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Einleitung 1

l. Einleitung

Die generalisierte Demodikose ist eine sehr ernst zu nehmende Erkrankung des
Hundes. Sie kann zu massiven Hautverdnderungen bis hin zu Septikdmie und Tod
des Patienten flhren. Die Demodikose entsteht durch eine Uberméalige
Vermehrung von Haarbalgmilben (Demodex canis), welche normale Bewohner
der Haut darstellen. Die Pathogenese der Demodikose ist noch nicht vollstandig
geklart. Als Ursache wird eine spezifische Fehlfunktion der T-Helfer-Zellen
vermutet (SCOTT et al. 2001).

Die Therapie der generalisierten Demodikose ist oft sehr frustrierend und stellt
eine Herausforderung in der tierdrztlichen Praxis dar. In den letzten 20 Jahren
wurden verschiedene Medikamente wie Organophosphate, Amitraz, lvermectin,
Milbemycinoxim und Moxidectin zur Therapie herangezogen. Durch eine grof3e
Anzahl von Studien wurde die Wirksamkeit von Amitrazwaschungen und der
systemischen Verabreichung von Ivermectin, Milbemycinoxim und Moxidectin
nachgewiesen. Doch aufgrund der moglichen Nebenwirkungen ist von diesen
Medikationen nur Amitraz in Deutschland zur Therapie der Demodikose
zugelassen (MUELLER 2004).

Seit Anfang 2005 ist ein moxidectinhaltiges Praparat (Advocate® Bayer,
Leverkusen, Deutschland) zur Therapie der caninen Demodikose auf dem Markt,
welches als Spot-on auf den Nacken des Hundes aufgetragen wird. Die einfache
Applikationsweise sowie die laut Zulassungsstudien sehr geringen Neben-

wirkungen wirden die Therapie der Demodikose stark erleichtern.

Ziel dieser Studie ist die Evaluierung der Wirksamkeit von Advocate® in der

Behandlung der generalisierten Demodikose des Hundes.
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1. Literatur

1. Die Geschichte der Demodexmilben

Die erste Haarfollikelmilbe Acarus folliculorum wurde im Jahre 1842 von
SIMON beschrieben (SIMON 1842). Ein Jahr spater ernannte OWEN die Milbe
zu einer neuen Gattung und nannte sie Demodex (OWEN 1843). Im Jahre 1844
wurde von TULK die erste Haarfollikelmilbe bei einem domestizierten Hund
gefunden (TULK 1844). Diese blieb namenlos, bis LEYDIG 1859 die weiblichen
Milben und die Eier der Milben genau beschrieb und sie Demodex canis nannte
(LEYDIG 1859). 1978 wurden erstmalig von NUTTING und DESCH alle
Entwicklungsstadien genau beschrieben. Die Entwicklung vollzieht sich von
fusiformen Eiern Uber sechsbeinige Larven, hin zu sechsbeinigen Protonymphen,
achtbeinigen Deutonymphen und schlieflich zu den achtbeinigen adulten Milben
(NUTTING & DESCH 1978). Der gesamte Entwicklungszyklus wird im
Haarfollikel vollzogen (SAKO 1964). Die Milben leben in den Haarfollikeln und
seltener auch in den Talgdrisen der Haut, wo sie sich von Zellen, Talg und
epidermalem Detritus erndhren. Alle Entwicklungsstadien kdnnen auch in den
Lymphknoten, der Leber, Milz, Niere, Harnblase, Darmwand, Lunge, Schilddruse
sowie in Blut, Kot und Urin gefunden werden. In diesem Fall sind die Parasiten
meistens degeneriert. Die ménnlichen adulten Milben sind 40 x 250 um groB, die
weiblichen 40 x 300 um (SCOTT et al. 2001).

Demodex canis ist die haufigste Haarbalgmilbe beim Hund, aber seit 1988 wurden
in mehreren Fallberichten zwei weitere  Arten beschrieben (CHEN 1995,
CHESNEY 1999, DESCH & HILLIER 2003, HILLIER 1997, HILLIER &
DESCH 2002, MASON 1993, MUELLER & BETTENAY 1999b, TAMURA et
al. 2001). Eine davon ist die kurzschwénzige Haarbalgmilbe (CHEN 1995,
CHESNEY 1999, MASON 1993), Demodex corneii, welche mit einer Ldnge von
durchschnittlich 122,6 um nur etwa ein Drittel bis die Halfte der Lange von
Demodex canis misst (CHESNEY 1999). Des weiteren wurde 1997 erstmalig von
einer sehr langen Haarbalgmilbe beim Hund berichtet (HILLIER 1997). Nach
weiteren Fallberichten wurde sie 2003 von DESCH und HILLIER genau
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beschrieben und als Demodex injai bezeichnet. ,,Injai* wurde abgeleitet vom Wort
»inja“. Dies stammt aus der Sprache der Xhosa, einem sudafrikanischem Volk,
und bedeutet ,,domestizierter Hund“ (HILLIER & DESCH 2002, MUELLER &
BETTENAY 1999b). Die weiblichen adulten Milben sind mit einer Lange von
durchschnittlich 362 pum 1,5 mal grofer als dic von Demodex canis. Die
mannlichen adulten Milben messen im Durchschnitt 361 um und sind damit
knapp doppelt so grofl? wie die von Demodex canis (DESCH & HILLIER 2003).
Sowonhl die kurzschwénzige Demodexmilbe als auch Demodex injai wurden oft in
Kombination mit Demodex canis gefunden (CHESNEY 1999, DUCLOS et al.
1994, HILLIER & DESCH 2002).

2. Die Taxonomie der Demodexmilben

Milben zahlen zum Stamm der Arthropoden (GliederfufRler) mit der Unterordnung
Chelicerata und Klasse der Arachnida (Spinnentiere). Diese Klasse teilt sich in die
drei Unterklassen Skorpione, Aranae (Spinnen) und Acari (Milben und Zecken).
Das besondere Merkmal der Arachnida sind vier Beinpaare. Die Gattung
Demodex gehort zu den Acari (Milben), zur Ordnung der Actinotrichida,
Unterordnung  Prostigmata, Uberfamilie Cheyletoidea und Familie der
Demodicidae. Die Gattung Demodex ist sehr artenreich. Die beim Hund
bekannten Spezies sind Demodex canis, Demodex injai und Demodex corneii
(SCHNIEDER 2006).

3. Die canine Demodikose (Demodex canis) in der Literatur

Die Demodikose des Hundes ist eine relativ haufige Hauterkrankung des Hundes,
verursacht durch eine (bermadRige Vermehrung von Demodexmilben
(KWOCHKA 1987). Im Folgenden wird ein Uberblick tber den aktuellen
Wissensstand zu Pathogenese, Diagnose, Klinik, Therapie und Prognose der

caninen Demodikose gegeben.
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3.1. Pathogenese

Demodexmilben sind normale Bewohner der Haut des Hundes (HENPF
OLSCHEWSKI & OLSCHEWSKI 1988). Die Milben werden innerhalb der
ersten 72 Stunden nach der Geburt bei engem Korperkontakt vom Muttertier auf
die Welpen (bertragen (GAAFER & GREEVE 1966). Totgeborene oder durch
Kaiserschnitt entbundene Welpen haben keine Demodexmilben auf der Haut, was
zeigt, dass Demodexmilben nicht intrauterin bertragen werden kénnen. Demodex
canis haben eine thermotaktische Zone von 16 bis 41 °C. Bei Temperaturen unter
15 °C stellen sie ihre Bewegung ein. Demodex canis kénnen bis zu 37 Tage ohne
Wirt Uberleben (SAKO 1964). Schon nach 45 bis 60 Minuten an der
Hautoberflache bei 20 °C und 40 % Luftfeuchte sterben sie ab (NUTTING 1965).
Man unterscheidet zwei Formen der caninen Demodikose, die lokalisierte und die
generalisierte Demodikose. Die Prognose dieser Formen ist vollig verschieden
(SCOTT et al. 2001).

3.1.1. Lokalisierte Demodikose

Die lokalisierte Form betrifft nur einige gut umschriebene Hautstellen und geht
meist spontan und ohne Behandlung in Remission. In seltenen Fallen kann die
lokalisierte Form in die generalisierte Form (bergehen (KWOCHKA 1993,
REDDY & RAO 1992, SCOTT et al. 2001).

Es gibt bislang keine eindeutige Definition fur die lokalisierte bzw. generalisierte
Form der Demodikose. Im Allgemeinen wird generalisierte Demodikose bei den
Hunden angenommen, bei denen Pfoten, grolRere Areale oder mehrere Stellen der
Haut betroffen sind. Ab wievielen Stellen eine generalisierte Form diagnostiziert
wird, variiert je nach Autor von mehr als vier bis zu mehr als einem Dutzend
(SCOTT et al. 2001).
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3.1.2. Generalisierte Demodikose

Man unterscheidet zwei Formen der generalisierten Demodikose. Die juvenile
Form tritt bei wachsenden Hunden meist im Alter von drei bis 18 Monaten auf.
Es ist aber nicht ungewohnlich, bei Hunden Uber zwei Jahren die Diagnose
juvenile Demodikose zu stellen. Diese Hunde leiden meist seit Welpenalter unter
einer chronischen Hauterkrankung, welche bislang noch nicht diagnostiziert
wurde (SCOTT et al. 2001).

Wenn die generalisierte Demodikose bei ausgewachsenen Hunden auftritt, spricht
man von der adulten Form der Demodikose (SCOTT et al. 2001). Die adulte
Form ist seltener und tritt bei ungefahr 30 % aller Hunde mit Demodikose auf
(DUCLOS et al. 1994). Als Ursache ist hier oft eine Immunsuppression durch
primare  Erkrankungen vorhanden (SCOTT et al. 2001). Madgliche
Primérerkrankungen sind Hyperadrenokortizismus (DUCLOS et al. 1994,
LEMARIE et al. 1996), Hypothyreose (DUCLOS et al. 1994), Leishmaniose
(SCOTT et al. 2001) oder maligne Neoplasien (OWEN 1969). Haufig ist die
Immunschwéche auch iatrogen induziert, z.B. nach Langzeittherapie mit
Glukokortikoiden in entziindungshemmender Dosis (DUCLOS et al. 1994,
GUAGUERE 1996, LEMARIE et al. 1996) oder mit Chemotherapeutika
(DUCLOS et al. 1994, LEMARIE et al. 1996). In vielen Féllen kann keine
zugrundeliegende Ursache gefunden werden (DUCLOS et al. 1994, LEMARIE et
al. 1996). Diese Hunde sollten regelmaRig und gut Gberwacht werden, denn die
Erkrankung zeigt sich oft erst Wochen bis Monate nach Diagnosestellung der
Demodikose (SCOTT et al. 2001). Die Erfolgsaussichten bei Hunden ohne
Diagnose und Therapie einer zugrundeliegenden Ursache sind reduziert
(DUCLOS et al. 1994).

Demodikose kommt hdufiger bei reinrassigen Hunden vor und kann in einigen
Zuchtlinien gehduft gesehen werden (SCOTT et al. 2001). Bei Rassen wie Beagle,
Bobtail, Boston Terrier, Boxer, Chihuahua, Chow Chow, Dénische Dogge,
Dalmatiner, Dobermann Pinscher, Englische Bulldogge, Jack Russel Terrier,
Pointer, Pyrendenhund und Shar-Pei wird eine Pradisposition vermutet
(MUELLER 2000). Allerdings scheinen diese Rassepréadispositionen ortsabhéngig
zu variieren. So wurden in einer retrospektiven Studie (n = 81) in Lousiana, USA,

im Vergleich zur Klinikpopulation verhéltnisméaRig viele West Highland White
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Terrier (WHWT), Englische Bulldoggen, Zwergpudel und Shi Tzus mit adulter
Demodikose und Shar Peis, Lhasa Apsos und Rottweiler mit juveniler
Demodikose vorgestellt (LEMARIE et al. 1996). In Lomme, Frankreich,
hingegen, waren vermehrt Scottish Terrier, Dobermann Pinscher und WHWT
betroffen (n = 22). Verglichen mit der Klinikpopulation war das vermehrte
Auftreten dieser Rassen, wahrscheinlich aufgrund der geringen Anzahl von 22
Hunden, statistisch nicht signifikant (GUAGUERE 1991). In einer groRen Studie
(n = 99) in Schweden wurden sehr viele Viszlas, Staffordshire Terrier, Scottish
Terrier und WHWT aufgenommen (HOLM 2004). In einer weiteren Studie (n =
46) in Dallas waren sehr viele Chow Chows, Deutsche Schaferhunde, Siberian
Huskies und Shi Tzus vertreten (GARFIELD & REEDY 1992). In Stanford
wurden Dobermann Pinscher, Deutsche Schaferhunde und Pitbull Terrier am
haufigsten gesehen (n = 192) (MULLER 1983). In den drei letztgenannten
Studien wurden die Haufigkeiten allerdings nicht mit der Klinikpopulation
verglichen, so dass eine Interpretation moglicher Pradispositionen nicht maoglich
ist. Dennoch sollte beziglich der Rassepradisposition immer an ortsabhangige
Unterschiede gedacht werden (SCOTT et al. 2001).

Eine genetische Prédisposition wird regelmalig in Zuchtvereinen gesehen. In
einem betroffenen Wurf sind in der Regel alle oder zumindest einige der
Wurfgeschwister von der Demodikose betroffen. Der Ausschluss der betroffenen
Hunde und deren Elterntiere aus der Zucht vermindert oder eliminiert das
Demodikoseaufkommen in diesen Populationen. Die Analyse von einem Collie-
Kennel und einem Beagle-Kennel deutete auf einen autosomal rezessiven Erbgang
der Demodikose hin (SCOTT et al. 2001).

Andere in der Literatur erwahnte mogliche prédisponierende Faktoren sind kurze
Haare, unausgewogene Ernahrung, Stress, Lé&ufigkeit, Endoparasiten und
schwachende Erkrankungen. Es ist schwierig, den Einfluss dieser Faktoren zu
evaluieren, aber man geht davon aus, dass Haarldnge, Grosse und Aktivitat der
Talgdrusen, Geschlecht und Biotinmangel keinen Einfluss auf die Demodikose
haben (SCOTT et al. 2001).

Die Ursachen fir die immunbedingte, Ubermalige Vermehrung von
Demodexmilben bei jungen Hunden oder adulten Hunden ohne ersichtliche

zugrundeliegende Erkrankung sind bislang noch nicht ganz geklart. Scott fasste
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die dazu durchgefihrten Studien 2001 zusammen. Unterschiede in der Virulenz
verschiedener Demodexstdimme wurden in Betracht gezogen, scheinen jedoch
unwahrscheinlich. In Wirfen mit Demodikose entwickelten einige Welpen
schwerwiegende Demodikose, andere hingegen nicht. Da die gesunden Welpen
der selben Milbenpopulation ausgesetzt waren wie ihre Wurfgeschwister, kann die
Demodikose nicht nur durch unterschiedliche Virulenz verschiedener
Milbenstdmme erklart werden (SCOTT et al. 2001).

Die Induktion von Demodikose bei Hunden, welche mit antilymphozytérem
Serum behandelt wurden, zeigte die mdgliche Rolle der Immuninkompetenz bei
dieser Erkrankung (CORBETT et al. 1975). Der Ausbruch von Demodikose bei
adulten Hunden unter imunsuppressiven Medikamenten (OWEN 1969), bei
Hunden mit Neoplasien oder schweren metabolischen Erkrankungen, unterstitzt
diese Hypothese weiter (DUCLOS et al. 1994, GUAGUERE 1991). Trotzdem
kann eine generalisierte Immundeffizienz die meisten Félle nicht erklaren. Waren
Welpen mit generalisierter Demodikose immunsupprimiert, mussten sie auch an
Vireninfektionen erkranken oder Pneumonien oder andere systemische
Infektionen entwickeln (SCOTT et al. 1974, SCOTT et al. 1976). Aullerdem
mussten die meisten Hunde mit Neoplasien, besonders des lymphoretikuléren
Systems, oder Hunde auf immunsuppressiver Therapie aufgrund einer
Autoimmunerkrankung oder Neoplasien, Demodikose entwickeln. Eine
milbenspezifische Immuninkompetenz unterschiedlichen Schweregrades erklart

diese Unstimmigkeiten. Immunologische Studien bestatigen diese Theorie.

Das unspezifische Immunsystem im Hinblick auf die canine Demodikose wurde

anhand des neutrophilen Systems und des Komplementsystems analysiert. ES
konnten keine funktionellen Mangel oder morphologischen Abnormalitaten bei
neutrophilen Granulozyten nachgewiesen werden (SCOTT et al. 1974, SCOTT et
al. 1976). Aullerdem entwickeln Hunde mit einer ausgewiesenen neutrophilen
Fehlfunktion keine Demodikose. Begrenzte ergdnzende Studien zeigten keine
Zusammenhange zwischen Komplementsystem und Demodikose (TRANQUILLI
et al. 1991).

Humorales Immunsystem. Hunde mit generalisierter Demodikose haben

typischerweise eine normale bis erhohte Anzahl an Plasmazellen in Haut,
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Knochenmark, Lymphknoten und Milz (SCOTT et al. 1974, SCOTT et al. 1976).
Werden diese Hunde gegen Parvovirose oder Staupe geimpft, kbnnen sie eine
normale Antikorperantwort erzielen (CORBETT et al. 1975). Die Anzahl von
IgE-tragenden Mastzellen in der Haut von Hunden mit Demodikose ist identisch
zu der in spezifischen pathogenfreien Hunden (HEALEY & GAAFAR 1977a).
Die meisten Hunde mit generalisierter Demodikose zeigen ein reaktives Muster
der Serumprotein-Elektrophorese (SCOTT et al. 1974, SCOTT et al. 1976).
Hunde mit IgM oder IgA-Defizienz zeigen keine Pradisposition fur Demodikose.
All diese Studien zeigen, dass das humorale Immunsystem wahrscheinlich nicht
an der Entstehung der Demodikose beteiligt ist und dass viele dieser Hunde
hyperreaktive B-Zell-Antworten aufweisen. Die Hyperaktivitdt der B-Zell-
Antworten konnte das Ergebnis einer T-Zell-Hyperaktivitit sein (SCOTT et al.
2001).

Zelluldres Immunsystem. Hunde mit generalisierter Demodikose haben eine

erniedrigte T-Zell Funktion, wie mit In-Vitro-Lymphozyten-Blastogenese (I\VLB)
(CORBETT et al. 1975, HIRSH et al. 1975, SCOTT et al. 1974, SCOTT et al.
1976) oder Hauttest mit Phytohdmagglutinin, Concanavalin A oder
Dinitrochlorbenzen gezeigt wurde (HEALEY & GAAFAR 1977b, WILKIE et al.
1979). Da diese Hunde nur selten unter Lymphopenie leiden und Kkeine
Hypozellularitat der T-Zell-Areale von Lymphknoten und Milz aufweisen, scheint
es sich mehr um einen funktionellen als um einen quantitativen Mangel zu
handeln. Die IVVLB kann mit verschiedenen Methoden durchgefiihrt werden, einer
Vielzahl technischer Probleme unterliegen und gibt keine identischen Ergebnisse
fir Hunde gleicher Rasse und gleichen Alters (BARRIGA et al. 1992). Deshalb
sollten Studien, welche diesen Test nutzen, mit einer groflen Anzahl von Hunden
durchgefuhrt und mit geeigneten statistischen Tests analysiert werden. Ein grof3er
Anteil der Arbeiten mit IVLB von Hunden mit Demodikose war nicht Gegenstand
genauer Prufung und die niedergeschriebenen Ergebnisse sind heute oft schwer
interpretierbar (SCOTT et al. 2001). Die urspringliche Arbeit zeigte, dass die
IVLB-Suppression bei Demodikose von einem humoralen immunsuppressiven
Faktor verursacht wurde (HIRSH et al. 1975, SCOTT et al. 1976). Der Faktor
sollte entweder ein Immunglobulin oder ein Immunkomplex sein (KRAWIEC &
GAAFAR 1980), welcher die Lymphozyten-Blastogenese normaler Hunde

supprimierte. Er konnte durch Verdiinnung mit bovinem fetalen Serum in seiner
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Aktivitat abgeschwécht werden und verschwand mit der Reduzierung der Milben
durch Therapie (HIRSH et al. 1975, SCOTT et al. 1976). Diese Daten, zusammen
mit den IVLB-Ergebnissen normaler Hunde und von Hunden mit lokalisierter
Demodikose oder generalisierter Demodikose im Anfangsstadium, resultierten in
der Hypothese, dass die Immunsuppression durch den Parasiten verursacht war.
Proliferation der Milben fuhrte zu einem humoralen Faktor, welcher die
Immunantwort auf den Parasiten schwachte und eine ungehinderte weitere
Proliferation ermdglichte (BARRIGA et al. 1992, CORBETT et al. 1975, SCOTT
et al. 1976).

Die Arbeit von BARTA et al. schien diese Theorie zu widerlegen. In dieser Studie
hatten Hunde mit Demodikose ohne Pyodermie normale IVLB-Testergebnisse,
Hunde mit Demodikose und Pyodermie oder nur Pyodermie hingegen zeigten
supprimierte 1IVLB-Ergebnisse. Der Grad der Suppression korrelierte mit dem
Schweregrad der Pyodermie. Daraus wurde gefolgert, dass die Immunsuppression
durch die Pyodermie, eine gewdhnliche Nebenerscheinung der Demodikose,
verursacht wurde, und nicht durch die Milben (BARTA et al. 1983). Spatere
Arbeiten zeigten, dass die Immunsuppression durch Auftreten einer Pyodermie
oder durch steigende Milbenzahlen deutlich starker wurde (BARRIGA et al.
1992, MOJZISOVA et al. 1997, PAULIK et al. 1996b), die immunologische
Abnormalitaten aber noch nach geheilter Pyodermie und Demodikose bestanden
(BURKETT et al., LEMARIE & HOROHOV 1996, PAULIK et al. 1996a). Die
jungsten Studien legten ein Augenmerk auf die Identifikation der bei der
Demodikose involvierten Lymphozytensubpopulationen (BURKETT et al.,
CASWELL et al., DAY, LEMARIE & HOROHOV 1996, PAULIK et al. 1996a).
Auch wenn diese Studien noch in ihren Anféangen stehen, deuten sie darauf hin,
dass die Schadigungen durch zytotoxische T-Zellen verursacht sind, welche durch
eine Fehlfunktion der T-Helfer-Zellen aktiviert werden (CASWELL et al. 1997,
LEMARIE et al. 1996). Durch eine dokumentierte gesteigerte Interleukin-2(1L-2)-
Produktion und IL-2-Rezeptorexpression wurde der Verdacht gehegt, dass Hunde
mit Demodikose eine verminderte TH-1-Antwort haben (LEMARIE et al. 1996).
Es wird gehofft, dass weitere Studien am Mé&usemodell diesen Defekt vollstandig
beschreiben werden.

Wenn die Demodikose eine Stérung des Immunsystems ist, warum gehen dann
einige Hunde spontan in Remission und warum gibt es klinische Unterschiede

zwischen Wourfgeschwistern mit der Erkrankung? Ein genetischer, D.canis-
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spezifischer T-Zell-Defekt variierenden Schweregrades wirde viele dieser Fakten
sinnvoll und zufriedenstellend erklaren (SCOTT et al. 2001). Die erbliche
Komponente wird bestatigt durch das hohere Aufkommen der Erkrankungen in
bestimmten Zuchten und den Zusammenhang von Demodikose mit einer anderen
erblichen Krankheit beim Beagle (SCOTT et al. 2001). Der D.canis-spezifische
T-Zell-Defekt wird bestatigt durch Studien mit Demodex-Antigen. Normale
Hunde und Hunde mit Spontanremission zeigen eine adaquate Hypersensitivitat
vom verzogerten Typ, Hunde mit chronischer Demodikose hingegen nicht
(CORBETT et al. 1975).

Mit einem schwerwiegenden, D.canis-spezifischen Defekt hat der Hund
generalisierte Demodikose. Diese Hunde erfordern aggressive Therapie. Mit
einem weniger ausgepragten Defekt bekommt der Hund nur bei sekundaren
immunsuppressiven  Umstanden generalisierte Demodikose. Wenn diese
Umsténde beseitigt sind, geht die Demodikose spontan oder durch kurze Therapie
in Remission. Bei Jungtieren konnte der Stress der Welpenzeit der
immunsupprimierende Faktor sein, wéhrend bei adulten Hunden ernste
immunsupprimierende Erkrankungen notwendig waren, um die Demodikose
auszulésen (SCOTT et al. 2001).

3.2. Klinik

Anhand des klinischen Bildes lassen sich die zwei Formen der caninen

Demodikose unterscheiden.

