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|I. EINLEITUNG

Bei Angstverhalten kann es sich um Normalverhalten zum Selbstschutz vor
Bedrohungen handeln (HYDBRING-SANDBERG et al., 2004); es wird jedoch
zum Problem, wenn es dauerhaft und exzessiv auftritt und nicht (mehr) in
Relation zum auslésenden Stimulus steht (THOMPSON, 1998).

Verhaltensprobleme aufgrund von pathologischem Angstverhalten sind bei
Hunden mittlerweile weit verbreitet. Befragungen von Besitzern ergaben je nach
Studie, dass 25% (BLACKWELL et al., 2013) bzw. 38% (KOHLER, 2005) der
Hunde angstlich seien bzw. dass 82% der Hunde vor etwas Angst haben (PDSA,
2011). Auswertungen der behandelten Falle in verhaltenstherapeutischen Kliniken
oder Praxen ergaben Fallzahlen von 13% (MILLSOPP et al., 2012), 24%
(BAMBERGER und HOUPT, 2006) oder 33% (KOHLER, 2005) mit Problemen
aufgrund von Angst, Furcht oder Phobien sowie 22% mit Problemen aufgrund
von Angstaggression (BAMBERGER und HOUPT, 2006). O. g. Zahlen enthalten

zum Teil auch Félle von Trennungsangst.

Eine Phobie wird dabei definiert als eine schwerwiegende, anhaltende und
Ubertriebene Angst vor bestimmten Objekten oder Situationen. Die Folge ist
haufig eine sog. ,,Panik Attacke® (SHERMAN und MILLS, 2008).

Die Begriffe Furcht und Angst werden in der Literatur oft austauschbar
verwendet, da beide als emotionale Reaktionen auf aversive Reize gelten
(BLACKWELL et al.,, 2013). An anderen Stellen wird dennoch unterschieden

zwischen Furcht und Angst:

Furcht ist eine Emotion als Reaktion auf die Wahrnehmung einer gegenwaértigen
Gefahr (JONES und BOISSY, 2011) und ist neben Verhaltensdnderungen wie
Flucht, Vermeidungs- oder Verteidigungsverhalten verbunden mit korperlichen
Symptomen wie z. B. Tachykardie, Hypersalivation oder Blasen- oder
Darmentleerung (SHERMAN und MILLS, 2008; BLACKWELL et al., 2013).

Angst wird definiert als emotionale Reaktion auf eine bevorstehende oder
potentielle Gefahr oder Ungewissheit (HERRON et al., 2008; JONES und
BOISSY, 2011). Die Ursache fir die Angst ist nicht immer offensichtlich
(WALKER et al., 1997). Angst ist ebenfalls verbunden mit physiologischen
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Symptomen wie z. B. einer Beschleunigung von Atmung und Herzfrequenz,
vasomotorischen Veranderungen, Zittern, Speicheln, Schwitzen, sowie mit
Anderungen im Verhalten (SHERMAN und MILLS, 2008; BLACKWELL et al.,
2013). Zum groRen Problem wird Angstverhalten bei Angstaggression,
Trennungsangst und Zwangsstorungen sowie bei generalisierten Angststérungen
(IBANEZ und ANZOLA, 2009).

Ein weiterer — messbarer — Effekt von Angst oder Furcht besteht in einer
Erhohung des Cortisolwerts aufgrund des aus der Angst resultierenden Stresses
(HYDBRING-SANDBERG et al., 2004; DRESCHEL und GRANGER, 2005;
BLACKWELL et al., 2013). Cortisol ist ein wichtiger Indikator fur
physiologische Veranderungen aufgrund von Stress (BEERDA et al., 1997;
BEERDA et al., 1998; HENNESSY et al., 2001; DIVERIO et al., 2016;
FRANZINI DE SOUZA et al., 2017). Chronischer Stress kann das Immunsystem,
das kardiovaskuldre System, den Stoffwechsel und das Verhalten der betroffenen
Individuen negativ beeinflussen (MARQUES et al., 2010).

