Tierarzt, um neben der klinischen auch eine parasitologische
Heilung zu erreichen. Auch danach sollte der Kontakt zum Patienten bestehen bleiben, da es

abhangig vom Krankheitsverlauf zu Rickfallen kommen kann.
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7. Summary

The objective of this study was to examine the newest drugs for the therapy of the canine
demodicosis. To prove the hypothesis that the latest drugs are a better alternative to the older

drugs from the farm animal medicine a literature research was conducted.

With search engines such as PubMed and Vetmed Seeker, publications with the keywords
amitraz, macrocyclic lactones (avermectine and milbemycine), and Isoxazoline (afoxolaner,
fluralaner, sarolaner and lotilaner) were searched for treatment protocols for the canine
demodicosis. The literature research revealed 69 publications as follows: amitraz (19),
ivermectin (13), doramectin (4), eprinomectin (3), Moxidectin (10), Milbemycin oxime (3),

afoxolaner (5), fluralaner (5), sarolaner (4), lotilaner (3).

The literature search revealed a change in the treatment of demodicosis over the last two
decades. Amitraz, ivermectin and doramectin have been used in numerous patients despite
the risk of serious side effects. A good alternative to the older drugs is a spot-on combination
with the ingredients imidacloprid and moxidectin called Advocate®. In this literature research it
is the most common medication and has been tested for its safety and effectiveness in
numerous studies and is one of the currently approved drugs for the treatment of canine
demodicosis in Austria. In comparative studies Advocate®achieved good results, but the active
ingredients of the isoxazolines showed a faster mite reduction in the same period. The active
ingredients of the isoxazolines are available as chewable tablets and are therefore safe and
easy to use. Another advantage is the fact that no clinically relevant side effects occurred in

the studies.

Advocate®, NexGard®, NexGard Spectra®, Bravecto® und Simparica® are currently approved
for the treatment of canine demodicosis in Austria. These preparations simplify the treatment
of demodicosis, but one must consider the patient’s overall situation in order to achieve a
therapeutic success. To achieve both clinical and parasitological cure, it is particularly
important to talk to the patient’s owner, to take a complete medical history of the animal and
to have regular checks with the vet. Contact with the patient should also be maintained

afterwards, as relapses can occur depending on the course of the disease.
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