3.2.1. Lokalisierte Demodikose

Die lokalisierte Form kommt hauptsachlich bei Jungtieren unter einem Lebensjahr
vor, kann aber auch beim erwachsenen Hund gelegentlich gesehen werden.
Hautverdnderungen in Form von mildem Erythem und Alopezie treten meist im
Kopfbereich, v.a. periaurikuldr, oder an den Vorderbeinen auf. Juckreiz und
leichte Schuppenbildung kann vorhanden sein. Seltener werden Veranderungen an

den Hinterbeinen und im Rumpfbereich gesehen. Die meisten Falle treten im
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Alter von drei bis sechs Monaten auf und heilen spontan und ohne Behandlung
wieder ab (KWOCHKA 1993, REDDY & RAO 1992, SCOTT et al. 2001).

3.2.2. Generalisierte Demodikose

Die generalisierte Form kann von Beginn an eine grofle Flache des Korpers
betreffen, normalerweise beginnt sie aber mit kleinen Arealen, welche sich im
Laufe der Zeit ausbreiten. Die Hautveranderungen beginnen haufig am Kopf und
den Beinen und breiten sich dann auf den Rumpf aus (SCOTT et al. 2001).

Bei generalisierter Demodikose zeigen sich neben Alopezie und Erythem
Hautveranderungen wie follikuldre Hyperkeratose, mit dem Haarschaft assoziierte
Krusten, Follikullitis und Seborrhoe. Aulerdem kann eine periphere
Lymphadenopathie gesehen werden (SCOTT et al. 2001). Durch hdaufige
bakterielle Sekundarinfektionen kann es zur Papel-, Pustel-, Komedonenbildung
sowie zur Hyperpigmentation kommen (MUELLER 2000). Tiefe Follikulitis
fuhrt zur Exsudation und damit zur starken Krustenbildung (SCOTT et al. 2001).
Meist handelt es sich bei den Bakterien um Staphylococcus intermedius, aber auch
Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa oder Proteus mirabilis kommen vor
(LEMARIE et al. 1996, SCOTT et al. 2001).

Ein Fallreport berichtet Gber 6lige Haut, v.a. am dorsalen Rumpf als einziges
Symptom der generalisierten Demodikose bei einem Lakeland Terrier. In diesem
Fall wurden sowohl Demodex canis als auch Demodex injai gefunden
(MUELLER & BETTENAY 1999b).

Eine Sonderform der Demodikose ist die Pododemodikose. Die Hautverén-
derungen konnen hierbei entweder von Beginn an auf die Pfoten beschrankt oder
Uberbleibsel einer generalisierten Demodikose sein, welche nicht auf die Therapie
ansprechen. Die Pododemodikose kann in manchen Féllen extrem therapie-
resistent sein und ist fast immer mit einer schweren bakteriellen Infektion
assoziiert, welche die Therapie noch erschwert. Die Odematisierung und der
Schmerz kann v.a. fir grofle Rassen, wie Deutsche Dogge, Neufundlander,
Bernhardiner oder Bobtail eine starke Belastung darstellen (SCOTT et al. 2001).
Eine weitere Sonderform ist die Otodemodikose. Hierbei lassen sich zahlreiche

Demodexmilben in braunlichem Detritus der Ohren nachweisen. Diese Form tritt
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meist im Zusammenhang mit L&sionen im Gesichtsbereich auf (SCOTT et al.
2001), gelegentlich kann Otitis externa jedoch auch das einzige Symptom der
Demodikose sein (KNOTTENBELT 1994).

3.3. Diagnose

Die Demodikose des Hundes kann anhand tiefer Hautgeschabsel diagnostiziert
werden, falsch-negative Resultate sind bei korrekter Durchfuhrung selten, aber
mdoglich (MUELLER 2000). Fr ein tiefes Hautgeschabsel nimmt man eine mit
Paraffindl benetzte Skalpellklinge und schabt die Haut in Richtung des
Haarwachstums, bis eine kapillare Blutung auftritt. Hierbei ist es wichtig, die
Geschabsel tief genug durchzufihren und die Haut vor und wahrend des
Geschabsels kraftig zwischen den Fingern zusammenzudriicken, damit die Milben
aus den Haarfollikeln und den Talgdrisen an die Oberflache gebracht werden.
Das gewonnene Material streicht man zusammen mit Paraffindl auf einen
Objekttrager und deckt es mit einem Deckglaschen ab. Betrachtet wird das
Préparat nativ unter dem Mikroskop. Wurde das Hautgeschabsel fachméannisch
durchgefuhrt, so findet man meist eine groe Menge an Milben, oft in allen
Entwicklungsstadien. Das Auffinden einer einzelnen Milbe oder Larve kann
durchaus physiologisch sein und ist damit nicht diagnostisch fir Demodikose. Zur
Absicherung sollten weitere Hautgeschabsel gemacht werden. Im Falle der
caninen Demodikose wird man einige weitere Milben finden. Mehrere Milben
oder nicht ausgereifte Formen (Eier, Larven, Nymphen) sollten als diagnostisch
fur Demodikose angesehen werden (BETTENAY & MUELLER 2005,
MUELLER 2000, SCOTT et al. 2001). Sehr zarte Hautbereiche sollten bei den
Hautgeschabseln gemieden werden, da die dabei schnell eintretende Blutung die

Interpretation der Ergebnisse erschweren kann (SCOTT et al. 2001).

In Demodikosefallen mit Pododermatitis oder Seborrhoe kann die Diagnose
h&ufig anhand eines Triochogrammes gestellt werden. Dabei werden mit einer
Klemme Haare mdoglichst aus betroffenen Bereichen ausgezupft. Die Haare
werden auf einen Objekttrager gelegt. Um den Verlust der Haare zu verhindern,
werden diese mit Paraffin6l und einem Deckglaschen auf dem Objekttréager
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fixiert. Unter dem Mikroskop sucht man nun nach Demodexmilben im Bereich
der Haarwurzeln und des daran hdngenden Keratins. Trichogramme kénnen in
Fallen mit geringgradig ausgeprégter Demodikose negativ sein. Bei negativem
Trichogramm sollten deshalb zusétzlich tiefe Hautgeschabsel zum Ausschluss der
Diagnose oder zur Therapietiberwachung herangezogen werden (MUELLER
2000, SCOTT et al. 2001).

Bei einigen wenigen Hunden mit Demodikose konnen Hautgeschabsel und
Trichogramme negativ ausfallen. Dies geschieht haufiger bei bestimmten Rassen
wie z.B. Shar Pei und Bobtail sowie bei Demodikose im Zwischenzehenbereich.
Man sollte hier die Differentialdiagnose Demodikose anhand der Hautgeschabsel
nicht vollig ausschliel3en, sondern im Verdachtsfall eine Biopsie zur endgultigen
Diagnosestellung heranziehen (BETTENAY & MUELLER 2005, MUELLER
2000, SCOTT et al. 2001).

Aufgrund der haufigen sekundaren bakteriellen Infektionen darf man neben den
Hautgeschabseln keinesfalls die routinemalige Entnahme von Zytologien in
Form von Tesa- oder Abklatschprdparaten vergessen. Besteht aufgrund bereits
erfolgloser Behandlung mit einem Antibiotikum Verdacht auf Antibiotika-
Resistenz oder findet man auf der Zytologie stdbchenférmige Bakterien, so sollte
eine Tupferprobe entnommen und eine bakteriologische Untersuchung mit
Resistenztest eingeleitet werden. Eine gute Antibiose ist sehr wichtig fir den
Heilungserfolg und ist oft lber einen langen Zeitraum von mehreren Wochen
notwendig (MUELLER 2000, SCOTT et al. 2001).

Bei der Demodikose des erwachsenen Hundes sollte die Primarursache fur die
Immunsuppression festgestellt und behandelt werden. Blutbild, Serumbiochemie,
Urinanalyse, Lymphknotenaspirate, Rontgenbilder des Thorax und Ultraschall des
Abdomens sowie Funktionstests zur Diagnose von hormonellen Krankheiten
werden je nach Anamnese und klinischer Untersuchung zum Einsatz kommen
(MUELLER 2004).
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3.4. Therapie

Die Therapie ist bei den beiden Formen der Demodikose grundlegend

verschieden.

3.4.1. Lokalisierte Demodikose

Die lokale Demodikose ist eine sich meist nach sechs bis acht Wochen selbst
limitierende Erkrankung und bedarf keiner Behandlung (SCOTT et al. 2001).
Allerdings kann eine lokale Behandlung mit antibakteriellen und die Follikel
spulenden Shampoos (wie zum Beispiel Benzoylperoxid) die Heilung
beschleunigen (MUELLER 2002). Die Verwendung von milbenspezifischer
Therapie ist umstritten. Die generalisierte Demodikose hat beim jungen Hund eine
genetische Komponente (SCOTT et al. 2001). Einige Autoren sind der Meinung,
dass eine frihe Behandlung der lokalisierten Form der Demodikose die
progressive Entwicklung in die generalisierte Form kaschieren konnte. Dadurch
wirden potentielle Erbmalstrédger der generalisierten Demodikose nicht aus der
Zucht ausgeschlossen werden koénnen (MUELLER 2002). Andere Autoren
stimmen der Hypothese, dass eine Behandlung der lokalen Demodikose dem
Ubergang in die generalisierte Form vorbeugt, nicht zu (SCOTT et al. 2001).

3.4.2. Generalisierte Demodikose

Die Behandlung der generalisierten Demodikose ist oft sehr frustrierend und
langwierig. Zugelassen zur Therapie der Demodikose des Hundes sind in
Deutschland im Moment nur Amitraz und Moxidectin. Erst nach erfolgloser
Therapie mit diesen Praparaten kénnen z.B. lvermectin und Milbemycinoxim zur
Therapie der Demodikose umgewidmet werden (Arzneimittelgesetz, 8§ 56a
Abs.2).

Unabhéngig von der Wahl des Medikaments hangt der Behandlungserfolg sehr
stark von der richtigen Therapiekontrolle und —dauer ab. Die Hunde sollten
monatlich zur Nachkontrolle vorgestellt werden (SHIPSTONE 2000). Bei jeder



Literatur 15

Nachkontrolle sollten tiefe Hautgeschabsel und Hautzytologien genommen
werden. Die Therapie und die regelmaRigen Nachkontrollen sollten bis zwei
Monate nach dem ersten negativen Hautgeschabsel fortgesetzt werden, um die
Gefahr von Rezidiven zu minimieren (HAMANN et al. 1997).

Neben der Therapie der Demodikose muss bei adulten Tieren auflerdem die
Primdrursache behandelt werden (LEWIS et al. 1994). Ein Hund mit adulter
Demodikose konnte alleine durch die Behandlung der zugrundeliegenden Ursache
in Remission gebracht werden (HILLIER & DESCH 2002). In einer weiteren
Studie mit Hunden mit adulter Demodikose waren die Erfolgsraten bei weitem
hoher, wenn eine Primarursache gefunden und erfolgreich behandelt werden
konnte. So konnten vier von neun Hunden mit diagnostizierter und behandelter
Primarursache geheilt werden, hingegen nur drei von 22 Hunden, bei denen die
Ursache nicht gefunden oder nicht behandelt werden konnte (GUAGUERE 1991).

Bei Hundinnen treten wahrend der L&ufigkeit hdufig Rezidive auf. So waren die
Hunde, welche in zwei Studien nicht auf die Therapie ansprachen oder Rezidive
entwickelten, intakte Hindinnen (MUELLER & BETTENAY 1995, MUELLER
& BETTENAY 1999b). Eine Ovariohysterektomie ist deshalb nicht nur aus
zuchterischen, sondern auch aus medizinischen Gesichtspunkten heraus zu
empfehlen (MUELLER et al. 1999).

In den meisten Fallen leiden Hunde mit generalisierter Demodikose unter einer
sekundéren bakteriellen Follikulitis. Diese sollte nach gesicherter Diagnose (siehe
unter Diagnose) mit einem geeigneten Antibiotikum behandelt werden. Eine
Therapiedauer von drei bis acht Wochen ist meist angemessen (MUELLER
2004).

Unterstlitzend zur systemischen Antibiose, finden antiseptische Shampoobé&der
regelmaRigen Einsatz zur Entfernung von Krusten und zur topischen Therapie der
bakteriellen Infektionen (MUELLER 2004). Dazu finden gewdhnlich
benzoylperoxidhaltige Shampoos Verwendung. Benzoylperoxid ist ein
antiseptisches Antiseborrhoikum und wird aufgrund einer vermuteten follikel-
spulenden Wirkung bevorzugt verwendet. (MUELLER 2002).



Literatur 16

Im Folgenden werden die wichtigsten Medikamente zur Behandlung der caninen

Demodikose vorgestellt:

3.4.3. Amitraz

Amitraz ist ein Akarizid aus der Familie der Formamidine. Es ist ein Inhibitor der
Monoamino-Oxidase, ein alpha-adrenerger Agonist und ein Inhibitor der
Prostaglandinsynthese (HUGNET et al. 1996, PARADIS 1999). Amitraz wurde in
den siebziger Jahren zur Behandlung der Demodikose zugelassen. Seine
Entwicklung war ein grofRer Schritt in der Geschichte der Therapie der
Demodikose. Amitraz blieb fur mehr als 20 Jahre die Therapie der Wahl
(MUELLER 2004).

Amitraz ist in Deutschland in Form einer L&sung (Ektodex®, Intervet,
UnterschleiBheim, Deutschland) erhéltlich, welche nach Verdinnung (50 ml
Ectodex® bzw. 50 mg Amitraz in 5 Liter Wasser) auf die Haut des Hundes
aufgetragen wird. Es empfiehlt sich, bei mittel- und langhaarigen Hunden das Fell
vor Behandlung zu scheren, da so ein besserer Hautkontakt mdglich ist
(MUELLER 2004). Die Anwendungen sollten vom Besitzer in Schutzkleidung, in
einem gut belifteten Raum durchgefuhrt werden, da Amitraz beim Menschen
Nebenwirkungen, wie respiratorische Probleme, hervorrufen kann (FONDATI
1996, KENNEL et al. 1996, MUELLER & BETTENAY 1995, SCOTT et al.
2001). Asthmatiker sollten die Behandlungen nicht durchfiihren. Da Amitraz zu
einer Erhohung des Blutzuckerspiegels fiihren kann, sollte es weder von
Menschen noch an Hunden, welche unter Diabetes mellitus leiden, angewendet
werden (HSU & SCHAFFER 1988).

Auch beim Hund konnen Nebenwirkungen durch Amitraz auftreten. Hierzu
zahlen zentral bedingte Ataxie (CULLEN & REYNOLDSON 1990, KWOCHKA
et al. 1985), Schlafrigkeit (KAMBOJ et al. 1993, MULLER 1983), Depression
(KWOCHKA et al. 1985, SCOTT & WALTON 1985), Polyphagie/Polydipsie
(KWOCHKA et al. 1985), Hyperglykamie (HSU & SCHAFFER 1988), Ataxie,
Erbrechen und Durchfall (HUGNET et al. 1996, KAMBOJ et al. 1993). Bei einer

hoheren Dosierung von 1,25% Amitraz wurde auBerdem von einem
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generalisierten Erythem, Schuppenbildung und unangenehmem Geruch berichtet
(HUGNET et al. 1996).

Die Wirksamkeit von Amitraz zur Behandlung der caninen Demodikose wurde
bereits in mehreren Studien getestet (CHEN 1995, DUCLOS et al. 1994,
FARMER & SEAWRIGHT 1980, FIGUEIREDO et al. 1993, FOLZ et al. 1985,
GUAGUERE 1991, HAMANN et al. 1997, HILLIER & DESCH 2002, HUGNET
et al. 2001, KAMBOJ et al. 1993, KRAISS & GOTHE 1983, KWOCHKA et al.
1985, LEMARIE et al. 1996, MEDLEAU & WILLEMSE 1995, MULLER 1983,
ROY et al. 1992, SCOTT & WALTON 1985, SHIRK 1983). Dabei wurden sehr
unterschiedliche Behandlungsprotokolle gewéhlt. Dosierungen von 0,025 %
Amitraz alle 2 Wochen in den USA (MULLER 1983, SHIRK 1983), 0,05 %
wdchentlich in Deutschland und Australien (FARMER & SEAWRIGHT 1980,
HAMANN et al. 1997) oder 0,1 % wdchentlich in Frankreich wurden beschrieben
(BUSSIERAS & CHERMETTE 1986). Hohere Dosierungen oder kirzere
Behandlungsabstande schienen bessere Erfolge zu erzielen (KWOCHKA et al.
1985). Eine Dosierung von 0,125 % taglich mit abwechselnder Behandlung nur
der rechten oder nur der linken Korperseite brachte ein Erfolgsergebnis von 73 %
(n = 32) (MEDLEAU & WILLEMSE 1995). Acht Hunde, welche auf niedrige
Dosierungen von Amitraz nicht ansprachen, konnten mit 1,25 % Amitraz einmal
pro Woche geheilt werden. Diese Hunde wurden mit Yohimbin und Atipamezol
vorbehandelt, um den unerwinschten Nebenwirkungen wie Bradykardie,
Hypothermie und Hyperglykdmie vorzubeugen (HUGNET et al. 2001). Bei
Patienten mit Podo- oder Otodemodikose wurde eine Mischung aus Amitraz und
Paraffin- oder ein anderes Mineraldl (0,13 %, 0,5 % oder 2 % Amitraz) taglich
bis alle 3 Tage aufgetragen (KNOTTENBELT 1994, MULLER 1983, SCOTT &
WALTON 1985). EIf Hunde mit generalisierter Demodikose wurden mit einem 9
%igem Amitraz Halsband behandelt, welches alle 3 Wochen erneuert wurde.
Neun dieser Hunde waren nach neun Wochen in Remission. Die Hunde wurden
nicht auf mogliche Rezidive Uberpriift (FRANC & SOUBEYROUX 1986).

Fasst man die Studien Uber die Effizienz von Amitrazwaschungen in der
Behandlung der caninen Demodikose zusammen, so wurden insgesamt 693
Hunde behandelt, wobei bei 72 der Hunde von einer adulten Demodikose
berichtet wurde. Dosierungen von 0,025-0,06 % Amitraz alle 7-14 Tage brachten
Erfolgsraten von 0-100 %. Adulte Demodikose sprach schlechter auf die
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Behandlung an. Bei vielen dieser Patienten wurde keine Primarerkrankung
gesucht und behandelt. Ein bedeutender Nachteil vieler dieser Studien war, dass
die Patienten in Remission nicht auf mogliche Rezidive Uberwacht wurden
(MUELLER 2004). In Studien mit einer Uberwachungsdauer von zwolf Monaten
nach Remission (CASWELL et al. 1997, HAMANN et al. 1997, MEDLEAU &
WILLEMSE 1995, MULLER 1983, SCOTT & WALTON 1985) konnte bei 29
(11 %) von 254 Hunden ein Rezidiv anhand von Hautgeschabseln nachgewiesen
werden (MUELLER 2004).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Erfolgsquote mit héherer Dosierung
und hadufigerer Anwendung steigt, mit ihr allerdings auch die Zahl der
unerwinschten Nebenwirkungen (KWOCHKA et al. 1985).

3.4.4. Makrozyklische Laktone

Makrozyklische Laktone sind Fermentationsprodukte verschiedener Aktino-
myceten der Gattung Streptomyces. Man unterscheidet die Gruppe der
Avermectine (z.B. lvermectin, Doramectin) und die der Milbemycine (z.B.
Milbemycinoxim, Moxidectin). Die Milbemycine wurden 1973 erstmalig als
Akarizide und Insektizide zum Schutz der Ernte angewendet (SHOOP et al.
1995). Ab 1975 wurde die akarizide, insektizide und nematozide Wirkung der
Avermectine genauer erforscht (EGERTON et al. 1979, OSTLIND et al. 1979)
und die makrozyklischen Laktone stellten einen groRen Fortschritt in der Therapie
von endo- und ektoparasitaren Infektionen dar (SNOWDEN et al. 2006).
Avermectine und Milbemycine sind 16-gliedrige makrozyklische Laktone und
eng miteinander verwandt (BURG et al. 1979, TAKIGUCHI et al. 1980). Der
wichtigste Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist ein Substituent an
Position 13 des Ringes der Avermectine, welcher bei den Milbemycinen nicht
vorhanden ist (SHOOP et al. 1995).

Makrozyklische Laktone binden an y-Aminobuttersaure (GABA)- und Glutamat-
gesteuerten Chloridionenkanalen in den Arthropoden. Dies fiihrt zum Offnen
postsynaptischer  Chloridionenkanéle, Einstromen von Chloridionen und
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Induktion eines irreversiblen Ruhezustands (BENNETT 1986). In der Folge
kommt es zu Ataxie, Paralyse und Tod der Parasiten (BLOOMQUIST 2003,
MARTIN 1997). Wé&hrend GABA-sensitive Neuronen in Arthropoden und
Nematoden die periphere Muskulatur regulieren, sind diese bei Saugetieren
groRtenteils auf das zentrale Nervensystem (ZNS) beschrankt (BENNETT 1986).
Das ZNS der Sdugetiere ist durch ein P-Glycoprotein (P-gp), ein Produkt des
multi-drug-resistance-Gens (mdrl), geschutzt. Das P-gp ist eine ATP-abhéngige
Pumpe, welches an der luminalen Membran der Blut-Hirn-Schranke exprimiert
wird. Seine Funktion liegt in einer protektiven Aktivitit, indem es einige
Medikamente, unter anderem Ivermectin und Moxidectin, vom Hirngewebe
zurlck in das Kapillarlumen befordert. P-gp wird auflerdem in Organen mit
exkretorischer/sekretorischer Funktion, wie Leber, Niere und Darm sowie in
Trophoblasten der Plazenta und hamatopoetischen Stammzellen exprimiert
(CHAUDHARY & RONINSON 1991, CORDON-CARDO et al. 1989,
THIEBAUT et al. 1987). Die apikale/luminale Expression von P-gp in diesen
Geweben limitiert die Medikamentenabsorpion aus dem Darm, férdert die
Ausscheidung in Galle, Urin und Darm und beschrankt den Ubergang in das ZNS
(TANIGAWARA 2000). Substrate von P-gp sind viele strukturell und
pharmakologisch  nicht verwandte Wirkstoffe wie Immunsuppressiva,
Steroidhormone, Calciumkanalblocker, B-Blocker, Pesticide, Anthelmintika,
Antibiotika, Humanes Immundeffizienz Virus (HIV) — Protease Inhibitoren und
Herzglykoside. lvermectin und Selamectin sind starke P-gp-Substrate, Moxidectin
ein schwacheres (DUPUY et al. 2001, GRIFFIN et al. 2005).

Bei Collies und verwandten Rassen wurde eine Mutation am MDR1-Gen
nachgewiesen. Es handelt sich um einen 4-bp-Verlust im MDR1-Gen, welcher in
den letzten 5 Jahren identifiziert werden konnte (ROULET et al. 2003). Diese
nt230 (del4) MDR1-Mutation fiihrt zu einem verkirzten, nicht funktionsféhigen
Protein anstelle des physiologischen P-gp (GEYER et al. 2005a). 2001 konnte
anhand von 17 Collies demonstriert werden, dass alle Hunde mit einer
homozygoten Mutation berempfindlich auf lvermectin reagierten, die Hunde
ohne Mutation oder mit der heterozygoten Form hingegen nicht. Dies wies auf
einen autosomal-rezessiven Erbgang der Mutation hin (MEALY et al. 2001). Es
erklart die erhbhte Empféanglichkeit fir neurotoxische Nebenwirkungen mancher

Hunde auf Ivermectin und Moxidectin. In einer Studie in Deutschland wurden
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insgesamt 1500 Hunde der Rassen Collie, Bearded Collie, Border Collie, Shetland
Sheepdog, Australian Shepherd, Waéller und Bobtail auf die Genmutation
untersucht. Bei 33 % der Collies, 6,9 % der Australian Shepherds, 5,7 % der
Shetland Sheepdogs und 0,3 % der Border Collies wurde eine homozygote
Mutation am MDR1-Gen nachgewiesen (GEYER et al. 2005a). In einer Studie in
den USA konnte bei neun von 40 gesunden Collies eine homozygote Mutation
festgestellt werden (MEALY et al. 2002). In einer weiteren Studie der USA
konnten anhand von genetischem Screening neben Collies auch Australian
Shepherd, English Shepherd, Longhaired Whippet, McNab, Bobtail, Shetland
Sheepdog und Silken Windhound als mdgliche Erbmalstrager der Genmutation
identifiziert werden (NEFF et al. 2004). In Deutschland ist ein auf PCR
basierender Test verfugbar, welcher anhand von EDTA-BIut eine Mutation am
MDR1-Gen nachweisen kann (GEYER et al. 2005b).