Angst, Furcht und Phobien haben somit schwerwiegende psychische und
physische Folgen. Sie beeintrachtigen nicht nur das Wohlbefinden des betroffenen
Hundes (BLACKWELL et al., 2013; STELLATO et al.,, 2017) und des
Tierhalters,  sondern  belasten  durch  die  daraus  resultierenden
Verhaltensstérungen, z. B. aufgrund von Trennungsangst und Gerduschangst,
auch massiv die Mensch-Tier-Beziehung (SHERMAN und MILLS, 2008).
Begleithunde mit unerwiinschten Verhaltensweisen — z. B. aufgrund von
Angstverhalten — laufen auch eher Gefahr, in Tierheime abgegeben zu werden
(MILLER et al., 1996). Neuere Studien lassen sogar vermuten, dass der Stress
aufgrund einer Angststorung negative Auswirkungen auf die Lebenserwartung der
betroffenen Hund haben kénnte (DRESCHEL, 2010).

Generalisierte  Angststorungen sind Behandlungsbedurftige Erkrankungen. In
schweren Féllen reichen oftmals eine Optimierung der Haltungsbedingungen
sowie verhaltenstherapeutische MaRnahmen zur Therapie nicht aus, sodass in
Kombination damit eine unterstiitzende medikamentdse Behandlung erforderlich
ist (HERRON et al., 2008).

Die Erforschung des Potenzials von Imepitoin (Pexion®) zur Therapie von

generalisierten Angststorungen war das Ziel der vorliegenden Studie.
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I1.LITERATURUBERSICHT

1. Angstverhalten

1.1. Mogliche Reaktionen auf Bedrohung: Die vier ,,F’s*

Wenn Sdugetiere mit Bedrohungen konfrontiert werden, werden physiologische
Mechanismen im Koper in Gang gesetzt und die Tiere zeigen entsprechende
Verhaltensmuster (OHMAN und MINEKA, 2001). Bereits im Jahr 1987
beschrieb Marks die ,vier F’s* als mogliche Reaktionen, wie Tiere auf

Bedrohungen reagieren kénnen (MARKS, 1987):

e , Flight*: Riickzug, Flucht, Vermeidung der Bedrohung

o Freezing*: Erstarren

e  Flirt*: Ablenkung vom Angriff und Beschwichtigung (Unterwerfung)
e  Fight“: Verteidigung durch Aggression

Beim Erstarren wird noch zwischen einem ,,wachsamen Erstarren®, d. h. das Tier
erstarrt und verfolgt die Situation angespannt, und einer tonischen oder starren
Unbeweglichkeit, einem ,,Sich-tot-Stellen unterschieden (MARKS, 1987;
WALKER et al., 1997).

1.2. Verhaltensweisen als Indikatoren flir Angst bei Hunden

In der Literatur werden viele Verhaltensweisen als Indikatoren fur Angst bei
Hunden diskutiert bzw. zur Beurteilung von Angstverhalten verwendet. Bei
einigen handelt es sich um ,,Schliissel-Verhaltensweisen®, welche mit den vier
Grundstrategien von Marks in Zusammenhang stehen: z. B. Flucht, Erstarren,
Sich-Ducken / Kauern und Vermeidungsverhalten (STELLATO et al., 2017).

Des Weiteren wird eine Vielzahl von Verhaltensmerkmalen als Anzeichen fir
Angst oder Furcht bei Hunden in der Literatur beschrieben. In nachfolgender
Zusammenstellung sind die meisten davon aufgelistet (OVERALL, 1997;
BEERDA et al., 1998; HENNESSY et al., 2001; LINDSAY, 2001; T. KING et
al., 2003; DRESCHEL und GRANGER, 2005; BARNARD et al., 2012;
LANDSBERG et al., 2013; FOYER et al., 2016; STELLATO et al., 2017):
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Tabelle 1: Mogliche Verhaltensmerkmale als Anzeichen fiir Angst oder Furcht bei

Hunden

Verhaltensmerkmal

Beschreibung

Aggression

Anderung der
Bewegungsaktivitat

Steigerung oder Reduktion der Aktivitat

Angstliche Mimik

GroRe Augen, Ohren nach hinten gelegt, lange
Mundwinkel, ggf. Zéhne zeigen

Analbeutelentleerung

Ausscheidungsverhalten

Spontane Ausscheidung von Kot oder Urin
aufgrund Kontrollverlust tiber Blase und
SchlieBmuskel