3.4.4.1.1lvermectin

Ivermectin ist ein makrozyklisches Lakton aus der Gruppe der Avermectine. Es ist
das Fermentationsprodukt von Streptomyces avermitilis. In Deutschland ist
Ivermectin nicht zur Anwendung beim Hund zugelassen. Erst nach erfolgloser
Behandlung mit Amitraz, Moxidectin und Milbemycinoxim ist eine Umwidmung
moglich (Arzneimittelgesetz § 56a Abs.2).

Zahlreiche Studien berichten (ber die Wirksamkeit von Ivermectin zur
Behandlung der caninen Demodikose (FONDATI 1996, GUAGUERE 1993,
GUAGUERE 1996, KAMBOJ et al. 1993, O'CALLAGHAN et al., PARADIS &
LAPERRIERE 1992, PARADIS & PAGE 1998, RISTIC et al. 1995,
SARIDOMICHELAKIS et al. 1999, SCOTT & WALTON 1985, SUSHMA et al.
2001, TAPP et al. 1998, YATHIRAJ et al. 1991). Ein sehr friihzeitiges Protokoll,
in dem 400 pg/kg Ivermectin einmal wochentlich subkutan verabreicht wurde,
zeigte in mehreren Studien keinen grofRen Erfolg (zwischen 0 und 54 %). In einer
dieser Studien blieb nur einer der vier Hunde uber zw0If Monate in Remission
(SCOTT & WALTON 1985), in den restlichen Studien wurden die Hunde Gber
die Remission hinaus nicht nach mdglichen Rezidiven tGberwacht (KAMBOJ et
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al. 1993, SUSHMA et al. 2001, YATHIRAJ et al. 1991). Die Ergebnisse sollten
deshalb mit Vorsicht interpretiert werden, da in einer Studie ungefahr ein Viertel
der erfolgreich mit lvermectin per os behandelten Hunde Rezidive innerhalb der
ersten zwolf Monate nach Remission erlitten (MUELLER 2004). Eine Studie
untersuchte die Wirksamkeit von Ivermectin-Ldsung zum topischen Auftragen fir
Rinder zur Behandlung der caninen Demodikose. 1,5 mg/kg von 0,5 % iger
Losung wurde Uber drei bis sechs Monate dreimal wdchentlich Hunden mit
chronischer generalisierter Demodikose aufgetragen. Nur zwei von zwolf Hunden
hatten nach drei bzw. flinf Monaten negative Hautgeschabsel, hiervon erlitt einer
der Hunde zwei Monate nach Therapieabbruch einen Ruckfall (PARADIS &
PAGE 1998).

Die Therapie generalisierter Demodikose mit taglicher oraler Verabreichung von
Ivermectin in Dosen von 300-600 pg/kg wurde in sieben Studien evaluiert
(FONDATI 1996, GUAGUERE 1991, GUAGUERE 1998, MEDLEAU et al.
1996, MUELLER et al. 1999, RISTIC et al. 1995, SARIDOMICHELAKIS et al.
1999). Insgesamt wurden 120 Hunde behandelt. 102 dieser Hunde erlangten
Remission, wovon 21 innerhalb von zwolf Monaten Rezidive erlitten. Nur bei
einem Hund konnte keine Besserung erzielt werden. 17 Hunde konnten aus
verschiedenen Grunden nicht ausgewertet werden (z.B. keine Beobachtungszeit
uber 12 Monate, Abbruch der Therapie aufgrund von Nebenwirkungen, etc.). Die
Erfolgsrate einer Studie mit 300 pg/kg tdglich war vergleichbar mit den
Ergebnissen zweier Studien mit 600 pg/kg tdglich. Die durchschnittliche
Behandlungsdauer bis zum Erreichen des ersten negativen Hautgeschabsels lag in
den Studien zwischen 6,5 und 28 Wochen. Auch diesbeziiglich erzielten héhere
Dosierungen keine besseren Ergebnisse als niedrigere Dosierungen (MUELLER
2004). In einer weiteren Studie wurde zwolf Hunden jeden zweiten Tag 450-600
png/kg Ivermectin oral verabreicht. Zehn dieser Hunde sprachen auf die Therapie
an. Die Uberwachungsdauer auf Rezidive variierte zwischen 4,5 und 15 Monaten
(TAPP et al. 1998).

In den genannten Studien traten nur wenige Nebenwirkungen auf. Sie duf3erten
sich in Form von Lethargie, Ataxie, Mydriasis und 6¢demattsen Quaddeln. Die
Nebenwirkungen traten zum Teil erst bis zu zehn Wochen nach Therapiebeginn
auf (MUELLER et al. 1999, RISTIC et al. 1995, YATHIRAJ et al. 1991). In der

Literatur sind diverse Berichte Uber Ivermectin-Toxikosen bei Hunden zu finden.
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Symptome einer Ivermectin-Toxikose sind zentralnervise Stérungen wie
Depression, Ataxie, Somnolenz, Mydriasis, Salivation, Tremor, Hyperthermie bis
hin zu Koma oder Tod (FASSLER et al. 1991, HADRICK et al. 1995, HOPKINS
et al. 1990, HOPPER et al. 2002, HOUSTON et al. 1987, PAUL et al. 1987).
Bezliglich der flr eine Toxikose notwendigen Dosis muss zwischen Ivermectin-
empfindlichen Hunden (meist Hunde mit der MDR1-Genmutaion) und normalen
Hunden unterschieden werden. Wéhrend bei Ivermectin-empfindlichen Hunden
bereits Dosen von 100 pg/kg neurologische Symptome auslosten (PAUL et al.
1987), konnten bei Beagles und nicht-empfindlichen Hunden mit einer Dosis von
2,5 mg/kg keine Anzeichen von Toxizitat beobachtet werden (PULLIAM et al.
1985). In einer Studie wurde empfohlen, lvermectin Uber die ersten Tage
einschleichend mit steigender Dosis (50 ug/kg, 100 pg/kg, 200 ug/kg) und erst ab
dem 4.Tag 300 pg/kg zu verabreichen, um sensitive Hunde rechtzeitig
identifizieren zu kénnen (MUELLER & BETTENAY 1999a).

3.4.4.2.Milbemycinoxim

Bei Milbemycinoxim handelt es sich um ein makrozyklisches Lakton aus der
Gruppe der Milbemycine. Es ist ein halbsynthetisches Derivat von Milbemycin
AslA4, einem Fermentationsprodukt von Streptomyces hygroscopus aureo-
lacrimosus(SHOOP et al. 1995). Milbemycinoxim ist in Deutschland nicht zur
Behandlung der caninen Demodikose zugelassen und kann daher nur
umgewidmet werden, wenn die zugelassenen Medikamente nicht zur Besserung
gefiihrt haben oder aus medizinischen Grinden kontraindiziert sind
(Arzneimittelgesetz §56a Abs.2). Es ist in Italien als Monotherapie verfligbar

(Interceptor®, Novartis Consumer Health Inc, Lincoln, USA).

Die Wirksamkeit von Milbemycinoxim gegen Demodexmilben wurde bereits in
sieben klinischen Studien mit aussagekraftigen Studienprotokollen getestet
(CARLOTTI et al. 1998, GARFIELD & REEDY 1992, HOLM 1998, HOLM
2004, MILLER et al. 1995, MILLER et al. 1993, MUELLER & BETTENAY
1995). Das Medikament wurde in Form von Tabletten jeweils taglich per os

verabreicht. Getestet wurden verschiedene Dosierungen von 0,5 mg/kg bis hin zu
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héheren Dosierungen von Uber 4 mg/kg. Einige Studien berichteten tber eine
hohere Erfolgsrate bei héheren Dosierungen. In einer Studie erzielte eine Dosis
von 0,5-2,3 mg/kg 1x taglich eine Erfolgsquote von nur 19 %, wohingegen sich
mit der doppelten Dosis (Applikation gleicher Menge 2x téglich) auch das
Erfolgsergebnis mit 42 % mehr als verdoppelte. In einer weiteren Studie wurde
mit einer Dosis von 1 mg/kg ein Erfolg von 38,5 % erzielt, mit 2 mg/kg 84,6 %.
(GARFIELD & REEDY 1992, MILLER et al. 1995, MUELLER & BETTENAY
1995). In zwei schwedischen Studien hingegen wurden auch mit niedrigen
Dosierungen gute Erfolge erbracht. Die Erfolge schwankten von 60 % bei 0,52-
1,9 mg/kg, tUber 72,2 % bei 1-2 mg/kg bis hin zu 84 % bei 0,5-1,6 mg/kg (HOLM
1998, HOLM et al. 2004). Die Griinde fur diese Diskrepanz konnten klimatische
Unterschiede oder unterschiedliche Demodexstdmme sein. Die mittlere
Behandlungsdauer bis zum ersten negativen Hautgeschabsel lag bei 8-26 Wochen.
Es wurde eine niedrigere Erfolgsrate bei adulten Hunden im Gegensatz zu jungen
Hunden beobachtet (MUELLER 2004).

Auch die Sicherheit von Milbemycinoxim wurde im Rahmen von Studien
untersucht (SASAKI et al. 1990, TRANQUILLI et al. 1991). So wurde
Milbemycinoxim in  hoher Dosierung Ivermectin-empfindlichen Collies
verabreicht. Bei 5 mg/kg Milbemycinoxim zeigten zwei von funf Hunden milde
Anzeichen von Depression, welche aber 24 Stunden nach Therapie wieder
abklangen. Bei 10 mg/kg Milbemycinoxim zeigte jeder von fiinf Hunden Ataxie
und Depression, zwei Hunde zusétzlich Mydriasis und vermehrte
Speichelbildung. Alle Nebenwirkungen dauerten nur bis zu 24 Stunden an
(TRANQUILLI et al. 1991). In einer weiteren Studie mit sechs Collies und sechs
Shiba Inus konnten bei einer Dosierung bis zu 2,5 mg/kg taglich Uber zehn Tage
keine Nebenwirkungen beobachtet werden (SASAKI et al. 1990). Auch in den
klinischen Studien zur Therapie der Demodikose sind nur selten Nebenwirkungen
wie Ataxie, Lahmung und Stupor bei 2 Hunden bei einer Dosis von 3,8 mg/kg
sowie Erbrechen und Lethargie aufgetreten (GARFIELD & REEDY 1992,
MUELLER & BETTENAY 1995)
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3.4.4.3.Moxidectin

Moxidectin ist ein makrozyklisches Lakton der zweiten Generation aus der
Gruppe der Milbemycine. Es handelt sich um eine chemische Modifikation von
Nemadectin, ein Fermentationsprodukt von Streptomyces cyanogriseus
noncyanogenus (SHOOP et al. 1995).

Pharmakokinetik

Moxidectin ist im Vergleich zu den Avermectinen wesentlich lipophiler und wird
so starker im Fettgewebe gespeichert. Es kommt zu Akkumulation und langeren
Persistenzen im Korper (ALVINERIE et al. 1998, VANAPALLI et al. 2002).
Stoffwechsel-Studien an Nagern, Rindern, Schafen und Pferden mit markiertem
Moxidectin zeigen, dass Moxidectin fast ausschlieBlich mit der Galle im Kot
ausgeschieden wird (ROCK et al. 2002).

Topische Applikation:

Bei topischer Applikaton wird Moxidectin Gber die Haut absorbiert und Gber das
Blut im Korper verteilt. Nach einmaliger Applikation von Advocate® werden nach
4-9 Tagen maximale Konzentrationen (Cpax = 15,3 ug/l, Tmax = 9 Tage) von
Moxidectin im Blut von Hunden erreicht. Die Halbwertszeit betragt 35 Tage, der
bioverfiigbare Anteil von Moxidectin (AUC) betrdgt 279 pugxd/l. Nach mehrfacher
Applikation von Advocate® in vierwdchentlichen Abstinden wird nach 4-5
Behandlungen eine stabile Dauerkonzentration von Moxidectin im Blut von etwa

36 ng/l nachgewiesen (Daten von der Firma Bayer verfligbar).

Orale Applikation:

Bei oraler Applikation von 250 pg/kg Moxidectin an Beagles wurden nach
durchschnittlich 3,04 Stunden maximale Konzentrationen von Moxidectin im
Plasma nachgewiesen (Cmax = 253 ng/ml). Durchschnittliche AUC lag zwischen
12,7 und 13,7 pgh/ml (Cmax, Tmax). Bei oraler Applikation von 1000 pg/kg wurde
nach durchschnittlich 3,08 Stunden die maximale Konzentration nachgewiesen
(Cax = 629 ng/ml), AUC lag zwischen 43,4 und 45,9 pgh/ml (Cmax, Tmax). Die
Plasmaelimination verlduft biphasisch mit einer initialen Halbwertszeit von 5,55
Stunden und einer 2. Halbwertszeit von 19 Tagen (VANAPALLI et al. 2002).
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Studien zur Behandlung der caninen generalisierten Demodikose

Einzelne Studien berichten bereits tber die Wirksamkeit von Moxidectin gegen
die canine Demodikose (BENSIGNOR & CARLOTTI 1998, BURROWS 1997,
HEINE et al. 2005, SUSHMA et al. 2001, WAGNER & WENDLBERGER
2000). In drei Studien wurde eine tdgliche Dosierung von 200-400 pg/kg
Moxidectin oral gewahlt. In zwei dieser Studien wurde die Dosis, wie auch flr
Ivermectin empfohlen, langsam gesteigert. Zusammengefasst wurden 52 Hunde
mit Moxidectin oral behandelt, davon waren 41 Hunde juvenil und elf
ausgewachsen. 31 der juvenilen Hunde waren nach 8-14 Wochen in Remission,
sieben mussten aus der Studie genommen werden, da sie nicht mehr zur
Nachkontrolle vorgestellt wurden. Von den ausgewachsenen Hunden konnten
neun nach 8-16 Wochen mit dieser Therapie in Remission gebracht werden. Nur
in einer dieser Studien wurden die Hunde Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten
auf das Auftreten von Rezidiven Uberwacht. Hier blieben alle Tiere in Remission
(BENSIGNOR & CARLOTTI 1998, BURROWS 1997, HEINE et al. 2005,
SUSHMA et al. 2001, WAGNER & WENDLBERGER 2000). Drei von 52
Hunden zeigten Nebenwirkungen, davon zwei Hunde Ataxie und ein Hund
Lethargie, Inappetenz und Erbrechen. Die Therapie wurde bei diesen Hunden
abgebrochen (MUELLER 2004). In einer anderen Studie wurden 26 Hunde in
mehrere Gruppen mit verschiedenen Behandlungsprotokollen aufgeteilt. Den
Hunden wurde ein- bis viermal 200 pg/kg Moxidectin subkutan in wochentlichen
bis zweiwdchentlichen Abstanden injiziert. Die Erfolgsquote variierte von 33 %
bis 100 %, allerdings wurden die Hunde nach Besserung nicht nachverfolgt.
Keiner der Hunde zeigte Nebenwirkungen (SUSHMA et al. 2001).

Seit 2005 ist in Deutschland ein Praparat zur Behandlung der Demodikose auf
dem deutschen Markt (Advocate®, Bayer, Leverkusen, Deutschland). Es handelt
sich um ein Kombinationspraparat aus Imidacloprid und Moxidectin, was auf den
Nacken des Hundes aufgetragen wird. Advocate® wurde bereits in einer
Blindstudie mit 73 Hunden mit generalisierter Demodikose, wovon 62 Hunde die
Studie beendeten, getestet. 30 dieser Hunde wurden alle 4 Wochen mit Advocate®
behandelt. Die Mindestdosis betrug 2,5 mg/kg Moxidectin. 32 Hunde wurden zum
Vergleich taglich mit 0,5-1,0 mg/kg (Demodikose mit geringem Schweregrad)
oder 1-2mg/kg (schwerwiegende Demodikose) Milbemycinoxim oral behandelt.

Die Hunde wurden alle vier Wochen untersucht. Erst nach negativen
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Hautgeschabseln an zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen wurde die
Therapie beendet. Die Hautgeschabsel galten als negativ, wenn keine lebenden
Demodexmilben (ohne Beinbewegungen) mehr gefunden werden Kkonnten.
Hunde, welche an Tag 112 oder Tag 140 noch positive Hautgeschabsel aufwiesen,
galten als Therapieversager. Die Erfolgsrate der Advocate®-Gruppe war mit 87,9
% vergleichbar mit der der Milbemycinoxim Gruppe mit 86,7 % (HEINE et al.
2005).

Nebenwirkungen

Eine Blindstudie an lvermectin-empfindlichen Collies berichtet bereits ber die
bessere Vertraglichkeit von Moxidectin im Vergleich zu Ivermectin. 21 Collies
wurden mit einem Spot-on Préparat mit gleicher Wirkstoff-Zusammensetzung wie
Advocate® in einer erhdhten Dosierung von 4-6,5 mg/kg Moxidectin behandelt.
Keiner der Hunde zeigte Anzeichen einer Toxikose (PAUL et al. 2004). In einer
weiteren Blindstudie zur Sicherheit von Moxidectin wurde lvermectin-
empfindlichen Collies Moxidectin oral verabreicht (PAUL et al. 2000). 24 Hunde
wurden in vier Gruppen aufgeteilt und erhielten entweder 30 pg/kg, 60 ng/kg oder
120 pg/kg Moxidectin oder Placebo. Keiner der Hunde zeigte Symptome. Diese
Studien zeigen, dass Moxidectin eine hohere Sicherheit aufweist, als Ivermectin
oder Milbemycinoxim (PAUL et al. 2000).

Dennoch gibt es einige Fallberichte ber Moxidectin-Toxikosen bei Hunden
(BEAL et al. 1999, SNOWDEN et al. 2006). Die Hunde haben jeweils
unbekannte Dosen moxidectinhaltiger Entwurmungspaste aufgenommen. Ein
Collie zeigte Lethargie, Ataxie, Respirationsprobleme und spater Koma mit dem
Verlust aller Reflexe (BEAL et al. 1999). Ein Labrador zeigte Ataxie und Tremor,
ein Weimaraner Ataxie, Tremor, Hyperé&sthesie und Erbrechen (SNOWDEN et al.
2006). Durch Hospitalisierung und entsprechende unterstiitzende Therapie-
malnahmen konnten alle Hunde wieder geheilt werden (BEAL et al. 1999,
SNOWDEN et al. 2006).
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3.4.5. Weitere Medikamente

Im Folgenden werden Wirkstoffe aufgeflihrt, zu denen Studien zur Therapie der
Demodikose existieren, welche aber im Moment nicht zu den Mitteln der Wahl
fur die Behandlung der Demodikose zéhlen.

Doramectin gehort zur Gruppe der Avermectine und ist ein Fermentationsprodukt
von Streptomyces avermitilis (SHOOP et al. 1995). Es ist in Deutschland nicht zur
Behandlung bei Hunden zugelassen. Die Wirksamkeit von Doramectin zur
Therapie der caninen Demodikose wurde in einer Studie getestet. 23 Hunde mit
generalisierter Demodikose wurden wochentlich mit 600 pg/kg Doramectin
subkutan behandelt. Alle Hunde gingen in Remission. Die durchschnittliche
Behandlungsdauer bis zum ersten negativen Hautgeschabsel betrug acht Wochen.
17 Hunde konnten tiber die Therapie hinaus fiir mindestens zw6If Monate auf das
Auftreten maoglicher Rezidive Uberwacht werden. 14 Hunde blieben Uber zwolf
Monate in Remission. Drei Hunde erlitten vorher Rezidive, eine erneute Therapie
wurde von den Besitzern abgelehnt. Drei Hunde erlitten Rezidive nach einer
Remissionszeit von zw0If Monaten, davon konnten aber alle Hunde mit erneuter
Therapie mit Doramectin fir mindestens zwolf weitere Monate in Remission
gebracht werden (JOHNSTONE 2002).

Ronnel ist ein Organophosphat und wirkt als Cholinesterase-Inhibitor. Es war
eines der ersten Medikamente, welches regelmaRig zur Behandlung der caninen
Demodikose eingesetzt und auch in Studien auf seine Wirksamkeit getestet wurde
(ARD 1975, BAKER et al. 1976, SCOTT et al. 1974, SCOTT et al. 1976). 4-8,5
% ige Ronnel-Losung wurde alleine oder in Kombination mit systemischer
Therapie von 50-70 mg/kg téaglich, jeden bis jeden dritten Tag auf ein Drittel der
Korperoberflache aufgetragen und brachte Erfolgsergebnisse von 80-100 %.
Organophosphate kénnen Nebenwirkungen wie Salivation, Erbrechen, Durchfall,
Miosis, Bradykardie, Tremor, Dyspnoe, Krampfe und Tod hervorrufen. In einer
Studie starben zwei von 20 Hunden, einer aufgrund einer Organophosphat-
Toxikose, bei dem anderen konnte in der Autopsie keine Ursache fur den
plotzlichen Tod festgestellt werden. Aufgrund des hohen Potentials,
Nebenwirkungen sowohl beim Hund als auch beim behandelnden Menschen
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hervorrufen zu konnen, wird Ronnel heute nicht mehr empfohlen (MUELLER
2004).

Phoxim ist ein Organophosphat, welches noch immer in Europa als
Tierarzneimittel vermarktet wird (MUELLER 2004). In einer Studie mit
wadchentlicher topischer Therapie mit 0,1 %iger Losung wurden gute Ergebnisse
erzielt. Von den neun behandelten Hunden wurde bei acht Remission nach flnf
bis acht Behandlungen Remission erzielt, ein Hund besserte sich klinisch.
Allerdings waren nur vier der neun Hunde mit generalisierter Demodikose
befallen, finf hatten lokale Demodikose, keiner der Hunde wurde nachverfolgt,
die Rezidivrate ist daher nicht bekannt (SIKOVEC 1983).

Deltamethrin, ein Wirkstoff aus der Gruppe der Pyrethroide, wurde bei drei
Hunden als Spray in einer Konzentration von 0,005 % angewendet und brachte
nach drei Wochen keinerlei klinische oder mikroskopische Besserung (KAMBOJ
et al. 1993). In einem anderen Bericht wurde zweimal t&glich ein Deltamethrin-
Spray in einer Konzentration von 12,5 % alleine oder zusammen mit einem
Produkt aus pflanzlichen und anorganischen Stoffen (darunter Mallotus
phillipensis, Oleum pini, Oleum terebinthinae und Sulphur sublimatum) bis zur
Remission angewendet. Dies dauerte elf Tage bei der ausschlieflichen
Deltamethrin-Therapie und sieben Tage bei der Kombinationstherapie. Die Hunde
mussten nach den Anwendungen (ber eine Stunde am ausgepragten Lecken
gehindert werden, um schwere Nebenwirkungen zu vermeiden. Alle Hunde
gingen in Remission und hatten einen Monat nach Therapieende noch negative
Hautgeschabsel (DAS 1998).

Closantel ist ein Anthelminthikum aus der Familie der Salicylanilide. Es wurde in
einer wochentlichen subkutanen Dosis von 5mg/kg initial und 2,5mg/kg als
Folgedosis getetstet. Sechs von neun Hunden hatten nach sechs Injektionen
negative Hautgeschabsel, bei drei Hunden trat zwar eine klinische Besserung ein,
negative Geschabsel konnten jedoch nicht erzielt werden. Die Hunde wurden nach
Therapieende nicht tiberwacht (LOSSON & BENAKHLA 1980).

Immunmodulatoren. Da eine Stérung des Immunsystems eine wichtige Rolle bei

der Entstehung der generalisierten Demodikose zu haben scheint, wurden
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immunmodulatorisch wirksame Medikamente als Therapie getestet. Levamisol
wurde in zwei Studien in Dosierungen von 3-10 mg/kg in verschiedenen
Zeitabstdnden getestet. In beiden konnte zwar ein positiver Effekt auf die
Lymphozytenproliferation, aber keine klinische oder mikroskopische Besserung
gesehen werden (MOJZISOVA et al. 1997, SCOTT et al. 1976).
Muramyldipeptide, Zellwandkomponenten von Mykobakterien, wurden Hunden
mit generalisierter Demodikose wochentlich subkutan in einer Dosis von 0,2
mg/kg als Monotherapie oder in Kombination mit Amitraz (zweimal wochentlich
0,025 % oder 0,05 %) verabreicht. Eine Kontrollgruppe erhielt nur 0,025 %
Amitraz. Bei allen Hunden konnte Remission erreicht werden. Die
Behandlungsgruppen mit jeweils nur zwei Tieren waren sehr klein. AulRerdem gab
es keine Beobachtungszeit nach der Therapie (KRAISS & GOTHE 1983). Aus
diesen Griinden ist eine Interpretation der Ergebnisse und der Effizienz von
Muramyldipeptiden kaum mdoglich. Durch die Muramylpeptide wurde auch bei
diesen Hunden die Lymphozytenantwort auf Mitogene gesteigert, allerdings
wurden nicht die Ergebnisse von gesunden Hunden erreicht (KRAISS 1987). Es

wurden keine Nebenwirkungen angegeben.

Vitamin E. Verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe, konnten im Serum von
Hunden mit Demodikose niedrigere Vitamin-E-Konzentrationen festgestellt
werden. Es war aber nicht klar, ob diese Unterschiede didtetisch oder durch die
Erkrankung bedingt waren (MUELLER 2004). Eine Studie verglich die Serum-
Vitamin-E-Konzentrationen von Hunden mit Pyodermie, Hunden mit
Demodikose und gesunden Hunden. Auch wenn die Werte der Demodikose-
Patienten im Durchschnitt niedriger waren, konnte keine statistische Signifikanz
nachgewiesen werden (GILBERT et al. 1992). Eine brasilianische Studie mit 36
Hunden mit generalisierter Demodikose evaluierte die Wirksamkeit von 1 g
Vitamin E taglich, wochentlichen 0,05 % Amitraz Anwendungen und der
Kombination aus beiden Therapien. Alle Hunde gingen in Remission, wobei die
Hunde mit Kombinationstherapie die kiirzeste Therapiezeit bis zur Remission
bendtigten (7,1 Wochen Kombinationstherapie, 7,3 Wochen Amitraz allein, 8,5
Wochen Vitamin E allein). (FIGUEIREDO et al. 1993). Doch der Unterschied in
der Zeit bis zur Remission zwischen Kombinationstherapie und Therapie mit
Amitraz allein ist sehr gering und nicht statistisch signifikant. Bei den Patienten

handelte es sich auBerdem um Stralenhunde. Die Besserung kann aus diesem
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Grund auch durch die ausgewogene Fitterung und Stressminderung in Folge der
Studienaufnahme aufgetreten sein (MUELLER 2004).

Lufenuron ist ein Benzoylphenyl-Harnstoffderivat und ein Chitinsynthese-
hemmer. Chitin ist ein Bestandteil des Exoskelettes und der Schale von
Demodexmilben. Eine mdgliche Entwicklungshemmung durch Lufenuron kdnnte
therapeutisch hilfreich sein. In einer Studie wurde Lufenuron in mittleren Dosen
von 15,8 mg/kg dreimal wochentlich tber drei Monate appliziert, ein klinischer
oder mikroskopischer Erfolg war jedoch nicht festzustellen (SCHWASSMANN et
al. 1997).

Auch homdopathische Prdparate wurden fiir die Therapie der Demodikose
getestet. Kinstlich mit Demodex canis infizierte Hundewelpen wurden in drei
Gruppen von je sechs Hunden aufgeteilt und bekamen taglich drei Kiigelchen
Sulphur 200, Heparsulphuris 200 oder Psorinum 200. Die genauen Potenzstufen
wurden nicht angegeben. Der Demodex-Index war zwar bei den mit Sulphur 200
und Psorinum 200 behandelten Hunden signifikant niedriger als bei der dritten
Gruppe, aber es konnte weder klinische noch mikroskopische Remission erreicht
werden (NAYAK et al. 1998).

Ein pflanzliches Praparat aus Extrakten von Cedrus deodara, Azadirecta indica

und Embelia ribes wurde auf die Lé&sionen von 14 Hunden mit apparenter
generalisierter Demodikose aufgespriiht. Nach 24  Stunden  wurden
Hautgeschabsel durchgefuhrt und alle Hunde mit positiven Geschabseln wurden
ein weiteres Mal behandelt. Wdchentliche Hautgeschabsel waren (ber sechs
Wochen nach Therapie noch negativ (DAS 1993).
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3.5. Prognose

Sollte die Therapie mit dem zundchst gewahlten Medikament auch nach langerer
Behandlungsdauer keinen Erfolg bringen, so sollte ein anderer Wirkstoff gewahlt
oder die Dosis erhoht werden. Von 124 Hunden, welche mit der initialen Therapie
nicht geheilt werden konnten, gingen 76 durch Anderung der Therapie in
Remission (MUELLER 2004). Auch bei bestmdglicher Therapiedauer und
-kontrolle konnen Rezidive auftreten. Die Wahrscheinlichkeit von Rezidiven
nimmt ab, wenn das Tier ein Jahr in Remission bleibt (HAMANN et al. 1997).
Geréat die Primarerkrankung auRer Kontrolle (Hypothyreose, Hyperadreno-
kortizismus) oder tritt Stress auf (z.B. schwere Erkrankungen, Laufigkeit), kénnen
aber immer wieder Rezidive auftreten. Deshalb wird bei intakten Hundinnen die
Ovariohysterektomie dringend angeraten. Eine Behandlung mit Immun-
suppressiva wie Glukokortikoiden ist kontraindiziert. Glukokortikoide konnen
selbst bei niedriger, entziindungshemmender Dosis langfristig zu Rezidiven
fihren (MUELLER 2000). Bei generalisierter Demodikose des erwachsenen
Hundes ist es wichtig, die Therapie der Primarerkrankung regelméagig zu prifen.
Treten Rezidive auf, so muss unbedingt mit einer erneuten Therapie der
Demodikose begonnen werden. VVon 40 Hunden konnten 28 mit erneuter Therapie
mit dem gleichen oder einem anderen Medikament geheilt werden (MUELLER
2004).
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I11. Material und Methoden

1. Material

Insgesamt 60 Hunde mit generalisierter Demodikose wurden mit dem
Medikament Advocate® (Bayer, Leverkusen, Deutschland) behandelt.

1.1. Patienten

An der Studie nahmen insgesamt 60 Hunde teil. 17 der Hunde stammten aus dem
Patientengut der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Munchen, 43 aus
insgesamt neun dermatologischen Kliniken in Belgien', Kanada?® Deutschland?,
Frankreich?, Italien® und der Schweiz®. Es handelte sich hierbei ausschlieRlich um
im Haus oder in der Wohnung gehaltene Familienhunde.

Bei den Patienten handelte es sich um Hunde mit generalisierter Demodikose. Um
in die Studie aufgenommen werden zu kdnnen, mussten die Patienten bei der

klinischen Erstuntersuchung und der Anamnese verschiedene Kriterien erfillen.

1 Dr. Luc Beco, Dip ECVD, Avenue reine Astrid 104, Spa 4900, Belgien

- Dr. Jacques Fontaine, DMV, Dip ECVD, 425 av Brugmann, B1180 Bruxelles, Belgien
2 Manon Paradis, DVM, MVSc, Dip ACVD, Department of Clinical Sciences, Faculté de Médecine
Vétérinaire, Université de Montréal, C.P. 5000, St-Hyacinthe, Québec, Canada J2S 7C6
% _ Dr. Monika Linek, Dip ECVD, Tierarztliche Spezialisten, Brunnenkoppel 1, 22041 Hamburg ,
Deutschland

- Dr. Christine Léwenstein, Dip ECVD, Tierérztliche Klinik fur Kleintiere, Bereich Dermatologie, Im
Langgewann 9, 65719 Hofheim, Deutschland
4 _ Dr. Emmanuel Bensignor, Dip ECVD, Rue Mare Pavee 6, Cesson Sevigne 35510, Frankreich

- Dr. Eric Guaguere, Dip ECVD, Avenue de Dunkerque 598, Lomme 59160, Frankreich
® Dr. Chiara Noli, Dip ECVD, Starda Madonna 58, Peveragno (CN) 12016, Italien
® Dr. Petra Roosje, Dip ECVD, Universitat Bern, Langgasstr. 122, 3001 Bern, Schweiz
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Einschlusskriterien:

- Mindestens vier Hautareale, mindestens ein Hautareal > 100 cm? oder
mindestens eine Pfote mussten von der Hauterkrankung betroffen sein.
- Bei drei tiefen Hautgeschabseln der am starksten betroffenen Hautareale

mussten insgesamt mindestens drei Demodex canis Milben gefunden werden.

Ausschlusskriterien:

- Hunde unter 1 kg Korpergewicht oder jinger als sieben Wochen waren
aufgrund der Zulassungsbeschrankungen fiir Advocate® nicht zugelassen.

- Tréchtige oder laktierende Hiindinnen durften nicht an der Studie teilnehmen.

- Auch Hunde mit Leishmaniose waren nicht zugelassen.

- Hunde, welche Glukokortikoidgaben in den letzten vier Wochen vor
Studienbeginn erhielten. Ausgenommen hiervon waren Hunde, welche flr
weniger als vier Wochen niedrig dosierte Prednisolontherapien von maximal

0,5 mg/kg erhielten.

1.2. Testpraparat Advocate®

Zur Behandlung der Demodexmilben wurde in dieser Studie das Medikament
Advocate® auf seine Wirksamkeit getestet. Es handelt sich hierbei um ein
Kombinationsprodukt aus 2,5 % Moxidectin und 10 % Imidacloprid

Advocate® ist ein Spot-on-Praparat, welches in Form einer Losung auf den
Nacken des Hundes aufgetragen wurde. Dabei wurde das Fell gescheitelt, um die
Losung moglichst vollstandig auf die Haut applizieren zu kénnen.

Advocate® ist in vier PackungsgroRen erhaltlich. Entsprechend dem Gewicht des
Hundes und der jeweiligen Zuordnung einer der vier PackungsgroRen variierte die
Dosis von Moxidectin von 2,5 mg/kg bis 6,25 mg/kg. Hunde mit einem Gewicht
weniger als 1 kg erhielten hohere Dosen bis maximal 10 mg/kg. Hunde mit einem
Gewicht uber 40 kg wurden mit einer Kombination aus zwei Pipetten behandelt.
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Tabelle 1: Advocate®-Pipettengden und Dosisspannen

Pipettengrolie Gesamtvolumen pro | Moxidectin pro Dosisspannen von
Pipette Pipette Moxidectin

fur kleine Hunde 0,4 ml 10 mg 2,5 - 10 mg/kg

(4ke)

flr mittelgrofRe 1,0ml 25 mg 2,5 - 6,25 mg/kg

Hunde

(>4 -10Kg)

flr groRe Hunde 2,5 ml 62,5 mg 2,5 - 6,25 mg/kg

(> 10 - 25 kg)

flr groRe Hunde 4,0ml 100 mg 2,5 -4 mg/kg

(> 25 kg — 40kq)

1.3. Weitere Medikamente

1.3.1. Antibiotika

Zur Behandlung sekundarer Pyodermien wurden Antibiotika mit den Wirkstoffen
Cefalexin (z.B. Cefalexin®, cp-pharma, Burgdorf, Deutschland; Rilexine®, Virbac

AG, Glattbrugg, Schweiz), Enrofloxacin (Baytril®, HealthCare, Bayer,
Leverkusen, Deutschland), Amoxicillin/Clavulansaure  (Synulox®, Pfizer,
Karlsruhe, Deutschland), Clindamycin  (Cleorobe®, Pfizer, Karlsruhe,

Deutschland) und Marbofloxacin (Marbocyl®, Vetoquinol GmbH, Ravensburg,

Deutschland) verwendet.

1.3.2. Shampootherapie

Zur unterstiitzenden Shampootherapie wurden die Shampoos Peroxyderm®
(Chassot (Virbac, Carros,
Frankreich), Allermyl® (Virbac, Bad Oldesloe, Deutschland), (Pyoderm®, Virbac
AG, Glattbrugg, Schweiz), Etiderm® (Virbac, Bad Oldesloe, Deutschland),
Malaseb® (z.B. von Abbeyvet, London, England oder Dermcare Vet, Australien)

GmbH, Ravensburg, Deutschland), Paxcutol®

und Sebomild® (Virbac, Bad Oldesloe, Deutschland) verwendet.
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2. Methoden

Die Patienten wurden nach einem standartisierten Therapieprotokoll (siehe
Anhang 1-2) mit dem Testpréparat behandelt. Der Behandlungserfolg wurde
anhand von dermatologisch-klinischen Untersuchungen, tiefen Hautgeschabseln
und Zytologien bewertet und mit Fotos und Formularen dokumentiert.

2.1. Aufnahme von Patientendaten

Vor der Aufnahme in die Studie fiillten die Dermatologen gemeinsam mit den
Patientenbesitzern ein Anamneseformular (siehe Anhang 2) aus. Darin wurde
nach weiteren systemischen Krankheitssymptomen (z.B. Polydypsie, Polyurie,
Mudigkeit, Erbrechen, Durchfall, Gewichtszunahme oder —abnahme) und der
Krankheitsvorgeschichte  gefragt, um einen Hinweis auf mdgliche
zugrundeliegende Erkrankungen bei adulten Tieren zu bekommen. AuRerdem
wurde nach Symptomen bei Wurfgeschwistern oder Elterntieren des Patienten
gefragt, da im Falle der generalisierten Demodikose in einer Zuchtlinie von einer
genetischen Ursache auszugehen ist. Es wurde auch nach Vorbehandlungen (v.a.
Glukokortikoidgaben oder Demodikose-Therapie) sowie Parasitenprophylaxe
gefragt. Um einen Hinweis auf mdgliche zusatzliche infektiése Hauterkrankungen
(v.a. Sarcoptes-Réude, Dermatophytose und Flohbefall) zu bekommen, wurde
nach dermatologischen Symptomen bei anderen Tieren oder Personen im
Haushalt gefragt. AuRerdem wurden Gewicht, Rasse, Alter und Geschlecht von

jedem Patienten bei der Erstvorstellung aufgenommen.

2.2. Klinische Untersuchungen

Die Patienten wurden in Abstdnden von 4 Wochen bei den zustdndigen
Dermatologen vorgestellt. Dabei wurden standardisierte Untersuchungen
durchgefihrt.

Bei jedem Besuch wurde eine allgemeine Untersuchung des Hundes durchgefuhrt.

Hierbei wurde das Herzkreislaufsystem anhand von Herzauskultation, Messung
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der kapillaren Fullungszeit an der Mundschleimhaut und der Farbe der
Schleimhdute tberprift. Wie bei allgemeinen Untersuchungen tblich, wurden die
Mandibular- und die Popliteallymphknoten durch Abtasten untersucht. Zuséatzlich

wurde bei den Hunden Fieber gemessen.

Die Hunde wurden bei jedem Untersuchungsgang vollstandig dermatologisch
untersucht. Die Hautveranderungen wurden auf standardisierten Formularen
festgehalten (Anhang 3 und 4). Zu jedem Hund wurden die Arten der Lasionen
bei jedem Besuch notiert. Die aufgefuhrten L&sionen waren hierbei Erythem,
Papeln, Pusteln, Komedone, Krusten und Schuppen (Anhang 3). Fir die
verschiedenen Hautldsionen wurden zusétzlich Zahlenwerte von null (keine
Veranderung) bis sechs (hochgradige Verdnderung) den jeweiligen
Korperabschnitten zugeteilt und dann der Schweregrad der Hautverédnderung
anhand einer Addition aller Werte festgehalten (im Folgenden als Score
bezeichnet). Dabei war ein maximaler Score von 864 mdglich (Anhang 4). Das
hier verwendete Scoring-System zur Evaluierung der klinischen Symptomatik ist
an ein etabliertes Scoring-System zur Beurteilung von atopischer Dermatitis

angelehnt, welches schon mehrmals validiert und verifiziert wurde.

Bei jeder Untersuchung wurden mindestens drei tiefe Hautgeschabsel genommen.
Dabei wurde mit einer mit Paraffindl benetzten Skalpellklinge (Carbon Steel
Scalpel, Braun, Aesculap AG & Co. KG, Tuttlingen, Deutschland*) die Haut an
einer verénderten Stelle in Richtung des Haarwachstums geschabt, bis eine
kapillare Blutung auftrat. Vor und wéhrend des Geschabsels wurde die Hautstelle
mit den Fingern gequetscht. Das gewonnene Material wurde mit Paraffindl auf
einen herkémmlichen Objekttrager (Objekttrager Elka, Glaswarenfabrik Karl
Hecht KG, Sondheim, Deutschland”) gestrichen, mit einem Deckglas (60x24mm,
Glaswarenfabrik Karl Hecht KG, Sondheim, Deutschland*) abgedeckt und nativ
unter einem Mikroskop (Olympus CH-2, Firma Olympus Deutschland GmbH,
Hamburg, Deutschland*) mit  100-facher VergroRerung vollstandig
maanderformig nach Milben untersucht. Die Anzahl von adulten Milben,
Nymphen, Larven und Eiern wurde bei jedem Besuch dokumentiert. Die

“ Da es sich um eine Multizentrumstudie mit Zentren in verschiedenen Landern handelte, kann eine
Verwendung von zwar gleichwertigen, aber von anderen Firmen stammenden Materialien mdéglich sein.
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durchschnittliche Anzahl wurde als objektiver Parameter zur Evaluierung des

Behandlungserfolges herangezogen.

Bei jeder Untersuchung wurden auflerdem mindestens drei Proben zur
zytologischen Untersuchung der Haut genommen. Dabei wurde ein Objekttréager
(Objekttrager Elka, Glaswarenfabrik Karl Hecht KG, Sondheim, Deutschland*)
auf veranderte Hautareale aufgepresst. Das Préparat wurde mit einem Feuerzeug
kurz von unten abgeflammt und damit hitzefixiert und dann mit einer
modifizierten Wright’s Firbung (DiffQuick®, Medion Diagnostics, Dudingen,
Schweiz) gefarbt. War die Haut zu trocken flr solch ein Abklatschpréparat, so
wurde ein Stiick Tesafilm (tesa AG, Hamburg, Deutschland”) auf die Haut
gepresst und danach zusammen mit Methylenblau auf einen Objekttréager geklebt.
Unter dem Mikroskop (Olympus CH-2, Firma Olympus Deutschland GmbH,
Hamburg, Deutschland*) wurde das Praparat mit 1000-facher VergréRerung
maanderformig nach Bakterien, Hefepilzen und Entziindungszellen untersucht.
Die Ergebnisse wurden bei jeder Untersuchung dokumentiert. Dabei wurde fiir die
Menge von kokkenférmigen Bakterien und Entziindungszellen ein Wert von null
bis vier angegeben. Die Abstufung dieses Wertes von null bis vier hatte keinen
Einfluss auf die Behandlung der Demodikose, sondern diente dem behandelnden
Tierarzt ausschliel3lich zur Dokumentation der Pyodermie (siehe Anhang 3).

Da es bei Hunden Uber 2 Jahren wahrscheinlich immer eine Ursache flr das
Ausbrechen der generalisierten Demodikose gibt, wurde bei diesen Hunden
zusétzlich zu den dermatologischen Untersuchungen ein Ursachenscreening
mittels  einer allgemeinen  Blutuntersuchung mit  Bestimmung  der
Schilddriisenwerte, einer Urinanalyse sowie des Urin-Kortisol-Kreatinin-
Verhéaltnisses, Rontgenbildern vom Thorax und einer Ultraschalluntersuchung des
Abdomens empfohlen, wenn nicht die Anamnese und Untersuchung schon
Hinweise auf eine zugrundeliegende Krankheit gab. Im letzteren Fall wurden die
fur die Verdachtsdiagnose benétigten Tests empfohlen. Nach Diagnosestellung

wurde die Primarerkrankung entsprechend behandelt. Alle Ergebnisse wurden bei

* Da es sich um eine Multizentrumstudie mit Zentren in verschiedenen Landern handelte, kann eine
Verwendung von zwar gleichwertigen, aber von anderen Firmen stammenden Materialien mdéglich sein.
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jedem Besuch auf standardisierten Formularen festgehalten (siehe Anhang 2-3).

Zusétzlich wurden bei jedem Besuch Fotos von den Patienten gemacht.

2.3. Behandlungsschema

2.3.1. Testpraparat Advocate®

Zunachst wurde den Hunden (n = 27) alle 4 Wochen Advocate® verabreicht. Die
Hunde wurden in Abstdnden von je 4 Wochen vorgestellt. Anhand des Scores und
der durchschnittlichen Milbenanzahl wurde der Behandlungserfolg Gberprift.
Eine Veranderung beider Werte um bis zu 10 % wurde als unverandert definiert.
Eine Erhoéhung von einem oder beiden Werten um mehr als 10 % galt als
Verschlechterung, eine Erniedrigung um mehr als 10 % als Verbesserung. Sollte
ein Wert erniedrigt und der andere erhoht sein, so galt das Ergebnis als
Verschlechterung.

Bei Verschlechterung oder zwei Monaten Behandlungsdauer ohne Verdnderung
wurde die Behandlung mit Advocate® auf alle zwei Wochen erhéht, bei erneuter
Verschlechterung oder zwei Monaten Behandlungsdauer ohne Verdnderung
wurde der Hund als Therapiefehler von der Studie ausgeschlossen und eine andere
Therapie gewahlt. Ging der Hund in Remission, so wurde die Therapie erst
beendet, wenn drei monatliche Untersuchungen hintereinander jeweils nur
negative Hautgeschabsel ergaben.

Das Therapieprotokoll in Form eines Flussdiagrammes kann Anhang 2

entnommen werden.

Nach Einschluss der ersten neunzehn Patienten wurden die Zwischenergebnisse
analysiert. Die Behandlungserfolge mit vierwdchentlicher Therapie waren gering.
Nur vier von 19 Patienten hatten auf die vierwdchige Therapie angesprochen. Bei
zwOIf Hunden musste die Therapie bereits auf die zweiwdchige Therapie
umgestellt werden. Zwei Hunde wurden euthanasiert und ein Hund wurde aus
Zeitmangel der Besitzer aus der Studie genommen. Da das Protokoll nach diesen
Ergebnissen bei Hunden mit schwerwiegender Demodikose ethisch nicht
vertretbar schien, wurden die weiteren Hunde (n = 41) nun von Beginn an je nach

Schweregrad entweder alle zwei (mittel- bis hochgradige Demodikose) oder vier
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Wochen (geringgradige Demodikose) mit Advocate® behandelt. Bei
Verschlechterung oder zwei Monaten Behandlungsdauer ohne Veranderung unter
vierzehntagiger Therapie wurde die Studie beendet und eine andere Therapie
gewdhlt. Ging der Hund in Remission, so wurde auch hier die Therapie erst
beendet, wenn drei monatliche Untersuchungen hintereinander jeweils nur
negative Hautgeschabsel ergaben. Die Besitzer der Hunde in Remission wurden
uber ein Jahr lang in regelmaiigen Abstédnden telefonisch zum Befinden ihrer
Hunde befragt. Im Falle von erneuten Hautsymptomen wurden die Hunde zur
Nachkontrolle vorgestellt, um anhand von tiefen Hautgeschabseln auf mdgliche

Rezidive zu untersuchen.

2.3.2. Weitere Medikamente

2.3.2.1.Antibiotika

Alle Hunde mit Verdacht auf eine Pyodermie aufgrund des klinischen Bildes oder
mit einer anhand von Hautzytologien nachgewiesenen Pyodermie erhielten ein
Antibiotikum. Wurden nur kokkenférmige Bakterien gefunden, so wurde der
Wirkstoff Cefalexin (z.B. Cefalexin®, cp-pharma, Burgdorf, Deutschland;
Rilexine®, Virbac AG, Glattbrugg, Schweiz) gewahlt. Die Dauer der initialen
Therapie war vier Wochen. Die Dosierung lag bei 2x téglich 20-30 mg/kg
Kdorpergewicht. Bei jeder Folgeuntersuchung wurde anhand des klinischen Bildes
und der Zytologien Uber die Notwendigkeit weiterer Antibiotikatherapie
entschieden. Wurden auf der Zytologie stabchenférmige Bakterien gefunden oder
wurde keine Verminderung der Kokkenzahl festgestellt, so wurde zunéchst eine
bakteriologische Untersuchung mit Antibiotikum-Resistenztest eingeleitet, um ein

wirksames Antibiotikum auswéhlen zu kénnen.