Autogrooming

UberméiRiges Putzen des eigenen Korpers

Automutilation

Verhalten, das sich gegen den eigenen Korper
richtet wie Kratzen, Lecken oder Beillen

Blickvermeidung

Géhnen
Graben Kratzen am FuBbo_den mit deq Vorderpfoten in der
Weise, wie Hunde Locher graben
Hecheln
Hyperaktivitat Rastlosigkeit
Kopfsenkung
Koprophagie Fressen von Kot
Kreiseln Andauerndes Wandern in kleinen Kreisen
LautauBerungen z. B. Winseln, Fiepen, Bellen, Schreien
Mydriasis Weit gestellte Pupillen

Ohren anlegen

,,oral Behavior*

Verstarktes Lecken, z. B. Ablecken des FulRbodens
mit der Zunge, Schnauzelecken, Schlucken,
Schmatzen

Pfote-Heben

Heben einer VVorderpfote in eine Position von
ca. 45°

Piloarrektion

Aufstellen / Strduben der Korperhaare

repetitives Verhalten

z. B. Stereotypien

Rute einklemmen

Die Rute zwischen die Beine klemmen

Schniiffeln

Schitteln

Schwanzwedeln

Speicheln

Stereotypien

Sich standig wiederholende Verhaltensweisen,
z. B. Drangwandern

Ubersprungsverhalten

z. B. Putzen, Graben, Géhne, Schnauzelecken ohne
entsprechenden Anlass bzw. Kontext
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Verstecken Der Versuch, sich zu verstecken

Vokalisation

Vorderkorpertiefstellung

Zittern

Welche dieser Kriterien verléassliche Kriterien zur Beurteilung von Angstverhalten
sind, ist in der Literatur umstritten. Teilweise werden nur eine geduckte Haltung
und Vermeidungsverhalten als eindeutige Indikatoren beschrieben (STELLATO
et al., 2017). Teilweise werden aber auch Verhaltensweisen, die als
Beschwichtigungssignale gelten, z. B. Leckintention und Blickabwenden
(BUBLAK, 2013), fir die Beurteilung von Angstverhalten mit herangezogen
(BEERDA et al., 1998; LINDSAY, 2001).

Eine Dissertation zum Ausdrucksverhalten des Hundes (BUBLAK, 2013) konnte
die  Verhaltensweisen ,,Leckintention* und ,,Blickabwenden* als
Beschwichtigungssignale in der Hund-Mensch-Kommunikation bestatigen. Vor
allem in Bedrohungssituationen werden sie gezeigt. Allerdings nahm die
Héufigkeit der gezeigten Beschwichtigungssignale mit steigender Intensitat der
Bedrohung wieder ab. Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass es grofRe
individuelle Unterschiede im Beschwichtigungsverhalten der Hunde gibt und dass
das Beschwichtigungssignal ,,Leckintention® nicht als verlasslicher Indikator fir

akuten Stress beim Hund geeignet ist.

1.3. AngsteinfloRende Stimuli

SchlieBlich hangt die gezeigte Angstreaktion vom jeweiligen Stimulus ab. Ob ein
Stimulus vom Hund als angst- oder furchteinfléiend wahrgenommen wird, liegt
in erster Linie an der Natur des Reizes an sich (FORKMAN et al., 2007;
STELLATO et al., 2017). Angstauslésende Stimuli kénnen in zwei Kategorien
unterschieden werden: soziale angstauslésende Reize und nicht-soziale
angstauslosende Reize (STELLATO et al., 2017).