2.3.2.2. Shampootherapie

Unterstlitzend wurde ein Teil der Hunde mit Shampoobddern ein- bis zweimal
wochentlich behandelt. Die Entscheidung, ob eine Shampootherapie bei dem
jeweiligen Hunde noétig war, wurde aufgrund des Schweregrades der klinischen

Symptome geféllt. AuBerdem spielten die Haarldnge des Hundes sowie die
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Bereitwilligkeit und Mdglichkeit des Besitzers eine grofle Rolle. Bei starker
Krustenbildung und/oder massiver bakterieller Sekundarinfektion auf der Haut
wurde vor allem ein benzoylperoxidhaltiges Shampoo (z.B. Peroxyderm®,
Chassot GmbH, Ravensburg, Deutschland; Paxcutol®, Virbac, Carros, Frankreich)
empfohlen. Da Benzoylperoxid eine stark hautaustrocknende Wirkung hat, war
die Anwendung bei Hunden mit ohnehin trockener Haut nicht méglich. In diesem
Fall wurde ein anderes antibiotikumhaltiges Shampoo (z.B. Etiderm®, Virbac,
Bad Oldesloe, Deutschland; Pyoderm® Virbac AG, Glattbrugg, Schweiz)
verwendet oder der Hund wurde im Anschluss an die Benzoylperoxid-Therapie
mit einem feuchtigkeitsspendenden Shampoo behandelt (z.B. Allermyl®, Virbac,
Bad Oldesloe, Deutschland). Bei sekundéarer Malasseziendermatitis wurde
Malaseb® (z.B. von Abbeyvet, London, England oder Dermcare Vet, Australia)
verwendet. Dieses besteht sowohl aus einer mykotischen (2 % Miconazol) als
auch aus einer antibiotischen (2 % Chlorhexidin) Komponente. Bei Hunden mit
ausschlieBlich starker Schuppenbildung (trockene Seborrhoe) wurde ein glyzerin-
und ureahaltiges Shampoo (Sebomild®, Virbac, Bad Oldesloe, Deutschland)
verwendet. Bei der Shampootherapie wurde darauf geachtet, die Bader friihestens

48 Stunden nach dem Auftragen von Advocate® durchzufihren.

2.4. Qualitatssicherung und Datenerfassung

Anhand der standardisierten Versuchsprotokolle wurde eine einheitliche
VVorgehensweise in allen Studienzentren sichergestellt (siehe Anhénge). In einer
gemeinsamen Besprechung mit den an der Multizentrumstudie teilnehmenden
Dermatologen wurden zudem die Einzelheiten zur Durchfiihrung der klinischen
und dermatologischen Untersuchungen durchgesprochen. Als primérer Parameter
wurde die Milbenzahl herangezogen, Remission wurde erreicht, wenn sechs von
einem Veterindrdermatologen genommene Hautgeschabsel negativ waren (Drei
Hautgeschabsel an jeweils zwei aufeinanderfolgenden Besuchen).

Leiterin dieser Studie war Daniela Meyer. Zusammen mit dem Betreuer Ralf
Muiller erstellte sie das Studienprotokoll. Daniela Meyer untersuchte die Patienten
aus der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miunchen. Durch regelméfige
Kontaktaufnahme mit den Dermatologen der anderen Studienzentren stellte sie
die Durchfiihrung der Behandlungen aller Patienten und die Erfassung kompletter

Datensatze sicher und war fiir deren Auswertung zustandig.
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2.5. Statistik

Hunde, die durch die Behandlung geheilt wurden, wurden mit Patienten, welche
auf die Therapie nicht ansprachen, verglichen. Dabei wurde die tagliche Dosis
Moxidectin errechnet und der Mittelwert der taglichen Dosis genauso wie die
klinischen Scores und die Anzahl der Milben in Hautgeschabseln beim ersten
Besuch in den zwei Gruppen verglichen. Fur nichtparametrische Daten kam ein
Mann Whitney Test zur Anwendung. Bei parametrischen Daten und bei gleicher
Standardabweichung kam ein ungepaarter t Test zum Einsatz, bei ungleicher
Standardabweichung ein ungepaarter t Test mit Korrektur nach Welsh. Die
Erfolgsquote bei Hunden mit juveniler und adulter Demodikose wurde mit einem
Fisher Exact Test verglichen. Ein p Wert von weniger als 0,05 wurde als

signifikant angesehen.
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IV. Ergebnisse

1. Patienten

Insgesamt 60 Hunde nahmen an der Studie teil. Eine Zusammenfassung der
Patientendaten ist in Tabelle 2 zu finden. Die Patienten stammten aus insgesamt
sechs L&ndern. In Deutschland konnten mit 28 Hunden die meisten Patienten in
die Studie aufgenommen werden. In Frankreich waren es 15 und in Belgien elf
Hunde. In Kanada nahmen drei, in der Schweiz zwei und in Italien ein Hund an
der Studie teil.

Das Patientengut umfasste Vertreter von 24 Hunderassen und acht Mischlinge.
Die zahlenmaRig am stérksten vertretene Rasse war der Mops mit insgesamt elf
von 60 Hunden (18 %). Die zweithdufigste Rasse war die Englische Bulldogge
mit 5 (8,3 %) Tieren. Auch die Franzdsische Bulldogge mit 4 Hunden (6,7 %)
war haufig vertreten. Die weitere Rasseverteilung waren jeweils drei (5 %) West
Highland White Terrier (WHWT), Jack Russel Terrier und Bordeaux Doggen,
jeweils zwei (3,3 %) Shar Pei, Dobermann Pinscher, Shi Tzu, Foxhound-Beagle-
Mix (miteinander verwandt), Deutsche Schaferhunde und jeweils ein (1,7 %)
Yorkshire Terrier, Dalmatiner, Deutsch Kurzhaar, Zwergpinscher, Chow Chow,
Chihuahua, Neufundlander, Deutsche Dogge, Golden Retriever, Boxer, Welsh

Terrier, Boston Terrier und Rottweiler.

Das Alter der Hunde variierte zwischen 10 Wochen und 12 Jahren. Der
Gesamtaltersdurchschnitt lag bei 2,2 Jahren. Aufgrund der altersabhangigen
Pathogenese wurden die Hunde in 2 Gruppen aufgeteilt, zum einen die juvenilen
Hunde, die bei Krankheitsbeginn weniger als 24 Monate alt waren, und zum
anderen die Hunde, die erkrankten, als sie schon tiber 2 Jahre alt waren. Insgesamt
47 juvenile Hunde nahmen an der Studie teil. Das Durchschnittsalter lag bei 10,6
Monaten (siehe Abbildung 1).
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Altersverteilung der juvenilen Hunde
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Abbildung 1: Anzahl(n) der juvenilen Hunde mit einem bestimmten Alter (Ngesam= 43)

Dreizehn adulte Hunde nahmen an der Studie teil. Das Durchschnittsalter lag bei
8,2 Jahren (siehe Abbildung 2).

Altersverteilung der adulten Hunde
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Abbildung 2: Anzahl(n) der adulten Hunde mit einem bestimmten Alter (Ngesam= 13)

Die Geschlechterverteilung war mit 33 (55 %) weiblichen und 27 (45 %)
mannlichen Tieren relativ ausgeglichen. Vier der Hindinnen und drei der Rlden
waren Kkastriert. Bezogen auf die beiden Altersgruppen war die
Geschlechterverteilung nur bei den juvenilen Hunden ausgewogen. 25 der
juvenilen Hunde (n = 47) waren weiblich (53 %), 22 waren ménnlich (47 %),
jeweils zwei Hunde waren kastriert (siehe Abbildungen 3 und 4). Flnf (38 %) der
adulten Hunde (n = 13) waren maénnlich, acht (62 %) waren weiblich, davon

waren zwei Hundinnen und ein Ride kastriert (siehe Abbildungen 3 und 4).
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Bweiblich B weiblich
Oweiblich- O weiblich-
kastriert kastriert
O mannlich O mannlich
@ mannlich- @ mannlich-
kastriert kastriert
Abbildung 3: Geschlechtsverteilung der Abbildung 4: Geschlechtsverteilung der
juvenilen Hunde (n = 47) adulten Hunde (n = 13)

Das Gewicht der Hunde bei Studienbeginn variierte zwischen 1,6 kg und 68 kg.
Das durchschnittliche Gewicht der Hunde lag bei 18,8 kg. Entsprechend dem
Gewicht wurden die Hunde in funf Gewichtsgruppen aufgeteilt. Drei Hunde
wogen bis zu 4 kg, 21 Hunde wogen (ber 4 bis 10 kg, 20 Hunde wogen (ber 10
bis 25 kg, 16 Hunde wogen mehr als 25 bis 40 kg und vier Hunde waren schwerer
als 40 kg (siehe Abbildung 5).

Gewichtsverteilung
30
25 4 21 20
20 A
c 15 - 12

12 1 3 a

0 [ I T T T T [ I

1-4kg >4 -10 kg >10-25kg >25-40kg > 40kg
Gewichtsgruppe

Abbildung 5: Anzahl(n) der Hunde einer bestimmten Gewichtsgruppe (Ngesam= 60)
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Tabelle 2: Ubersicht {iber Rasse, Herkunftsland, Alter, Geschlecht und Gewicht der
Studienpatienten

Nr. |Rasse Land juvenil /| Alter der | Alter der |Geschlecht| Gewicht

adult |juvenilen| adulten (kg)

Hunde in | Hunde in
Monaten | Jahren
1 |DSH D i 12 w 24,00
2 WHWT D a 12 w 8,00
3 |Bordeaux-Dogge D j 8 m 29,40
4 |Dobermann D i 24 w 30,30
5 |[Terrier-Mix D j 3 w 7,00
6 |Jack Russel D j 7 w 6,00
7 |Franz. Bulldogge F i 12 m 30,00
8 |Shar Pei F j 6 m 18,00
9 |Franz. Bulldogge F j 3 m 24,00
10 [Mix CH i 7 m 28,00
11 |Labrador-Mix D j 6 w 23,00
12 |Engl. Bulldogge D j 6 w 16,00
13 WHWT F i 8 m 9,00
14 |Jack Russel F j 2 m 4,00
15 |Engl. Bulldogge F j 7 mk 28,00
16 [Yorkshire D a 12 m 3,50
17 |Mops D j 12 wk 4,80
18 |Dalmatiner D j 2,5 m 18,00
19 [Mix CH i 9 w 19,00
20 [Shih Tzu I a 5 w 8,50
21 |Mix D j 8 w 21,00
22 |Deutsch Kurzhaar D i 9 w 24,50
23 |Chihuahua D j 21 m 1,60
24 Neufundlander B a 7 m 68,00
25 |Franz. Bulldogge B a 10 m 12,50
26 |Shar Pei B j 7 m 14,00
27 WHWT B a 9 w 9,50
28 |Deutsche Dogge B j 3,5 w 18,00
29 |Jack Russel B j 24 m 8,50
30 [Zwergpinscher D j 7 w 5,00
31 [Mix D i 6 w 4,30
32 |Golden Retriever D j 12 w 25,00
33 |[Engl. Bulldogge F j 14 m 26,00
34 |Boxer CA i 13 w 21,00
35 |Welsh Terrier CA a 5 mk 9,80
36 |Engl. Bulldogge CA j 11 m 27,40
37 |Foxhound/Beagle- j 14 m 33,50
Mix D
38 |Mops B j 14 m 8,00
39 |(Dobermann D j 24 w 36,00
40 [Foxhound/Beagle- j 18 m 33,00
Mix D

41 |Chow Chow F a 7 W 25,00
42 Mops F j 9 w 7,20
43 |Mops F i 8 w 6,40
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Nr. |Rasse Land juvenil /| Alter der | Alter der |Geschlecht| Gewicht

adult |juvenilen| adulten (kg)

Hunde in | Hunde in
Monaten | Jahren

44 |Bordeaux-Dogge F j 12 W 54,00
45 |Bordeaux-Dogge F j 12 m 50,00
46 |Franz. Bulldogge F j 9 m 12,00
47 [Weimaraner-Mix D a 3,5 wk 37,00
48 |DSH D j 13 w 23,40
49 Mops D j 6 w 6,60
50 [Rottweiler B j 12 mk 46,00
51 |Mix B j 6 w 11,85
52 |Mops B j 12 m 9,00
53 |Engl. Bulldogge B i 18 wk 31,00
54 (Boston Terrier D a 12 W 15,00
55 |Mops D a 7 w 12,00
56 [Mops D j 10 m 8,50
57 |Mops D j 13,5 w 7,30
58 [Shih Tzu D a 9 wk 9,00
59 [Mops D j 10 w 6,00
60 |Mops F j 18 m 8,20

D = Deutschland, B = Belgien, CA = Kanada, CH = Schweiz, F = Frankreich, | = Italien
j = juvenil, a = adult
m = méannlich, mk = méannlich-kastriert, w = weiblich, wk = weiblich-kastriert

13 adulte Hunde nahmen an der Studie teil.

In Tabelle 3 wurden die

durchgefuhrten Tests und Ergebnisse zu den jeweiligen Hunden eingetragen.

Zusammenfassend konnte nur bei einem Hund (Nr. 24) die Priméarursache fur den

Ausbruch der generalisierten Demodikose gefunden werden. Der Hund litt unter

einem Hodentumor, welcher durch Kastration entfernt wurde.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber das Ursachenscreening bei adulten Hunden

Nr.| Durchgefihrte Ergebnisse Diagnose und Behandlungs-
Untersuchungen Therapie der erfolg der
Primarursache / Demodikose
anderer
Erkrankungen
2 |BU, US Abdomen, obB - nein
RO Thorax, Urin
13 |Keine Tests - - nein
durchgefihrt
aufgrund der zu
hohen Kosten fir
den Besitzer
16 |BU, US Abdomen, obB - ja
RO Thorax, Urin
20 (BU, R6 Abdomen, obB Behandlung einer nein
R6 Thorax, Urin Herzerkrankung
24 |BU, US Abdomen, T4 ggr. erniedrigt, Hodentumor; nein
US Hoden, heterogene Masse im Kastration
RO Thorax, Urin Hoden, ansonsten obB
25 |BU, US Abdomen, T4 ggr. erniedrigt, - nein
R6 Thorax, Urin ansonsten obB
27 |BU, US Abdomen, obB - ja
RO Thorax, Urin
35 |BB, keine weiteren obB - nein
Tests , da das
Problem bereits mit
einem Alter unter
einem Jahr begann
41 |Keine Tests - - nein
durchgefiihrt
aufgrund der zu
hohen Kosten fir
den Besitzer
47 |Keine Tests - - ja
durchgefuhrt
aufgrund der zu
hohen Kosten fur
den Besitzer
54 |RO Abdomen, obB; aufgrund - Euthanasie
RO Thorax, Urin Euthanasie keine
weitere Diagnostik
moglich
55 |BU Diverse Veranderungen | Verdacht auf Frihzeitiger
der Blutwerte; Keine Cushing Studienausschluss
weiteren
Untersuchungen
moglich, da der Hund
nicht zur Nachkontrolle
vorgestellt wurde
58 |BU, US Abdomen, obB - Frihzeitiger

R6 Thorax, Urin

Studienausschluss

BU = Blutuntersuchung, Urin = Urinuntersuchung, US = Ultraschall, R6 = Réntgen
obB = ohne besonderen Befund
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Von den insgesamt 60 Hunden zeigten beim ersten Besuch 58 Hunde Alopezie,

28 Papeln, 26 Schuppen, 24 Krusten, 20 Komedonen und 19 Pusteln.

53 Hunden konnten die Studie korrekt beenden. Sieben Hunde (Nr. 54-60)
mussten die Therapie im Rahmen der Studie frihzeitig beenden. Darunter waren
drei adulte und vier juvenile Hunde. Vier Patientenbesitzer waren aus
unbekannten Griinden nicht in der Lage, ihre Hunde (Nr. 54, 58-60) regelmaRig
bei dem jeweiligen Dermatologen vorzustellen. Zwei Hunde (Nr. 54, 57) mussten
wahrend der Therapie euthanasiert werden. Bei Hund Nr. 57 wurde ein Lymphom
diagnostiziert, weshalb sich die Besitzer zu einer Euthanasie entschieden. Hund
Nr. 54 zeigte schlechtes Allgemeinbefinden (Depression, Inappetenz, keinerlei
Hinweis auf neurologische Symptome), worauf die Besitzer den Hunde bei einem
unbekannten Tierarzt ohne weitere Untersuchungen euthanasieren lieRen. Ein
Hund (Nr. 55) wurde morgens tot in seinem Kdérbchen aufgefunden. Es handelte

sich um einen Mops, welcher unter starken Atemproblemen litt.

2. Behandlungserfolg

Im Folgenden werden die Ergebnisse hinsichtlich des Behandlungserfolges
besprochen. Eine Zusammenfassung der moglichen  Einflussfaktoren,
Signifikanzen und der daflr durchgefihrten statistischen Tests kann den Tabellen

5 und 7 entnommen werden.

2.1. Remission

Von den 53 Hunden, welche die Studie beendeten, gingen 25 (47 %) in
vollstdndige Remission. Darunter waren drei adulte (n = 10) und 22 juvenile (n =
43) Hunde. Die Behandlungsdauer bis zum ersten negativen Hautgeschabsel
variierte zwischen vier und 32 Wochen. Die mittlere Behandlungsdauer war 12,6
Wochen.

27 Hunde (Gruppe A) wurden zunéchst in vierwochigen Abstdnden mit
Advocate® (Bayer, Leverkusen, Deutschland) behandelt. Neun (33 %) dieser
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Hunde gingen mit dieser Therapie in Remission. Die durchschnittliche
Behandlungsdauer lag bei 12,4 Wochen. Bei 18 (66 %) Hunden musste die
Therapie nach durchschnittlich 5,7 Wochen auf die zweiwdchentliche Therapie
umgestellt werden. Davon gingen sieben Hunde (39 %, n = 18) mit einer
durchschnittlichen Gesamtbehandlungsdauer von 17,7 Wochen in Remission. 26
Hunde (Gruppe B) wurden von Beginn an in zweiwdchentlichen Abstdnden mit
Advocate® behandelt. Neun (35 %) dieser Hunde gingen nach durchschnittlich 8,9
Wochen in Remission.

Zum momentanen Zeitpunkt sind elf der 25 Hunde seit mindestens zwolf
Monaten in Remission. Keiner dieser Hunde hat ein Rezidiv erlitten. Die anderen
Hunde werden weiter Uberwacht. Auch bei diesen Hunden ist bislang noch kein
Ruckfall aufgetreten.

2.2. Kein Therapieerfolg

28 Hunde konnten mit der Therapie nicht in Remission gebracht werden und
wurden auf ein anderes Medikament umgestellt. Die Behandlungsdauer bis zum
Studienausschluss variierte zwischen vier und 24 Wochen. Die mittlere
Behandlungsdauer war 11,5 Wochen. Entsprechend dem Protokoll war die
durchschnittliche Dauer bis zum Therapieende von Gruppe A 13,1 Wochen, von
Gruppe B 10,5 Wochen. Sieben der Hunde waren adult (n = 10), 21 waren juvenil

(n = 43). Im Folgenden werden diese Hunde als Therapieversager bezeichnet.
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3. Weitere Ergebnisse und ihr méglicher Einfluss auf den

Behandlungserfolg

3.1. Milbenzahl

Die durchschnittliche Milbenzahl der Hautgeschabsel beim Erstbesuch variierte
zwischen eins und 149, bei Studienende zwischen null und 200 (siehe
Abbildungen 6 und 6a). Die durchschnittliche Milbenzahl aller Hunde war 28,3.
Die durchschnittliche Milbenzahl der Hunde in Remission war 20,0, die der
Therapieversager 35,6. Die Therapieversager hatten eine siginifikant grof3ere
Anzahl von Milben (p = 0,0191) (siehe Tabelle 5).
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Abbildung 6: Milbenzahl (y) der Patienten bei Studienbeginn
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Abbildung 6a: Milbenzahl (y) der Patienten bei Studienende
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3.2. Dermatologischer Score

Der dermatologische Score variierte bei der ersten Untersuchung zwischen neun
und 518 und bei Studienende zwischen null und 327. Der durchschnittliche Score
aller Hunde war bei Studienbeginn 99,9. Der durchschnittliche anféangliche Score
der Hunde, die in Remission gingen, war 74,4 und der der Therapieversager
122,8. Vergleicht man den durchschnittlichen anfanglichen Score der Hunde,
welche in Remission gingen mit dem der Therapieversager, so erhalt man einen
Signifikanz-Wert von p = 0,0618 (siehe Tabelle 5).
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Abbildung 7: Dermatologischer Score (y) der Patienten bei Studienbeginn

Dermatologischer Score bei Studienende
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Abbildung 7a: Dermatologischer Score (y) der Patienten bei Studienende
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3.3. Moxidectindosis

Die Hunde erhielten eine ihrem Gewicht entsprechende Advocate® -
PipettengroRe. Die vier Hunde (Nr. 24, 44, 45, 50, siehe Tabelle 1) mit einem
Gewicht uber 40 kg erhielten eine Kombination aus zwei Pipetten

unterschiedlicher GroRe (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Verwendetes Advocate® fiir Hunde tiber 40 kg Kérpergewicht

Hund |Gewicht |Verwendete Gesamte Moxidectindosis

Nr. Advocate®- Moxidectinmenge in mg/kg
Pipettengrolien pro Applikation Kdrpergewicht

24 68 kg 2x 4,0 ml 200 mg 2,9 mg/kg

44 54 kg 2x 4,0 ml 200 mg 3,7 mg/kg

45 50 kg 2x 4,0 ml 200 mg 4 mg/kg

50 46 kg Ix40ml+1x 1,0 ml |125 mg 3,1 mg/kg

Entsprechend des Gewichtes und der Gabe der zugehorigen PipettengrolRe
Advocate® variierte die Dosis Moxidectin pro Applikation zwischen 2,5 mg/kg
und 6,25 mg/kg Korpergewicht (siehe Abbildung 8).

Moxidectinmenge pro Applikation
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Abbildung 8: Dosis Moxidectin (y) pro Applikation

Um einen besseren Vergleich der Moxidectindosen aller Hunde durchfiihren zu
konnen, wurde die Menge von Moxidectin pro Applikation durch die
Behandlungsintervalle (in Tagen) geteilt. Dieser Wert wird im Folgenden als
Vergleichsdosis benannt. Abhéngig von der Haufigkeit der Applikation von
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Advocate® variierte diese Dosis zwischen 0,07 und 0,45 mg/kg Kdrpergewicht.
Die durchschnittliche Vergleichsdosis aller Hunde (n = 53) war 0,23 mg/kg. Die
durchschnittliche Dosis der Hunde in Remission (n = 25) war 0,22 mg/kg, die der
0,24 mg/kg. Es

durchschnittlichen Dosis, die geheilte Hunde erhielten und der von Hunden, die

Therapiversager war kein Unterschied zwischen der

auf Therapie nicht ansprachen (p = 0,4408, siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Einfluss von Milbenzahl, Score und Dosis auf den Behandlungserfolg

Milbenzahl Score Vergleichsdosis
Durchschnitt der Hunde in 20,04 74,36 0,2248
Remission (n = 25) SD = 15,293 SD = 74,515 SD =0,08412

Kl =13,7-26,3 Kl =43,6-105,1 |KI=0,19-0,28
Durchschnitt der 35,64 122,7857 0,2411
Therapieversagerversager (n | SD = 29,73 SD =108,33 SD =0,06822
= 28) Kl =24,1-472 KI=280,8-164,8 |KI=0,21-0,27

Durchgefihrter Test

Unpaired t test
Welsh corrected

Unpaired t test
Welsh corrected

Unpaired t test

Signifikanz (p) 0,0191 0,0618 0,4408
signifikant Hinweis auf nicht signifikant
Signifikanz

SD = Standardabweichung, KI = Konfidenzintervall

3.4. Pyodermie

Bei 31 Hunden konnte zu Beginn der Therapie eine Pyodermie festgestellt

werden. Genauere Informationen zu diagnostizierten Pyodermien und
Antibiotikatherapien kann Tabelle 6 entnommen werden. Es wurden die
Wirkstoffe Cefalexin (z.B. Cefalexin®, cp-pharma, Burgdorf, Deutschland;
Rilexine®, Virbac AG, Glattbrugg, Schweiz), Enrofloxacin (Baytril®, HealthCare,
Bayer, Leverkusen, Deutschland), Amoxicillin/Clavulansaure (Synulox®, Pfizer,
Deutschland), (Cleorobe®,

Deutschland) und Marbofloxacin (Marbocyl®, Vetoquinol GmbH, Ravensburg,

Karlsruhe, Clindamycin Pfizer, Karlsruhe,

Deutschland) verwendet. Hunde mit Pyodermie waren signifikant héaufiger

therapieresistent als Hunde ohne gleichzeitige Pyodermie (p = 0,0131).
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Tabelle 6: Score, Milbenzahl, Auftreten von Pyodermie, Shampootherapie und
verwendetes Antibiotikum der Studienpatienten

Nr.| Score [Milbenzahl| Pyodermie | Shampoo | verwendetes Remission/
Antibiotikum | Therapieversager
1 62 20 ja ja Cefalexin Therapieversager
2 518 22 ja ja Cefalexin Therapieversager
3 87 7 ja ja Cefalexin Therapieversager
4 139 25 ja nein Cefalexin Therapieversager
5 129 27 ja ja Cefalexin Therapieversager
6 170 40 ja ja Cefalexin,
Amoxicillin/ | Therapieversager
Clavulansaure
7 120 40 ja ja Cefalexin Remission
8 63 40 ja ja Cefalexin Remission
9 84 40 nein ja - Remission
10 16 29 nein nein - Remission
11 18 2 nein nein - Remission
12 32 3 nein nein - Therapieversager
13 141 40 ja ja Amoxicillin/ .
N Therapieversager
Clavulanséure
14 63 40 nein ja - Remission
15 78 40 nein ja Cefalexin Remission
16 14 40 nein ja - Remission
17 285 40 ja ja Enrofloxacin | Therapieversager
18 87 40 ja ja Cefalexin Therapieversager
19 25 27 nein nein Cefalexin Therapieversager
20 50 40 ja ja Cefalexin,
Amoxicillin/ Therapieversager
Clavulanséure,
Clindamycin
21 42 9 ja ja - Remission
22 45 53 nein ja Cefalexin Therapieversager
23 33 2 nein nein Cefalexin Remission
24 136 5 nein ja Cefalexin Therapieversager
25 153 149 ja ja Cefalexin, Therapi
! erapieversager
Enrofloxacin
26 40 59 nein ja Cefalexin Therapieversager
27 22 39 nein ja Cefalexin Remission
28 160 50 ja ja Cefalexin Therapieversager
29 52 10 nein ja Cefalexin Therapieversager
30 14 3 nein nein Cefalexin Remission
31 68 54 ja ja Cefalexin Therapieversager
32 87 40 ja ja Cefalexin, Therapieversager
Marbofloxacin
33 204 5 ja ja Cefalexin Remission
34 43 31 ja nein Cefalexin Therapieversager
35 21 7 ja ja Cefalexin Therapieversager
36 92 17 ja nein Cefalexin Therapieversager
37 22 8 nein ja Cefalexin Remission
38 150 8 ja ja Cefalexin Therapieversager
39 15 1 ja nein Cefalexin Remission
40 44 18 nein nein Cefalexin Remission
41 96 40 ja ja Cefalexin Therapieversager
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Nr.| Score |Milbenzahl| Pyodermie | Shampoo | verwendetes Remission/
Antibiotikum | Therapieversager

42 291 15 ja ja Cefalexin Remission

43 210 20 ja ja Cefalexin Remission

44 128 13 nein ja Cefalexin Remission

45 137 16 ja ja Cefalexin Remission

46 144 40 ja ja - Remission

47 26 10 ja ja Cefalexin Remission

48 9 2 nein nein Cefalexin Remission

49 145 70 ja ja Cefalexin Therapieversager

50 24 16 nein nein - Remission

51 38 13 nein nein - Remission

52 68 4 nein nein Cefalexin Therapieversager

53 357 70 ja ja Cefalexin Therapieversager

3.5. Shampootherapie

Bei insgesamt 38 Hunden wurde eine unterstitzende Shampootherapie
durchgefuhrt. 20 Hunde wurden mit einem benzoylperoxidhaltigem Shampoo
gebadet. Davon 14 Hunde mit Peroxyderm® (Chassot GmbH, Ravensburg,
Deutschland) und sechs Hunde mit Paxcutol® (Virbac, Carros, Frankreich). Einer
dieser Hunde wurde im Anschluss mit dem feuchtigkeitsspendenden Allermyl®
(Virbac, Bad Oldesloe, Deutschland) behandelt. 13 Hunde wurden mit anderen
antibiotischen Shampoos behandelt, davon zwolf Hunde mit chlorhexidinhaltigen-
Shampoos (Pyoderm®, Virbac AG, Glattbrugg, Schweiz) und ein Hund mit
Etiderm® (Virbac, Bad Oldesloe, Deutschland). Vier Hunde wurden mit Malaseb®
(z.B. von Abbeyvet, London, England oder Dermcare Vet, Australien) gebadet,
ein weiterer Hund wurde zunachst tiber zwei Monate mit Sebomild® (Virbac, Bad
Oldesloe, Deutschland) gebadet, dann iiber drei Monate mit Malaseb® (Abbeyvet,
London, England).

Von den 25 Hunden in Remission wurden 16 Hunde (64 %) mit einem Shampoo
gebadet, von den 28 Therapieversagern wurden 22 Hunde (79 %) regelméaBig mit
einem Shampoo gebadet. Es liegt damit kein signifikanter Unterschied (p =
0,3604, siehe Tabelle 7) im Behandlungserfolg mit oder ohne Shampootherapie

Vor.
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3.6. Alter

30 % (n = 10) der adulten und 51 % (n = 43) der juvenilen Hunde gingen in
Remission. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p =
0,2036). Genaue statistische Werte wurden in Tabelle 7 zusammengefasst. Der
adulte Hund mit diagnostizierter Primarursache konnte nicht geheilt werden.
Details zum Behandlungserfolg im Zusammenhang mit der Primérursache kdnnen

der Tabelle 3 entnommen werden.

Tabelle 7: Einfluss von Shampootherapie, Alter und Pyodermie auf den
Behandlungserfolg

Shampootherapie juvenile Hunde/ Pyodermie
adulte Hunde

Hunde in Remission 16 3/22 10
(n =25)
Therapieversager 22 721 21
(n=28)
Durchgefiihrter Test | Fisher's Exact Test | Fisher's Exact Test | Fisher's Exact Test
Signifikanz (p) 0,377 0,2036 0,0131

nicht signifikant nicht signifikant signifikant

4. Nebenwirkungen

In dieser Studie konnten bei allen 53 Studienpatienten keine Nebenwirkungen

durch Advocate® festgestellt werden.
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V. Diskussion

1. Zusammenfassung der Studie

In der vorliegenden Studie wurden 60 Hunde mit generalisierter Demodikose mit
Advocate® in zwei- oder vierwdchentlichen Abstinden behandelt. Von 53

Hunden, welche die Studie beendeten, konnten 25 in Remission gebracht werden.

2. Patienten

2.1. Rasseverteilung

Eine genetische Rassepradisposition flr die generalisierte Demodikose wird in der
Literatur vermutet. Die Rasseprédispositionen scheinen dabei ortsabhangig zu
variieren (SCOTT et al. 2001). Auch in dieser Studie fallt ein gehduftes Auftreten
bestimmter Hunderassen auf. Doch da es sich hierbei um eine Multizentrumstudie
mit insgesamt zehn Zentren in sechs verschiedenen Landern handelt, ist eine
Interpretation der Rassepradisposition anhand aller Hunde, welche an der Studie
teilgenommenen haben, nicht sinnvoll.

In Deutschland wurde mit 28 Hunden fast die Halfte aller Patienten in die Studie
aufgenommen. Die folgenden Zahlenwerte beziehen sich ausschlieflich auf die
deutschen Studienpatienten.

Die Rasse Mops war mit sechs (21,4 %) Hunden am h&ufigsten vertreten. In der
Literatur wurde bislang noch von keiner Préadisposition fir den Mops zur
Entwicklung der generalisierten Demodikose berichtet. Die Ursache liegt
vermutlich darin, dass bislang noch keine représentativen Studien Uber die canine
Demodikose in Deutschland durchgefuhrt wurden. In einer groRen deutschen
Studie wurden die Rassen leider nicht angegeben (HEINE et al. 2005). Das
vermehrte Auftreten von Mdopsen in der vorliegenden Studie ist ein Hinweis auf

eine genetische Prédisposition, allerdings konnte eine mdégliche Pradisposition
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nicht statistisch abgesichert werden, da die Mopse dieser Studie aus
verschiedenen Uberweisungszentren kamen. Fiir die in der Literatur vermutete
erbliche Komponente der generalisierten Demodikose (SCOTT et al. 2001)
spricht auch das Vorkommen der Demodikose bei zwei Geschwistertieren
(Foxhound-Beagle-Mischlinge) in dieser Studie. Da die weiteren Rassen nur in
sehr geringen Anzahlen auftraten, ist die Interpretation nicht aussagekraftig.
Auffallend ist allerdings, dass unter den 28 deutschen Hunden, welche an der
Studie teilnahmen, nur vier (14,3 %) Mischlinge waren. Dies stimmt mit der
These von Scott Uberein, dass vermehrt reinrassige Hunde an der generalisierten
Demodikose erkranken (SCOTT et al. 2001).

2.2. Geschlechtsverteilung

In der Literatur wird davon ausgegangen, dass keine geschlechtsabhangige
Disposition der Demodikose besteht (SCOTT et al. 2001). Dementsprechend war
auch in dieser Studie die Geschlechterverteilung mit 53 % weiblichen und 47 %
mannlichen Tieren bei den juvenilen Hunden (n = 47) relativ ausgewogen. Auch
bei den adulten Hunden (n = 13) war keine statistisch signifikante Pradisposition
flir ein Geschlecht vorhanden (p = 0,7553).

2.3. Ursachen fur den Ausbruch der generalisierten Demodikose bei adulten

Hunden

In der Literatur werden Neoplasien (OWEN 1969), Hypothyreose (DUCLOS et
al. 1994), Hyperadrenokortizismus (DUCLOS et al. 1994, LEMARIE et al.
1996), Leishmaniose (SCOTT et al. 2001) sowie immunsupprimierende Therapie
mit Glukokortikoiden (DUCLOS et al. 1994, GUAGUERE 1996, LEMARIE et
al. 1996) oder Chemotherapeutika (DUCLOS et al. 1994, LEMARIE et al. 1996)
als mogliche Ursachen fiir den Ausbruch der generalisierten Demodikose beim
adulten Hund angegeben. Nur bei einem der 13 adulten Hunde der vorliegenden

Studie konnte eine mogliche Primarursache gefunden werden. Ein siebenjahriger
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Neufundlander litt unter einem Hodentumor. Therapeutisch wurden die gesamten
Hoden chirurgisch entfernt. Hodentumore produzieren Sexualhormone und fiihren
dadurch zu hormonellen Stérungen. Sie kénnen die zugrundeliegende Ursache fur
die Demodikose sein. Bei einem Hund wurde aufgrund von Blutuntersuchung und
Anamnese Hyperadrenokortizismus als Ursache vermutet. Da der Hund jedoch
nicht zur Nachkontrolle vorgestellt wurde, konnte die Diagnose nicht gesichert
werden. Der Verdacht Hyperadrenokortizismus stimmt mit den Literaturberichten
Uberein. Ein anderer Hund litt unter einer Herzerkrankung, welche bereits
therapiert wurde. In der Literatur wurden Herzerkrankungen nicht als mdégliche
Ursache erwahnt. Da die Erkrankung in diesem Fall bereits vor Diagnosestellung
angemessen therapiert wurde, handelte es sich wahrscheinlich um eine
unabhangige Erkrankung, welche in keinem Zusammenhang mit der Demodikose
stand. Bei drei Hunden stimmten die Besitzer einer Ursachenaufarbeitung nicht
zu. Bei sieben (54 %) Hunden konnte keine Ursache gefunden werden, wie auch
in der Literatur schon mehrmals beschrieben (DUCLOS et al. 1994, LEMARIE et
al. 1996). So konnte in einer Studie zur adulten Demodikose bei 12/34 Hunden
(35 %) keine Primarursache gefunden werden (DUCLOS et al. 1994, LEMARIE
et al. 1996). In einer weiteren Studie waren es 5/22 Hunde (23 %) (GUAGUERE
1991). Der Wert von 54 % ist in der vorliegenden Studie zwar hoher, doch die
Ursache kann ein Zufall sein und in der sehr geringen Anzahl von nur 13 adulten

Hunden in dieser Studie liegen.

2.4. Alter

Bezlglich des Alters unterscheidet man die juvenile und die adulte Demodikose.
Das Durchschnittsalter der juvenilen Hunde lag bei 10,6 Monaten.
Literaturangaben geben als typisches Alter fiur den Ausbruch der juvenilen
Demodikose ein Alter von drei bis 18 Monaten an (SCOTT et al. 2001). Damit
stimmt der Altersdurchschnitt von den juvenilen Hunden dieser Studie mit den
Literaturangaben tberein. Fir die adulte Demodikose wird in der Literatur kein
typisches Alter angegeben. Hunde, welche mit einem Alter von mindestens vier
Jahren erstmalig an der Demodikose erkranken, leiden sicher unter der adulten
Demodikose (SCOTT et al. 2001). Das Durchschnittsalter der Studienpatienten
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lag bei 8,2 Jahren und nur einer der Hunde war junger als vier Jahre (3,5 Jahre).
Dieser Hund hatte einen sehr akuten Ausbruch der generalisierten Demodikose
und in der Vergangenheit noch keinerlei dermatologische Erkrankungen. Somit

konnten die Altersangaben in der Literatur mit dieser Studie bestatigt werden.

3. Behandlungsprotokoll

Die Hunde wurden in Abstdanden von je 4 Wochen bei den Dermatologen
vorgestellt. Vierwdchentliche Nachkontrollen werden auch in der Literatur
vorgeschlagen und gelten als das Ubliche Therapiemanagement der Demodikose
(SCOTT et al. 2001). Anhand des klinischen Scores und der durchschnittlichen
Milbenanzahl wurde der Behandlungserfolg tberprift. Bei Verschlechterung oder
zwei Monaten Behandlungsdauer ohne Verdnderung wurde die Behandlung mit
Advocate® im Falle von vierwochiger Therapie auf alle zwei Wochen erhéht oder
im Falle von zweiwodchentlicher Therapie beendet. Der Wert von 10 % wurde
deshalb gewahlt, da eine solche Anderung nach Ansicht der Autoren noch
nachvollziehbar ist.

Der in der vorliegenden Studie verwendete dermatologische Score zur
Evaluierung der klinischen Symptomatik ist an einen etablierten Score zur
Beurteilung von atopischer Dermatitis angelehnt, welcher bereits mehrfach
verifiziert und validiert wurde (OLIVRY 2007).

In vielen Studien wird der Therapieerfolg, wie auch in der vorliegenden Studie
anhand von Hautgeschabseln und klinischem Bild interpretiert (MUELLER
2004). Dies ist die sicherste Methode der Uberwachung, da die Ergebnisse von
Hautgeschabseln aus Erfahrung der Autoren nicht immer mit dem Schweregrad
der klinischen Symptomatik korrelieren. In der vorliegenden Studie wurden die
Hautgeschabsel durch Auszéahlen der Milben bewertet und an den verschiedenen
Untersuchungstagen miteinander verglichen. Dies ermdglichte eine objektivere
Interpretation der individuellen Behandlungserfolge der einzelnen Hunde. In
einigen Studien wurde bereits die Anzahl oder das Verhaltnis der verschiedenen

Entwicklungstadien der Demodexmilben evaluiert, doch es wurden keine
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genauen Definitionen angegeben, ab wann man von einer Besserung oder
Verschlechterung ausging (BURROWS 1997, MILLER et al. 1993).

Gingen die Studienpatienten in Remission, so wurde die Therapie erst beendet,
wenn jeweils drei Hautgeschabsel im monatlichen Abstand negativ waren. Dies
wird auch in der Literatur empfohlen, da durch die verlangerte Therapie die
Rezidivraten sinken (HAMANN et al. 1997).

Hunde mit generalisierter Demodikose haben oft eine sekundéare bakterielle
Infektion der Haut. Dabei handelt es sich in der Regel um eine tiefe Pyodermie.
Wurden auf der Zytologie ausschlief3lich kokkenférmige Bakterien gefunden, so
wurde Cefalexin in der Standarddosierung fur die Haut von 20-30 mg/kg gewahlt.
Der hé&ufigste Keim auf der Haut des Hundes ist Staphylococcus intermedius,
welcher nur selten Resistenzen gegen Cefalexin aufweist. Wurden auf der
Zytologie auch stdbchenférmige Bakterien gesehen, so wurde aufgrund haufiger
Resistenzen zun&chst ein Resistenztest eingeleitet und daraufhin ein geeignetes
Antibiotikum verwendet. Da die Therapie von tiefen Pyodermien oftmals lange
Behandlungszeiten erfordert und um eine zu kurze Gabe zu vermeiden, wurde die
Antibiose zunéchst tber vier Wochen verabreicht. Bei den Nachkontrollen wurde
dann anhand von Zytologien und klinischem Bild iber die Notwendigkeit weiterer
Antibiotikatherapie entschieden. In den meisten anderen Studien zur Behandlung
der Demodikose wurde die Therapie der Pyodermien gleich gehandhabt. Es
wurden meist die gleichen Wirkstoffe in der gleichen Dosierung gewéhlt. Die
Dauer der intitialen Antibiose war allerdings oft nur drei Wochen (HOLM 2004,
PARADIS & PAGE 1998, WAGNER & WENDLBERGER 2000).

38 Hunde wurden zusétzlich mit einem Shampoo gebadet. Verwendung fanden
vor allem benzoylperoxidhaltige Shampoos, welche eine follikelspulende
Wirkung haben sollen (z.B. Peroxyderm® Chassot GmbH, Ravensburg,
Deutschland oder Paxcutol® Virbac, Carros, Frankreich). Da die Demodexmilben
in den Haarfollikeln leben, hilft Benzoylperoxid, die abgestorbenen Milben und
den Detritus zu entfernen. AuBerdem hat Benzoylperoxid auch eine gute
antibakterielle Wirkung und unterstutzt damit gut die Therapie und Prophylaxe
moglicher  Pyodermien (KWOCHKA 1993, MUELLER 2002). Da
Benzoylperoxid eine stark austrocknende Wirkung hat, kann es bei Hunden mit

trockener Haut nicht angewendet werden. Bei diesen Hunden wurden andere
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antibakterielle Shampoos verwendet. Alternativ wurde bei einem Hund die
austrocknende Wirkung von Benzoylperoxid durch die anschlieBende Anwendung
eines feuchtigkeitsspendenden Shampoos (Allermyl®, Virbac, Bad Oldesloe,
Deutschland) reduziert. Wurde auf der Zytologie auch eine Hefeninfektion
festgestellt, so wurde ein Shampoo gewéhlt, das sowohl antibakterielle als auch
antimykotische Wirkung aufweist (Malaseb®, Dermcare Vet, Australia). In der
Literatur wird eine unterstlitzende Shampootherapie, auRer bei der Verwendung
von Amitraz, zwar empfohlen (SCOTT et al. 2001), in den Therapiestudien
wurden jedoch nur selten Angaben zur Verwendung von Shampoos gemacht. In
einer Studie zur Evaluierung der Therapie der generalisierten Demodikose mit
taglichen oralen Ivermectingaben wurde bei 19 von 20 Hunden ein
benzoylperoxidhaltiges Shampoo alle 2-3 Tage verwendet (GUAGUERE 1996).
Alle Hunde gingen in Remission. Der Einfluss der Shampootherapie auf die
Erfolgsquote war dadurch schwer abzuschétzen. Da es sich bei dem Testprodukt
um ein Spot-on-Praparat handelt, welches durch zu h&ufiges Baden in seiner
Wirkung gegen Demodexmilben eingeschrénkt werden konnte, wurde in der
vorliegenden Studie der Einfluss der Shampootherapie auf den Erfolg untersucht.
Es lag kein signifikanter Unterschied (p = 0,3604) im Behandlungserfolg bei
Hunden mit oder ohne Shampootherapie vor. Bislang gibt es noch keine Studien
zur topischen Therapie der Demodikose, welche von Abhéangigkeiten zwischen

Shampootherapie und Erfolgsraten berichten.

4. Behandlungserfolg

Insgesamt 60 Hunde nahmen an der Studie teil, wovon 53 Hunde die Studie
beendeten. Vier Hunde mussten aus persénlichen Grinden der Besitzer frihzeitig
aus der Studie genommen werden. Zwei Hunde wurden auf Wunsch der Besitzer
euthanasiert, davon einer aufgrund eines Lymphoms. Der andere Hund zeigte
schlechtes Allgemeinbefinden (Depression, Inappetenz, keinerlei Hinweis auf
neurologische Symptome), worauf die Besitzer den Hund bei einem unbekannten
Tierarzt ohne weitere Untersuchungen euthanasieren lieen. Ein Hund starb tber
Nacht. Zahlt man einige Studien zur Therapie der Demodikose zusammen, so

wurden 813 Hunde behandelt, wovon 15 % aus verschiedenen Griinden friihzeitig
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aus der Studie genommen werden mussten, euthanasiert wurden oder nach
Remission nicht mehr Gberwacht werden konnten (MUELLER 2004). Auch wenn
man bertcksichtigt, dass in der vorliegenden Studie einige Hunde noch keine
zwoOIf Monate in Remission sind, so scheint die momentane Verlustrate von 12 %

gut mit der Literatur zu korrelieren.

Von den 53 Hunden gingen 25 (47 %) Hunde in vollstdndige Remission. Dieses
Ergebnis ist bei weitem schlechter als in anderen Studien angegeben und wird in
den Kapiteln 6 und 7 im Detail diskutiert.

Von den zehn adulten Hunden gingen drei in Remission, von den 43 juvenilen
Hunden 22. Es lag kein signifikanter Unterschied zwischen den Remissionsraten
von juvenilen und adulten Hunden vor (p = 0,2036). In der Literatur wird héaufig
davon ausgegangen, dass adulte Hunde schlechter therapierbar sind als juvenile
(MUELLER 2004). So wurden z.B. die Daten zweier Studien mit
Milbemycinoxim miteinander verglichen und juvenile Hunde hatten signifikant (p
= 0,004) hohere Heilungsraten als adulte (MILLER et al. 1993) . Fasst man
mehrere Amitraz-Studien zusammen, so stehen Heilungsraten von 69 % (n = 621)
bei juvenilen Hunden gegeniiber 32 % (n = 72) bei adulten Hunden (MUELLER
2004). Doch in Studien mit Ivermectin oder Moxidectin wie auch in der
vorliegenden Studie konnte dies nicht bestatigt werden. Dies lasst vermuten, dass
diese beiden Wirkstoffe bei adulten Hunden eine bessere Wirkung erzielen.
Aufgrund der geringen Anzahl adulter Hunde in der vorliegenden Studie sollte
diese Vermutung jedoch noch durch eine Studie mit hoherer Patientenzahl belegt

werden.

Die Behandlungsdauer bis zum ersten negativen Hautgeschabsel variierte
zwischen vier und 32 Wochen. Die durchschnittliche Behandlungsdauer war 12,6
Wochen. In den in der Literatur angegebenen Studien zur Therapie der
generalisierten Demodikose mit der taglichen Verabreichung von lvermectin,
Milbemycinoxim oder Moxidectin lag die durchschnittliche Behandlungsdauer bis
zum ersten negativen Hautgeschabsel zwischen 6,5 und 28 Wochen (MUELLER
2004). Damit liegt das Ergebnis dieser Studie mit 12,6 Wochen im guten
Mittelfeld.
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Es lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Remissionsraten bei
zweiwdchiger und vierwdchiger Therapie vor (p = 0.6295). Da Advocate® nur in
vier Packungsgroflen erhaltlich ist, wurde (ber eine Abhéngigkeit der
Wirksamkeit von der gewichtsabhangigen Dosis spekuliert. Doch es gab keinen
Unterschied zwischen der durchschnittlichen Dosis, die geheilte Hunde erhielten
und der Dosis bei den Hunden, welche auf die Therapie nicht ansprachen (p =
0,4408). Damit scheinen Dosis und Haufigkeit der Applikation zunédchst keinen
Einfluss auf den Behandlungserfolg zu haben. Laufende Studien zeigen jedoch
bessere Erfolge bei wdchentlicher Gabe, konkrete Ergebnisse stehen allerdings
noch nicht zur Verfugung. Es kann sein, dass ein gewisser Dosisschwellenwert
uberschritten werden muss, bevor die Erfolgsquote deutlich (ber die hier

gesehene Quote von 30-50% ansteigt.

Die durchschnittliche Milbenzahl in den Hautgeschabseln zu Beginn der Studie
lag bei 28,3. Hunde, welche in Remission gingen, hatten signifikant weniger
Demodexmilben als Hunde, welche nicht auf die Therapie ansprachen (p =
0,0322). Der durchschnittliche Score aller Hunde beim ersten Besuch war 99,9.
Hunde, welche in Remission gingen, hatten deutlich niedrigere Scores als die
Therapieversager. Statistisch ist das Ergebnis jedoch nicht signifikant (p =
0,0618). Advocate® scheint damit bei Hunden mit einer milder ausgepragten
klinischen Symptomatik bessere Ergebnisse zu erzielen als bei Hunden mit
schwerwiegenden Symptomen. Wahrend die klinische Symptomatik bereits in
einigen Studien als Parameter herangezogen wurde, ist diese Studie die erste,
welche die exakten Milbenzahlen zum Zeitpunkt der Diagnose als prognostischen
Faktor mit heranzieht. Hierbei wurde, im Vergleich zu anderen Studien, nicht nur
zwischen positiven und negativen Hautgeschabseln unterschieden, sondern ein
genau definiertes Auszéhlverfahren ein Durchschnittswert der Hautgeschabsel

ermittelt.