Adolphs (ADOLPHS, 2013) beschreibt finf verschiedene Grinde, warum ein
Stimulus Angst auslosen kann: Der Stimulus wird aus evolutiondr bedingten
Grunden mit Gefahr assoziiert (z. B. Spinnen oder Schlangen bei Menschen), der
Stimulus ist neu, von hoher Intensitat, erlernt, oder aus sozialen Grunden
angsteinfloRend, beispielsweise wenn Sozialpartner wie die Mutter angstlich auf

den Reiz reagieren.
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Es gibt eine Reihe von Faktoren, die den Grad der Angst, den ein Stimulus
hervorruft, beeinflussen kénnen. Zum Beispiel steigt der Grad der Angst, wenn
viele angsteinflolende Reize nah aufeinander folgen, wenn sie von hoher
Intensitat oder neu sind oder wenn sie plotzlich erscheinen, unvorhersehbar oder
mit Risiko verbunden sind (JONES und BOISSY, 2011).

2. Verhaltenstests

Verhaltenstests fur Tiere werden definiert als standardisierte experimentelle
Situationen, in denen Stimuli verwendet werden, um Verhaltensweisen
hervorzurufen, die statistisch mit jenen anderer Individuen in denselben
Situationen verglichen werden kénnen, um das getestete Tier zu klassifizieren
(DIEDERICH und GIFFRQY, 2006).

In der Literatur sind diverse Testverfahren fur die Beurteilung des Verhaltens von
Hunden beschrieben. Diese reichen von der Entwicklung der ersten Tests in den
1960er Jahren zur Erforschung der Auswirkungen genetischer Effekte
(MURPHREE und DYKMAN, 1965; SCOTT und FULLER, 1965) ber Tests zur
Verhaltensentwicklung von Hunden (STANLEY, 1970; FOX, 1971) bis hin zu
pradiktiven Tests Uber die Eignung als Polizei- (SLABBERT und ODENDAAL,
1999), Gebrauchs- oder Zuchthund (WILSSON und SUNDGREN, 1997b, 1997a).
Es werden Tests fir die Beurteilung des Verhaltens von Welpen beschrieben
(CAMPBELL, 1972, 1975; WILSSON und SUNDGREN, 1998) sowie Tests zur
Abgrenzung von Normalverhalten und Verhaltensstérungen (NETTO und
PLANTA, 1997; SVARTBERG, 2005; DE MEESTER et al.,, 2011). Des
Weiteren gibt es diverse Wesenstests. Neben dem etablierten niedersachsischen
Wesenstest (NIEDERSACHSISCHES MINISTERIUM FUR DEN
LANDLICHEN RAUM, 2003) haben mittlerweile viele Zuchtverbande ihre
eigenen Wesenstests entwickelt (Wesenstest des Internationalen Hundeverbands,

Wesenstest des Deutschen Retriever Clubs usw.).

Wesenstests mussen angemessen und sinnvoll sein (MARTIN und BATESON,
1993). In der Literatur beschreiben Diederich und Giffroy mit Verweis auf Martin
und Bateson (MARTIN und BATESON, 1986) und Pichot (PICHOT, 1991)
Qualitatsanforderungen fir Verhaltenstests (DIEDERICH und GIFFROY, 2006):
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e Sowohl die Durchfuhrung als auch die Dokumentation des Tests mussen

standardisiert sein; die einzige Variable darf das getestete Tier sein.
e Der Test muss verlasslich und reproduzierbar sein.

e Die Bewertung des Tests muss sensibel sein: Die individuellen
Verhaltensunterschiede mussen prazise und objektiv auf einer
Verhaltensskala dargestellt werden kénnen.

e Der Test muss valide sein: Ist der Test in der Lage, genau das zu

beurteilen, was der Untersucher herausfinden mochte?

Kritisiert wird in der Literatur, dass die entwickelten Tests nicht einheitlich und
daher nur schwer vergleichbar sind (DIEDERICH und GIFFROY, 2006). Die
Testverfahren hingen oft von der Personlichkeit des Testers ab und waren daher
schlecht vergleichbar (DIEDERICH und GIFFROY, 2006). Ein weiterer
Kritikpunkt sind die Gefahren, die von manchen Verhaltenstests fir die Hunde
ausgehen (DE MEESTER et al., 2011): Indem die Hunde z.T. auch in
Extremsituationen getestet werden, wird ihr Verhalten beeinflusst, sodass manche

Hunde nach Verhaltenstests aggressiveres Verhalten zeigen als zuvor.