Bei 31 Hunden konnte zu Beginn der Studie eine Pyodermie nachgewiesen
werden. Hunde mit Pyodermie waren signifikant h&ufiger therapieresistent als
Hunde ohne Pyodermie (p = 0,0131). In der Literatur wurde bereits beschrieben,
dass die Immunsuppression bei Hunden mit generalisierter Demodikose durch
Auftreten einer Pyodermie und steigende Milbenzahlen deutlich starker wurde
(BARRIGA et al. 1992, MOJZISOVA et al. 1998, PAULIK et al. 1996b).
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In einigen Studien wurden Angaben zu Rezidiven innerhalb von zwd6lf Monaten
nach Eintreten der Remission gemacht. Fasst man diese Daten zusammen, so
erlitten 7 % von 485 Hunden, welche mit Amitraz in Remission gingen, einen
Rickfall, mit tdglichem systemischen Ivermectin 21 (21 %) von 102 Hunden, mit
Milbemycinoxim sogar 41 (29 %) von 143 Hunden (MUELLER 2004). Zur
taglichen systemischen Verabreichung von Moxidectin wurde nur in einer Studie
eine Uberwachungszeit von zw6lf Monaten durchgefiihrt. Hier erlitt ein Hund (6
%) von 16 Hunden in Remission ein Rezidiv (BURROWS 1997). In der
vorliegenden Studie traten bislang noch keine Rezidive auf. Doch da zum
momentanen Zeitpunkt nur elf von 25 Hunden Uber mindestens zwdlf Monate
beobachtet werden konnten, kann zur echten Rezidivrate noch keine genaue
Aussage getroffen werden. Doch die Ergebnisse deuten daraufhin, dass die
Rezidivraten nach der Therapie mit Moxidectin und Amitraz niedriger sind, als
solche mit systemisch verabreichtem lvermectin oder Milbemycinoxim. Eine
Beobachtungszeit von einem Jahr wird durchgefihrt, da wéhrend dieser Zeit die
Rezidivraten am hochsten sind. Dennoch kdnnen auch danach noch Rezidive
auftreten (SCOTT et al. 2001). Fasst man die Daten von vier Studien zusammen,
welche die Hunde (ber zwei Jahre oder langer auf Rezidive beobachtet haben, so
erlitten sechs (19 %) von 32 Hunden einen Rickfall (MUELLER 2004).

Keiner von insgesamt 53 Hunden zeigte in dieser Studie durch Advocate®
verursachte Nebenwirkungen. Aufgrund einer bereits veroffentlichten Studie zur
Evaluierung von topischem Moxidectin, in welcher nur einer von 30 Hunden
Nebenwirkungen in Form von Erbrechen zeigte, welche nicht eindeutig durch
Advocate® hervorgerufen wurden, korreliert das Ergebnis dieser Studie mit der

Literatur.

5. Vergleich mit einer weiteren Advocate®-Studie

Advocate® wurde bereits in einer weiteren Studie mit 73 Hunden mit
generalisierter Demodikose zur Therapie verwendet (HEINE et al. 2005). 30
dieser Hunde wurden alle 4 Wochen mit Advocate® behandelt. Die Mindestdosis
betrug 2,5 mg/kg Moxidectin. 32 Hunde wurden zum Vergleich taglich mit 0,5-
1,0 mg/kg (Demodikose mit geringem Schweregrad) oder 1-2mg/kg
(schwerwiegende Demodikose) Milbemycinoxim oral behandelt. Die Studie war
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verblindet. Die Erfolgsrate der Advocate®-Gruppe war mit 87,9 % vergleichbar
mit der der Milbemycinoxim-Gruppe mit 86,7 %. Nur ein Hund der Advocate®-
Gruppe zeigte eine Nebenwirkung in Form von Erbrechen, wobei dieses
Symptom auch andere Ursachen gehabt haben koénnte. In der Milbemycinoxim-
Gruppe zeigten hingegen sieben Hunde Nebenwirkungen in Form von Durchfall

und/oder neurologischen Symptomen (HEINE et al. 2005).

Die Erfolgsrate der Advocate®-Gruppe von 87,9 % war deutlich héher als die der
vorliegenden Studie (47 %). Eine mogliche Ursache fir die unterschiedlichen
Behandlungserfolge kénnte in den verschiedenen Behandlungsprotokollen liegen.
In beiden Studien wurde dann von Remission gesprochen, wenn die tiefen
Hautgeschabsel negativ waren. In der vorliegenden Studie galt ein Hautgeschabsel
als negativ, wenn keine Demodexmilben mehr gefunden werden konnten. Dabei
spielten Beinbewegungen keine Rolle. In der Vergleichsstudie hingegen wurde
dann von negativen Hautgeschabseln ausgegangen, wenn keine Beinbewegungen
mehr unter dem Mikroskop gesehen werden konnten. Es wurde jedoch nicht
festgelegt, wie lange jede Milbe unter dem Mikroskop begutachtet werden sollte.
AuRerdem koénnen Beinbewegungen bei adulten Milben, jedoch nur schwer bei
Nymphenstadien beurteilt werden. Weitere mdgliche Ursachen fir die
unterschiedlichen Behandlungserfolge konnen in der Auswahl der Patienten
liegen. In der vorliegenden Studie wurden Patienten aus dermatologischen
Uberweisungszentren eingeschlossen, deren Krankheitsgrad moglicherweise

hochgradiger war als der typischerweise in einer Kleintierpraxis gesehene.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass schwere Falle von
Demodikose schwieriger zu therapieren sind, als geringgradige Falle. In beiden
Studien wurde ein Wert angegeben, welcher den Schweregrad der L&sionen der
Haut der einzelnen Patienten wiedergab. In der Vergleichstudie wurde jeweils ein
Wert von null (nicht vorhanden) bis drei (hochgradig) flr sieben Parameter
(Erythem, Komedonen, Hyperkeratose, Seborrhoe, Schuppen, Alopezie, L&sionen
tiefer oder oberflachlicher Pyodermie) angegeben. Die Werte wurden zum
,demodex-induced skin lesions score® (DSLS) addiert und ein Hochstwert von 21
war moglich. Der durchschnittliche Wert lag bei 8,83 (entspricht 42 % des
Hochstwertes). AuRerdem wurde das AusmaR der Ld&sionen in Prozent der

Korperoberflache angegeben (DBSA). Der Durchschnittswert war 32,3 %. In der
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vorliegenden Studie wurde der klinische Score angegeben. Im Gegensatz zu der
Vergleichstudie wurden Werte von null (nicht vorhanden) bis sechs (hochgradig)
fur funf verschiedene Parameter und fir insgesamt 36 Korperbereiche vergeben.
Die Addition aller Werte brachte dann einen mdglichen dermatologischen Score
von null bis 864. Der durchschnittliche Score lag bei 110,7 (entspricht 13 % des
Hochstwertes). Dabei erscheint der Schweregrad der Ldasionen bei der
Vergleichstudie (42 %) zuné&chst hoher als der der vorliegenden Studie (13 %).
Doch da der DSLS jeweils fur die gesamte Korperoberflache angegeben wurde
und in keinem Verhaltnis zur Korperoberflache stand, ist die Interpretation sehr
schwer. Hat z.B. ein Hund ein sehr hochgradiges, aber lokal begrenztes Erythem,
so ist die Angabe eines Gesamt-Erythem-Wertes von null bis drei sehr schwierig
und wird von Betrachter zu Betrachter variieren. Da es sich bei der Studie um eine
Multizentrumstudie mit 25 verschiedenen Zentren handelte und die Tierdrzte
uberwiegend nicht ausschlieflich dermatologisch tatig waren, ist der DSLS
vorsichtig zu interpretieren. Je nach Erfahrung des jeweiligen Tierarztes im
Bereich caniner dermatologischer Erkrankungen wird der Schweregrad der
klinischen Symptomatik unterschiedlich eingeschatzt. Ein Vergleich der
Auspragung der Symptome der Patienten in den beiden Studien ist aus den
genannten Grinden schwierig.

Der in der vorliegenden Studie verwendete Score ist an einen etablierten Score zur
Beurteilung von atopischer Dermatitis angelehnt, der in vielen Verdffentlichungen
verwendet und auch schon validiert wurde (OLIVRY 2007). Auch hierbei werden
bestimmten L&sionen Schweregrade in Form von Zahlenwerten (von null bis
sechs) zugeordnet. Der Unterschied zur Vergleichsstudie liegt darin, dass diese
Werte fiir insgesamt 36 verschiedene Korperareale einzeln angegeben und
anschlieBend summiert werden. Dadurch ist eine genauere Evaluierung moglich.
AuRerdem wurden zur Beurteilung in dieser Studie ausschlieBlich Tierarzte mit
dermatologischer Zusatzausbildung herangezogen. Durch diese VVorgehensweisen
sollte in der vorliegenden Studie eine nachvollziehbare Beurteilung der klinischen

Symptomatik ermdéglicht werden.

Das Durchschnittsalter der Advocate®-Gruppe der Vergleichsstudie lag mit drei
Jahren (ber dem der Hunde der vorliegenden Studie mit 2,2 Jahren. Leider
wurden keine Daten zur genauen Altersverteilung angegeben. Auch fehlen die

Daten zur Anzahl von juvenilen und adulten Hunden. Mit einem
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Durchschnittsalter von drei Jahren ist allerdings von einigen adulten Tieren
auszugehen. Leider fehlen auch Angaben zu Diagnose und Therapie von

Priméarerkrankungen der adulten Tiere.

6. Vergleich von Advocate® mit anderen Therapien

Fasst man die zur Therapie der Demodikose durchgefiihrten Studien zusammen,
so sind Behandlungen mit Amitraz (wdchentliche bis zweiwdchentliche
Waschungen mit 0,025 — 0,05 % Amitraz), Ivermectin (300-600 pg/kg tdglich
oral), Milbemycinoxim (2mg/kg téglich oral) oder Moxidectin (400 pg/kg taglich
oral) erfolgsversprechend. Auch Doramectin scheint in Form von Injektionen
(wochentlich 600 pg/kg subkutan) eine gute Wirkung zu zeigen. Zur Wirkung von
Amitraz-Halsbandern, Muramyldipeptiden, Closantel, Deltamethrin, Vitamin E
sowie pflanzlichen und homdéopathischen Wirkstoffen kann anhand des heutigen
Wissenstands noch keine fundierte Aussage getroffen werden. Die fehlende
Wirksamkeit von Ivermectin in Form von topischer L&sung oder von
wochentlichen subkutanen Injektionen von lvermectin oder Lufenuron wurde
bereits anhand der Studien gezeigt. Aus diesem Grund wird auf die zuletzt

genannten Préparate im Folgenden nicht weiter eingegangen (MUELLER 2004).

In Deutschland sind Amitraz und Advocate® die einzigen zur Therapie der
caninen  Demodikose  zugelassenen  Praparate. Amitraz  erzielt mit
Behandlungserfolgen bis zu 100 % sehr gute Ergebnisse. MUELLER fasste 2004
alle aussagekraftigen Studien zur Amitraztherapie zusammen. VVon insgesamt 586
Hunde konnten 77 % mit verschiedenen Behandlungsprotokollen geheilt werden
und blieben Gber mindestens zwdlf Monate in Remission (MUELLER 2004).
Dieser Behandlungserfolg ist bei weitem hoher als der in der vorliegenden Studie.
Auch wenn die Erfolgsraten in der vorliegenden Advocate®-Studie nicht so hoch
waren wie die mit Amitraz, so stellt Advocate® eine gute Alternative dar, denn es
ist weit weniger aufwandig in der Anwendung und ruft weniger Nebenwirkungen
hervor. Aulierdem sollten mittel- und langhaarige Hunde vor der Behandlung mit
Amitraz geschoren werden (MUELLER 2004), wozu viele Besitzer nur ungern
zustimmen. Amitraz sollte nicht auf die Schleimh&ute gelangen, doch Hunde mit
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Demodikose zeigen haufig Lasionen im Augen- und Mundbereich, so dass mit
einer ausreichenden Therapie auch an diesen Stellen der Kontakt mit den
Schleimh&uten kaum vermieden werden kann. Aus den genannten Griinden ist
Amitraz zwar eine gut wirksame, aber sehr unangenehme und aufwandige Art der
Therapie. Auch mit Amitraz ist die Behandlungsdauer oft sehr lang. So variierte
die Behandlungsdauer in einer Studie mit einer Erfolgsrate von 35 % mit
zweiwochentlichen Waschungen zwischen acht und 40 Wochen (SCOTT &
WALTON 1985). Der Behandlungserfolg wird stark beeinflusst durch die
Bereitschaft des Besitzers, diese oft langwierige Therapie zuverléssig
durchzufiihren. Die geringe Belastung des Besitzers durch eine Therapie mit
Advocate® gegeniiber der mit Amitraz wird die Bereitschaft zur Therapie in
einigen Féllen steigern. Zusammengefasst sollte in Deutschland in gering- bis
mittelgradigen Demodikose-Fallen zunachst Advocate® zur Therapie verwendet
werden. In schwerwiegenden Fallen sollte allerdings zwischen Amitraz und

Advocate® abgewogen werden.

In drei Studien wurde bereits die orale Verabreichung von Moxidectin in einer
taglichen Dosierung von 200-400 pg/kg getestet (BENSIGNOR & CARLOTTI
1998, BURROWS 1997, WAGNER & WENDLBERGER 2000). Insgesamt
gingen 77 % (n = 52) in Remission. Drei (6 %) von 52 Hunden zeigten
Nebenwirkungen, davon zwei Hunde Ataxie und ein Hund Lethargie, Inappetenz
und Erbrechen. Die Therapie wurde bei diesen Hunden abgebrochen. Damit traten
mit der systemischen Therapie mehr Nebenwirkungen auf, als mit der topischen
Applikation in der vorliegenden Studie (keine Nebenwirkungen) und in der
Vergleichsstudie (3 %) (HEINE et al. 2005). Zusammengefasst erzielt die orale
Gabe von Moxidectin zwar bessere Erfolge, es besteht aber eine hohere Gefahr
von Nebenwirkungen. Aufgrund der Zulassungsbestimmungen muss in
Deutschland in jedem Fall zunachst Advocate® angewendet werden
(Arzneimittelgesetz §856a, Abs. 1). Laufende Studien mit wochentlicher Gabe des
Moxidectin Spot-ons zeigen eine hohere Erfolgsquote, genaue Ergebnisse stehen

allerdings noch nicht zur Verfiigung.

Wie Moxidectin ist auch Ivermectin ein makrozyklisches Lakton. In Deutschland
ist Ivermectin nicht zur Anwendung beim Hund zugelassen. Erst nach erfolgloser

Behandlung mit Amitraz, Moxidectin und Milbemycinoxim ist eine Umwidmung
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moglich  (Arzneimittelgesetz  §856a, Abs. 2). Ivermectin ist in seiner
Wirkungsweise dem Moxidectin sehr &hnlich. Es ist allerdings weniger lipophil,
so dass es sich weniger im Fettgewebe anreichern kann und kirzere Persistenz im
Korper aufweist, als das Moxidectin (ALVINERIE et al. 1998, VANAPALLI et
al. 2002). So untersuchte eine Studie die Wirksamkeit von Ivermectin-Ldsung
zum topischen Auftragen fur Rinder zur Behandlung der caninen Demodikose. 1,5
mg/kg in Form einer 0,5 %igen LAsung wurde tber drei bis sechs Monate dreimal
wdchentlich Hunden mit chronischer generalisierter Demodikose aufgetragen.
Nur zwei von zwolf Hunden hatten nach drei bzw. finf Monaten negative
Hautgeschabsel, hiervon erlitt einer der Hunde zwei Monate nach
Therapieabbruch einen Rickfall (PARADIS & PAGE 1998). Die schlechten
Erfolgsergebnisse dieser Studie konnen durch die geringere Lipophilie des
Ivermectins und der damit verbundenen kiirzeren Persistenz im Koérper bedingt
sein. Andere mdogliche Erklarungen waéren eine zu geringe systemische
Verfugbarkeit der topischen Lgdsung, eine zu niedrige Dosis oder eine
Kombination dieser Madoglichkeiten. Aufgrund der besseren Lipophilie des
Moxidectins ist die topische Verabreichung moglich. Die Therapie generalisierter
Demodikose mit taglicher oraler Verabreichung von lvermectin in Dosen von
300-600 ug wurde in sieben Studien evaluiert. Von 103 Hunden erlangten 79 %
fir mindestens zwoIlf Monate Remission (MUELLER 2004). Auch diese
Erfolgsrate ist besser als die der vorliegenden Studie (47 %). Bei der Anwendung
gegenuliber lvermectin bei Hunden sollte aber das neurotoxische Potential von
Ivermectin bedacht werden. So wurde bei Collies und verwandten Rassen eine
autosomal-rezessiv vererbte Mutation am MDR1-Gen nachgewiesen, welche zu
einer Uberempfindlichkeit auf Ivermectin fiihrt. Diese nt230 (del4) MDRI1-
Mutation fihrt zum Verlust eines P-Glycoproteins (P-gp). Seine Funktion liegt in
einer protektiven Aktivitat, indem es einige Medikamente, unter anderem
Ivermectin und Moxidectin, vom Hirngewebe zurick in das Kapillarlumen
beférdert (CHAUDHARY & RONINSON 1991, CORDON-CARDO et al. 1989,
THIEBAUT et al. 1987). In Deutschland ist ein auf PCR basierender Test
verfugbar, welcher anhand von EDTA-Blut eine Mutation am MDR1-Gen
nachweisen kann (GEYER et al. 2005b). Dieser Test sollte bei den genannten

Rassen stets vor Therapiebeginn durchgefiihrt werden.
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Moxidectin und Ivermectin gehdren beide den makrozyklischen Laktonen an und
fihren im Falle einer Toxikose zu &dhnlichen zentralnervosen Symptomen wie
Depression, Ataxie, Somnolenz, Mydriasis, Salivation, Tremor, Hyperthermie bis
hin zu Koma oder Tod (FASSLER et al. 1991, HADRICK et al. 1995, HOPKINS
et al. 1990, HOPPER et al. 2002, TRANQUILLI et al. 1991). Allerdings ist
Moxidectin sicherer als lvermectin. Dies ist dadurch zu erkldren, dass Ivermectin
ein starkes P-gp-Substrat ist, Moxidectin hingegen ein schwacheres (DUPUY et
al. 2001, GRIFFIN et al. 2005). Eine Blindstudie an Ivermectin-empfindlichen
Collies berichtet bereits (ber die bessere Vertraglichkeit von Moxidectin
gegenuber Ivermectin. 21 Collies wurden mit einem Spot-on-Praparat mit gleicher
Wirkstoff-Zusammensetzung wie Advocate® in einer erhdhten Dosierung von 4-
6,5 mg/kg Moxidectin behandelt. Keiner der Hunde zeigte Anzeichen einer
Toxikose (PAUL et al. 2004). In einer weiteren Blindstudie zur Sicherheit von
Moxidectin wurde Ivermectin-empfindlichen Collies Moxidectin oral verabreicht.
24 Hunde wurden in 4 Gruppen aufgeteilt und erhielten 30 pg/kg, 60 pg/kg, 120
pg/kg Moxidectin oder Placebo. Keiner der Hunde zeigte Symptome (PAUL et al.
2000). Aufgrund der hoheren Sicherheit sollte Advocate® auch unabhéngig der
Zulassungsbestimmungen in Deutschland stets dem lvermectin zur Therapie der
Demodikose vorgezogen werden.

Sollte mit den zugelassenen Medikamenten keine Heilung der Hunde erreicht
werden, so kann aufgrund der hohen Erfolgsaussichten auf Ivermectin per os
umgestellt werden. Vor der Therapie sollte zur Sicherheit ein Test auf das
Vorliegen eines MDR1-Gendefektes durchgefiihrt werden und die Dosis in den

ersten Behandlungstagen langsam gesteigert werden.

Die Wirksamkeit von Milbemycinoxim gegen Demodexmilben wurde bereits in
mehreren Klinischen Studien mit aussagekréftigen Studienprotokollen belegt.
Dosierungen von > 1,5 mg/kg erzielten bei 43 (61 %) von 71 Hunden Remission
uber mindestens zwolf Monate (MUELLER 2004). Erst nach erfolgloser Therapie
mit Amitraz und Advocate® darf zur Behandlung der Demodikose auf
Milbemycinoxim umgestellt werden. In Deutschland ist der Wirkstoff nicht als
Monotherapie verfiigbar. Er muss aus ltalien bezogen werden (Interceptor®,
Novartis Consumer Health Inc, Lincoln, USA). Dieses Medikament ist sehr teuer
und die oft monatelange Therapie ist flr viele Besitzer, besonders von grof3en

Hunden, nicht bezahlbar.
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Die Wirksamkeit von Doramectin zur Therapie der caninen Demodikose wurde
bislang in einer Studie getestet (JOHNSTONE 2002). Auch der
Behandlungserfolg in dieser Studie ist bei weitem hoher als der in der
vorliegenden Studie. Doch es missen zundchst weitere Studien zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Doramectin in der Behandlung der caninen Demodikose
durchgefihrt werden, bevor dieser Wirkstoff als Routinebehandlung in der

taglichen Praxis empfohlen werden kann.

7. Zusammenfassung

Die Heilungsraten von Amitraz-Waschungen (77 %) sind mit denen von
taglichen oralen Gaben von Milbemycinoxim hoher Dosierung (61 %), Ivermectin
(79 %) und Moxidectin (77 %) vergleichbar. In der vorliegenden Studie konnten
mit dem Moxidectin Spot-on Erfolge von 33 % bei vierwdchigen
Therapieintervallen und 36 % bei zweiwdchigen Therapieintervallen erzielt
werden. Insgesamt gingen 47 % von 53 Hunden in Remission. Aufgrund der
Zulassungsbestimmungen missen in Deutschland zur Behandlung der caninen
Demodikose zunachst Amitraz und Advocate® angewendet werden. Der
Schweregrad der Erkrankung kann durch den dermatologischen Score und durch
die Milbenzahl gut eingeschatzt werden und sollte bei der Entscheidung zwischen
diesen beiden Medikamenten mit einbezogen werden. Bis die Erfolgsquoten der
wochentlichen Therapie mit Advocate® bekannt sind, sollte in sehr schweren
Fallen aufgrund der geringeren Wirkung von Advocate® alle 2-4 Wochen
zundchst Amitraz gewahlt werden. Erst nach erfolgloser Therapie mit beiden
Medikamenten kann auf systemische und nicht zugelassene Medikation, wie z.B.

Ivermectin oder Milbemycinoxim, umgestellt werden.
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VI. Zusammenfassung

Die Demodikose ist eine haufige Hauterkrankung des Hundes. Sie ist
gekennzeichnet durch eine berméaRige Vermehrung von Demodexmilben. Man
unterscheidet die lokalisierte und die generalisierte Form der Demodikose.
Wahrend die lokalisierte Form der Demodikose nur an wenigen Hautstellen
auftritt und meist spontan in Remission geht, ist die generalisierte Form eine ernst
zu nehmende Erkrankung und erfordert eine intensive Therapie. Bei der
generalisierten Demodikose unterscheidet man abhangig vom Zeitpunkt des
Auftretens zwischen juveniler und adulter Demodikose. Die juvenile Form ist
meistens genetisch bedingt, die adulte Form bricht meist aufgrund einer

immunsupprimierenden Priméarursache aus.

Symptome der Demodikose sind Alopezie, Erythem, Komedone, follikulére
Hyperkeratose, Follikullitis und Seborrhoe mit Schuppen- und Krustenbildung.
AuRerdem kann eine periphere Lymphadenopathie gesehen werden. Die
Demodikose kann sehr leicht anhand von tiefen Hautgeschabseln, Trichogrammen

und/oder Biopsien diagnostiziert werden.

Die generalisierte Demodikose erfordert oft monatelange Therapie. In
Deutschland ist neben Amitraz seit 2005 mit Advocate® ein weiteres Praparat auf
dem Markt, welches zur Behandlung der caninen Demodikose zugelassen ist.
Advocate® ist ein Kombinationspraparat aus Moxidectin und Imidacloprid,
welches topisch auf den Nacken des Hundes aufgetragen wird.

Ziel dieser Studie war die Beurteilung der Wirksamkeit von Advocate® in der

Behandlung von Hunden mit generalisierter Demodikose.

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 60 Hunde mit generalisierter
Demodikose mit Advocate® in zwei- oder vierwdchentlichen Abstinden
behandelt. Bakterielle Sekundarinfektionen wurden anhand von Hautzytologien
und Klinischem Bild diagnostiziert und mit einem geeigneten Antibiotikum
behandelt.  Zusétzlich wurden bei einigen Hunden unterstiitzende

Shampootherapien durchgefiihrt. Den Besitzern von adulten Hunden wurde zur
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Abklarung moglicher Primarursachen geraten. Die Hunde wurden in Abstanden
von je 4 Wochen bei den Dermatologen vorgestellt. Anhand des klinischen Scores
und der durchschnittlichen Milbenanzahl wurde der Behandlungserfolg tberpruft.
Eine Veranderung beider Werte um bis zu 10 % wurde als unverandert definiert.
Eine Erhohung von einem oder beiden Werten um mehr als 10 % galt als
Verschlechterung, eine Erniedrigung um mehr als 10 % als Verbesserung. Sollte
ein Wert erniedrigt und der andere erhoht sein, so galt das Ergebnis als
Verschlechterung. Bei Verschlechterung oder zwei Monaten Behandlungsdauer
ohne Veranderung wurde die Behandlung mit Advocate® im Falle von
vierwdchiger Therapie auf alle zwei Wochen erhoht oder im Falle von
zweiwochentlicher Therapie beendet. Ging der Hund in Remission, so wurde die
Therapie erst beendet, wenn drei monatliche Hautgeschabsel hintereinander

negativ waren.

Insgesamt 60 Hunde mit generalisierter Demodikose wurden mit dem Testprodukt
in zwei- oder vierwochentlichen Abstanden behandelt. 53 Hunde beendeten die
Studie, darunter waren zehn adulte und 43 juvenile Hunde. Vier Hunde mussten
aus Zeitmangel der Besitzer friihzeitig aus der Studie genommen werden, zwei
Hunde wurden euthanasiert und ein Hund starb aus studienunabhéngigen Grinden
uber Nacht.

Von den 53 Hunden, welche die Studie beendeten, gingen 25 (47 %) Hunde in
vollstandige Remission, davon waren drei Hunde adult und 22 juvenil. Es lag kein
signifikanter Unterschied zwischen der Remissionsrate von juvenilen und adulten
Hunden vor (p = 0,2036).

Die Behandlungsdauer bis zum ersten negativen Hautgeschabsel variierte
zwischen vier und 32 Wochen. Die mittlere Behandlungsdauer war 12,6 Wochen.

Die Hunde wurden mit zwei verschiedenen Behandlungsprotokollen behandelt. 27
Hunde (Gruppe A) wurden zunachst in vierwéchigen Abstanden mit Advocate®
behandelt. Neun (33 %) dieser Hunde gingen mit dieser Therapie in Remission,
sieben (26 %) erst nach Umstellung auf die zweiwdéchentliche Therapie. 26 Hunde
(Gruppe B) wurden von Beginn an in zweiwdchentlichen Abstanden mit

Advocate® behandelt. Neun (35 %) dieser Hunde gingen in Remission.

Alter, Dosis, Haufigkeit der Applikation und Shampootherapie hatten keinen
Einfluss auf den Behandlungserfolg. Bei Hunden mit niedrigerem Score (p =
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0,0618) und geringeren Milbenzahlen (p = 0,0191) zu Beginn der Studie sowie bei
Hunden ohne einer sekundaren Pyodermie (p = 0,0131) wurden bessere

Behandlungserfolge erzielt.

Diese Studie zeigt, dass das Testprodukt Advocate® schlechtere Erfolge erzielt als
einige andere Therapien. Doch bei Hunden mit mild ausgepragter Symptomatik
stellt es aufgrund der einfachen Anwendung und der geringen Nebenwirkungen

eine gute Alternative dar.
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VII. Summary

Demodicosis is a common skin disease of the dog. It is characterized by abnormal
proliferation of demodectic mites. Two forms are recognized, a localized form and
a generalized form. The localized form occurs as one to several small, circum-
scribed areas and resolves spontaneously while the generalized form is a severe
skin disease in need of aggressive treatment. Dependant on the age of onset, there
is a differentiation between juvenile and adult onset demodicosis. The juvenile
form is caused by a genetic defect, adult onset demodicosis frequently occurs

secondary to immunsuppression.

Typical lesions of demodicosis are alopecia, erythema, comedones, follicular
hyperkeratosis, folliculitis and seborrhea with scaling and crusting. A peripheral
lymphadenopathy may also be seen. Demodicosis can be easily diagnosed by deep

skin scrapings, trichograms and/or biopsies.

Generalized demodicosis often requires treatment over several months. Since
2005 a new treatment modality (Advocate®) has been been licensed for the
treatment of canine demodicosis. Advocate® is a spot-on-combination of

moxidectin and imidacloprid.

The aim of this study was the evaluation of Advocate® in the treatment of canine

generalized demodicosis.

In this study 60 dogs with generalized demodicosis were treated every two or four
weeks with Advocate®. Secondary bacterial infections were diagnosed by
cytologies and clinical examination and treated with suitable antibiotics. Some
dogs were also treated with shampoo therapy. Search for primary diseases was
recommended to the owners of adult dogs. The dogs were examined by clinicians
every four weeks. Improvement or deterioration was determined by clinical scores
and mite numbers. Improvement of both parameters up to 10 % was defined as no
change. Increase of one or both parameters over 10 % was defined as
deterioration, decrease as improvement. If one parameter was increased, the other

decreased, it was considered a deterioration. Deterioration or lack of improvement
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within two months in case of monthly treatment led to fortnightly application.
Dogs that were treated fortnightly already were excluded from the study and
considered treatment failures. If a dog went into remission, treatment was

discontinued after three negative skin scrapings on two subsequent visits.

60 Dogs entered this study and were treated every two or four weeks with
Advocate®. 53 dogs concluded the study, ten of those were adults, 43 were
juveniles. Four dogs were lost to follow up, two were euthanized, one dog died.
Of the 53 dogs concluding this study 25 (47 %) went into remission, three of those
were adults, 22 juveniles. There was no statistical significant difference between
remission rates of juveniles and adults (p = 0,2036).

Time until remission varied from four to 32 weeks, the average time was 12.6
weeks. The dogs were treated with two different protocols. 27 dogs (group A)
were first treated every four weeks with Advocate®. Nine (33 %) of these dogs
went into remission, seven (26 %) after changing therapy to fortnightly
treatments. 26 dogs (group B) were treated every two weeks form the beginning.

Nine (35 %) of these dogs went into remission.

Age, dose, frequence of application and shampootherapy had no influence on the
remissionrate. A better response to treatment was seen in dogs with low clinical
scores (p = 0,0618), low mite numbers (p = 0,0191) and no pyoderma (p =
0,0131) at the beginning of the study.

This study shows lower success rates with Advocate® compared to some other
treatments. But because of the easy way of application and the rare occurence of

adverse effects it might be a good treatment for dogs with mild clinical symptoms.
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IX.  Anhang

Anhang 1:

STUDY PROTOCOL
Treatment of canine generalised demodicosis with imidacloprid 10 % + moxidectin 2.5 %
spot-on (ADVOCATE® —

a multi-centered clinical study

OBJECTIVES

To evaluate the efficacy of ADVOCATE® (imidacloprid 10%/Moxidectin 2.5%) Spot-on
in the treatment of canine generalized demodicosis in a long-term multi-center study.

BACKGROUND

ADVOCATE® is approved in EU countries for the treatment of Demodicosis in dogs.
Efficacy studies conducted prior to approval demonstrated ADVOCATE® to be efficient
in the treatment of demodicosis under field and laboratory study conditions when applied
on a monthly basis for 2 to 4 treatments. These studies monitored patients for a period of
four months. Demodicosis is known as a complex disease involving both parasitologic
and immunologic components. For this reason, relapses are frequent and can be observed
in clinically cured dogs long after the end of the treatment.

STUDY PARTICIPANTS

Study Sponsor
Bayer Health Care, Animal Health
51368 Leverkusen

Sponsor Representative
Josef Heine

Principal Investigator

Ralf Mdller

Medizinische Kleintierklinik
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
Veterinérstr. 13

80539 Miinchen

Investigators Belgium
Dr. Luc Beco Dip ECVD, Avenue reine Astrid 104, Spa 4900, Belgium
Jacques Fontaine DMV Dip ECVD, 425 av Brugmann, B1180 Bruxelles, Belgium

Investigators Canada

Manon Paradis DVM, MVSc, Dipl. ACVD

Department of Clinical Sciences, Faculté de Médecine Vétérinaire, Université de
Montréal, C.P. 5000, St-Hyacinthe, Québec, Canada J2S 7C6

Investigators France
Dr. Emmanuel Bensignor Dip ECVD, Rue Mare Pavee 6, Cesson Sevigne 35510, France,
Dr. Eric Guaguere, DipECVD, Avenue de Dunkerque 598, Lomme 59160, France
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Investigators Germany

Dr. Monika Linek, Tierérztliche Spezialisten, Brunnenkoppel 1, 22041 Hamburg
Dr. Christine Lowenstein, Tierérztliche Klinik fir Kleintiere

- Bereich Dermatologie - Im Langgewann 9, 65719 Hofheim

Investigators Switzerland
Dr. Petra Roosje Dip ECVD, Universitat Bern, L&nggasstr. 122, 3001 Bern, Schweiz

Investigators Italy
Dr. Chiara Noli, DipECVD, Starda Madonna 58, Peveragno (CN) 120186, Italien

STUDY DESIGN

The study will be a non-controlled field study with dermatology practices in Austria,
Belgium, France, Germany, Switzerland and North America (Canada). Patients included
in the study will be treated at a 4 week intervals with ADVOCATE® until 4 weeks after
parasitological and clinical remission is achieved, based on monthly skin scrapings and
dermatological examinations. Patients will be followed for 12 months following clinical
and parasitological remission.

One hundred dogs with generalised demodicosis will be included in the study. Prior to
inclusion, owners will be educated about the study and sign a consent form if they are
interested in participating (Appendix 1).

Inclusion Criteria

Dogs of any breed, bodyweight and either sex demonstrating parasitic and clinical
evidence of generalised demodicosis.

Diagnosis must be confirmed with three positive deep skin scrapings from the worst
affected sites showing at least 3 Demodex canis mites on a total of three skin scrapings or
a biopsy revealing multiple Demodex mites in at least two follicles. Generalised
demodicosis will be defined as affecting more than 4 small areas (< 100 cm?) on the
body, affecting more than 100 cm? in at least one area, or affecting at least one paw
(pododemaodicosis).

Exclusion Criteria

Puppies less than 7 weeks old, dogs weighing less than 1 kg, pregnant or lactating
females, dogs with leishmaniasis or dogs treated with anti-ectoparasitic or glucocorticoid
therapy during the study period are excluded from the study. Glucocorticoids must be
discontinued at the beginning of the study, if the patient received a short course of anti-
inflammatory doses of prednisolone (<0.5mg/kg/day for less than 4 weeks) in the month
prior to the study. If higher doses or longer courses were administered, corticocosteroids
must be discontinued 4 weeks prior to the inclusion in the study.

Post-Inclusion Removal Criteria

Dogs showing a worsening of the demodicosis may be removed from the study on the
judgement of the investigator in order to allow alternative treatment. These dogs will be
assessed as treatment failures.

Worsening of the underlying systemic disorder.

Serious deviations from the protocol.

Diagnostics
A complete history form (Appendix 2) will be completed at the first visit.
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Three skin scrapings will be obtained from the worst affected sites scraping an area of 1
cm® with an oily scalpel blade in direction of hair growth until capillary bleeding is
observed. The skin is squeezed during the procedure to assist in surfacing of the mites.
Scrapings are evaluated microscopically, and adults, larvae, nymphs and eggs counted up
to a maximum of 30 each, thereafter the number “>30 will be recorded.

Three impression smears are also taken from the worst affected sites by pressing a slide
firmly onto the skin, heat fixation and staining with DiffQuik. If significant amounts of
cocci and/or inflammatory cells are observed, routine antimicrobial therapy will be
dispensed as described below under Treatment. If rods are predominating, a swab will be
obtained for culture and sensitivity and antibiotics dispensed as per results of sensitivity
testing.

The results of the physical examination, skin scrapings, and cytology are recorded
(Appendix 3) and a lesion score is determined according to a standardized index
(Appendix 4).

Dogs with adult-onset demodicosis (older than 2 years at onset of disease) will undergo a
work-up for underlying diseases consisting of a general blood screen, urinalysis and
radiographs of the thorax and abdomen at the initial visit and a urine cortisol-creatinine
ratio and a T4/TSH assay at the first or second revisit as appropriate. Treatment will be
as indicated in the individual patient.

Treatment

All dogs will receive a spot-on containing 10 % imidacloprid and 2.5 % moxidectin
(ADVOCATE®) once every 4 weeks (+/- 2 days) applied between the shoulder blades
according to package insert.

Based on cytological examination described above, dogs will receive appropriate
antibacterial therapy with cefalexin at 20-30 mg/kg twice daily.

Immunosuppressive drugs and additional ectoparasiticidal drugs are not permitted during
the study. Antipruritic drugs such as fatty acid therapy and antihistamines are only
permitted if they have been administered regularly prior to the trial, and will be given at
the same dose and frequency for the duration of the trial. Topical glucocorticoids will not
be permitted. Drugs with no known ectoparasitic or immunosuppressive activity (such as
medications for cardiac diseases, neurologic disorders, i.e. epilepsy, or anti-diabetic
medications) are permitted.

Dogs may be shampooed prior to the monthly administration of the ADVOCATE®
treatment and thereafter as needed during treatment period. However, shampooing is not
permitted in the 48 hours following ADVOCATE® administration. In the follow-up
period, there are no limitations on shampoo therapy.

If thereis .......

e a parasitological and clinical remission at two consecutive 4 week intervals the dog
will be judged "cured". Subsequently the dog owner will be contacted monthly by
telephone for another 12 months and relapses will be recorded and treated similarly
with ADVOCATE®.

o arelapse within the 12 months follow up period the dog will be treated again
similarly with ADVOCATE®,

¢ asecond relapse the dog will judged as treatment failure and the study will end for
this particular dog.

e no improvement in clinical skin affections and/or the number of mites seen on skin
scrapings at two subsequent visits or deterioration occurs, the dog will receive
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ADVOCATE® every two weeks. If again there is no improvement in clinical skin
affections and the number of mites seen on skin scrapings at two subsequent visits,
the dog will be classified as treatment failure and the study will end for this
particular dog.

¢ no remission of mites and clinical skin affection after 12 months of treatment, the dog
will be classified as treatment failure and the study will end for this particular dog

Clinical Evaluation & Observation

Every month, dogs will be reevaluated. In addition to parasitological, clinical, physical
and cytological examination, photographic documentation will be made at each visit.
Digital pictures of the worst affected areas will be obtained with a file size of 3-4 mB ina
jpeg format, labeled: lastname_dognhame_day month_year.

At least three skin scrapings will be taken from the sites previously sampled, if other sites
are affected worse, up to three additional skin scrapings will be obtained from these sites.
Impression smears from the three worst affected sites will be evaluated for bacteria and
inflammatory cells.

If skin scrapings are mite positive, ADVOCATE will be applied and further antibiotics
will be dispensed if appropriate. Recheck will be scheduled for approximately four weeks
later.

If skin scrapings are mite negative and physical examination reveals no evidence of
demodicosis (comedones, papules, pustules, scales, crusts, alopecia), the spot on will be
discontinued after a further two treatments.

After 2 consecutive mite negative skin scrapings and no evidence of clinical demodicosis
the dog will be judged "cured". Subsequently the dog owner will be contacted monthly by
telephone for another 12 months and any relapses will be recorded and treated similarly.

If clinical signs and the number of mites and immature stages do not improve for 2
subsequent visits or if the dog deteriorates, the dog will receive ADVOCATE®
fortnightly. If again there is no improvement in clinical skin affections and the number of
mites seen on skin scrapings at two subsequent visits, the dog will be classified as
treatment failure and the study will end for this particular dog. If either mite numbers
decrease or if clinical signs improve without concurrent other change, treatment will be
continued for that patient. If clinical signs and the number of mites and immature stages
do not improve for 2 subsequent visits or if the dog deteriorates on treatments every two
weeks, the patient will be classified as treatment failure and the study will end for this
particular dog. Antiparasitical therapy for Demodex will be changed accordingly.

If there are no inflammatory cells or insignificant numbers of bacteria seen on impression
smears, antimicrobial therapy will be discontinued. If there is still evidence of active
infection but less inflammatory cells and/or bacteria compared to the first visit, the
antibiotic used originally will be continued for another 4 weeks. If clinical and
cytological deterioration is detected on the revisit, a culture and sensitivity will be taken
and the antibacterial therapy changed as per results of the sensitivity testing.

Results of the examinations will be recorded on the examination sheet (Appendix 3) and
the sheet will be faxed (or emailed) to the study centre in Munich.

Study endpoints are complete clinical and microscopic remission for 12 months after last
application of ADVOCATE?® for dogs responding to treatment without a relapse during
the follow-up. If a relapse occurs in the follow-up period, dogs will be treated again with
ADVOCATE® and end point for these patients is a second 12 months follow-up or a
second recurrence of mites and of clinical signs due to demodicosis.
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Owners will be contacted by telephone on a monthly basis during the follow up period.

Efficacy Criteria & Evaluation

The percentage of dogs achieving remission, mean times to parasitological and clinical
remission, recurrence rate during the first 12 months after last application of the drugs
and recurrence rate after second treatment (if applicable) will be determined separately in
juvenile and adult-onset demodicosis patients and compared with data obtained for
previous therapies by a recent evidence-based review.

STUDY SCHEDULE

Each dog will receive a monthly ADVOCATE® Spot-on application until 4 weeks after
cure (i.e. parasitological and clinical remission), as evidenced by physical examination
and two consecutive series of negative skin scrapings obtained at 4-week intervals.

For each dog in parasitological remission, a phone call to the dog’s owner will be
performed every month up to one year after the last treatment, in order to check if relapse
has occurred.

In case of any clinical suspicion mentioned by the owner, an examination will be
performed.
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Anhang2: Flow chart for handling of dogs

Day 0

Fill out Owner consent form (Appendix 1), Client questionaire (Appendix 2),
perform physical examination, skin scrapings and cytology, +/- further diagnostics
(adult dogs) (Appendix 3 and 4), take digital photographs. First ADVOCATE®
treatment and dispensation of antimicrobial (as indicated). Set up appointment for

!

Next visit

Physical examination, skin scrapings and cytology, +/- further diagnostics (adult dogs)
(Appendix 3 and 4), digital photographs. Treatment with ADVOCATE.

d
-
"\A

nhotoa

Physical examination, skin scrapings and
cytology, Appendix 3 and 4, digital
ranhs. Treatment|with ADVOCATE.

- - Improvement
Deterioration No chanae (Scrapings +)
Y A\ 4
| Treat fortnightly; Second visit Y -
> Set up appointment Set up appointment
in 4 weeks v in 4 weeks
No chanae
A
Y \ 4
Next visit Next visit

Physical examination, skin scrapings and
cytology, Appendix 3 and 4, digital
photoaraohs. Treatment with ADVOCATE.

Improvement
(Scrapings +)

A 4

Deterioration

A 4

Treatment failure and study end

A

1% Recurrence

2" Recurrence

A

A\ 4

Remission with scrapings -

A 4

Set up appointment in

Scrapings +

A

for 12 months

Monthly phone follow-up

4 weeks

Next visit

Physical examination, skin scrapings and
cytology, Appendix 3 and 4, digital
photographs. Treatment with ADVOCATE.

A 4

A

A 4

No recurrence
in 12 months

Scrapings -

A 4

Successful treatment
and study end
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Anhang 3:

Appendix 1 — Consensus Form for Inclusion in the Study to Evaluate
ADVOCATE® for Generalized Demodicosis

OWNER CONSENT AGREEMENT

| agree to enter my animal into the study to evaluate ADVOCATE® for the treatment of
canine generalised demodicosis. | understand that my animal will be entered into a
clinical trial. The treatment regimen my pet will receive consists of a daily antibiotic
usually effective against the secondary bacterial infection and a spot-on monthly
registered for the treatment of demodicosis.

| have been informed and understand the potential risks (local irritation at the site of
application of the spot on and diarrhoea or vomition with the antibiotics) and benefits of
the treatment (improvement of clinical signs up to complete remission) and agree to
cooperate to the best of my ability with specific requirements. | agree to administer the
antibiotics as prescribed and the spot-on monthly and to present my animal for
reexamination every month until remission as required. | also am aware, that | will be
called once monthly for one year after treatment has ended.

The costs for the repeated examinations, skin scrapings, initial antibiotics and
antiparasiticidal treatment will be covered by a research grant and all owners and patients
that complied for the duration of the study will receive a reimbursement for these
moneys. If there is no improvement with therapy within 2 months, my dog will be
receiving other drugs as required, but these will not be covered by the study. In addition,

the grant does not cover work-up for underlying diseases in adult dogs or their treatment.

Signed Date

Witnessed Date
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Anhang 4:

Appendix 2 - Client Questionnaire

Name of owner:

Name of dog: Age:

Breed: oM oMC oF oFS

At what age was this condition first noticed?

Has there ever been any previous dermatitis? [1Yes [1No

What (if anything) causes a worsening of symptoms?

What helps?

Home details:

Do you have any other pets - and if so how many? _ cats __dogs _ birds __ other
Do you know of any relative of this pet that has skin problems? 0OYes [No

Have there been any other illnesses?

Bathing and fleas:

Does bathing: help worsen make no difference
How often do you prefer to bath your pet? Jweekly O monthly O rarely
What is the current flea treatment on this pet?

Is flea treatment used on other pets?

Medication:

If previous medications have been used, do you know what they were? _ Yes _ No
If yes, were they: [1shampoos [ rinses [Jinjections [1tablets [ ointments

Last tablet given (date): Response: [Jnone [Jsome [1good

Last injection given: (date): Response: [Jnone [Jsome [Jgood

Have any of the following been observed?

Symptoms?

[Jsores [Iscabs [ldandruff [Jhairloss [ odour [Jhives [J]redness

[ sweating [lear problems  [Jwatery eyes [ “heat” [Jweight loss

[ weight gain [0 vomiting [ diarrhoea [ tiredness [ depression

[0 increased appetite [ increased thirst

Does your pet:

O rub at the face [J lick or chew the paws [ scratch at the sides (I roll on the back

O bite at the tail [ lick the stomach area [ sneeze 0O snort [ wheeze other?
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Anhang 5:
Appendix 3 — Evaluation Form for Dogs in the Demodicosis Study
Clinician’s evaluation [ at first visit

O after 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
months

OWner’s name: ................c...o...e. Dog’sname: ...........coceieiiiinnnnn.
Clinic number: ............ccovveieanen. Dog’s weight: ...
Clinician: ......cocooeveveiiiiiiiiiinninene, Date: .......cooevviiinninen

Dog’s condition compared to last visit: [Jremission [J greatly improved

[ slightly improved [ no change [J deteriorated

Number of mites/immature stages on each scraping (please circle site of scrapings

below): m=mites, n=nymphs, I=larvae, e=eggs [0 Demodex canis  [J other 1.

........................ O B PP
Additional skin scraping results (if needed):

Lo, 2 T
Cytology results (grade from0to 4):  Cocci ..... Neutrophils/macrophages .....

Medication used in addition to spot-on:

[ antibiotics (Please SPECITY) ..uvuirt ittt e e

[1 shampoos/rinses Ty P ettt
every [0 3-4 days 0 week [1 2 weeks 0 3 weeks 0 4 weeks

[ other medications (please SPecify) ........oeviiiiiiiii e

Lesions score: .........ceeeeen...

[ alopecia

[ papules

[J pustules

[J comedones
(] crusts

O scales

[0 Checked dated and empty
Advocate® tube from treatments
within visits O N/A

Ventral Dorsal

Comments (Adverse effects, date): ...........oooiiiiiiiiiiiiiii i,
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Anhang 6: Appendix 4: Scoring sheet for skin lesions
Follicular
Casts/
SITEWCLINICAL Comedones/ Scales/
SIGNS Erythema | Papules/Pustules | Crusts | Alopecia | TOTAL
Periocular
Face Muzzle
Chin
Head Dorsal
Dorsal
Neck Ventral
Lateral Left
Right
Sternum
Dorsal
Thorax Left
Lateral Right
Inguinal L?ﬂ
Right
Abdomen
Lumbar | Dorsal
Left
Flank Right
Medial
Thigh
Lateral
Left Thigh
Carpus
Paw
o
Thigh
Lateral
Right | Thigh
Carpus
Paw
Medial
Thigh
Lateral
Left Thigh
Tarsus
. Paw
g e
Thigh
Lateral
Right | Thigh
Tarsus
Paw
Perianal/Perigenital
Tail

grade each sign at each location as follows:
0 (none), 1 (mild), 3 (moderate), 6 (severe)

TOTAL Score (864

maximum)
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