3. Cortisol

Cortisol ist ein wichtiger Indikator fir physiologische Verénderungen aufgrund
von Stress (BEERDA et al., 1997; BEERDA et al., 1998; HENNESSY et al.,
2001; DIVERIO et al., 2016; FRANZINI DE SOUZA et al., 2017).

Stress wird definiert als eine echte oder wahrgenommene Stérung der
physiologischen Homd@ostase eines Organismus oder des psychologischen
Wohlbefindens. In seiner Stressreaktion verwendet der Korper Verhaltens- oder
physiologische Mechanismen, um der Stdrung entgegenzuwirken. Ereignisse, die
Stress auslosen  (sogenannte  Stressoren), konnen eine Reihe von
Bewaltigungsmechanismen  oder adaptiven  Veranderungen hervorrufen,
einschliellich ~ Verhaltensreaktionen,  Aktivierung  des  sympathischen
Nervensystems und des Nebennierenmarks, Mobilisierung des Immunsystems und
Sekretion von Stresshormonen wie Prolaktin und Glucokortikoide (WARD et al.,
2008).

Die Freisetzung des Glukokortikoids Cortisol erfolgt aufgrund der Aktivierung



8 I1. Literaturlibersicht

eines komplexen Systems: Das Corticotropin-releasing Hormon (CRH) aus dem
Hypothalamus  regt  die  Adenohypophyse  zur  Freisetzung  von
Adrenokortikotropin (Adrenocorticotropes Hormon; ACTH) an. Dies wiederum
stimuliert die Nebennierenrinde zur Synthese von Glukokortikoiden
(WEISSMAN, 1990; BEERDA et al., 1997; HENNESSY, 2013) und damit zur
Synthese von Cortisol, dem primaren Glukokortikoid bei Hunden (BEERDA et
al., 1999; PEREGO et al., 2014).

Cortisol wird in zahlreichen Studien eingesetzt, als Indikator fur Stress aufgrund
von Schmerzen (SRITHUNYARAT et al.,, 2017), aber auch als Marker fir
psychischen Stress und Angst (BEERDA et al., 1998; HYDBRING-SANDBERG
et al., 2004; FOYER et al., 2016), etwa in Studien Uber Stress bei Hunden in
Tierheimen (BEERDA et al., 1998; HENNESSY et al., 2001; SHIVERDECKER
et al., 2013), aufgrund von Training und Wetter (AHRENS et al., 2005), bei
Klinikaufenthalten (HEKMAN et al., 2014) oder aufgrund einer Haltung im
Zwinger (PART et al., 2014).

Des Weiteren wurde eine Messung des Cortisolgehalts als Stress-Indikator bei der
Evaluierung des Effekts verschiedener Arten von Stimuli auf Hunde genutzt
(BEERDA et al, 1998; DRESCHEL und GRANGER, 2005) oder zur
Uberprifung, ob Enrichment Wirkung bei Arbeitshunden des Militars zeigt
(LEFEBVRE et al., 2009) sowie bei der Erforschung der Belastung von
Lawinensuchhunden (DIVERIO et al., 2016). Auch bei der Erforschung der
Folgen von Donnergerduschen auf Hunde wurde Cortisol als Stressmarker
eingesetzt (FRANZINI DE SOUZA et al., 2017).

Cortisol kann auf verschiedene Arten gemessen werden: im Speichel (BEERDA
et al., 1998; DRESCHEL und GRANGER, 2005), im Serum (CAFAZZO et al.,
2014; PEREGO et al., 2014; FRANZINI DE SOUZA et al., 2017), im Plasma
(SHIVERDECKER et al., 2013), im Urin (VAN VONDEREN et al., 1998), in
den Faeces (PALME et al., 2001) oder in den Haaren (COBB et al., 2016;
FOYER et al., 2016).

Bei gesunden Hunden korreliert die Cortisolkonzentration im Speichel mit der
Konzentration von Cortisol im Blut (VINCENT und MICHELL, 1992; HEKMAN
et al., 2012; COBB et al., 2016), sodass die Studien tber Cortisol in Blut und

Speichel vergleichbar sind.


http://flexikon.doccheck.com/de/Nebennierenrinde
http://flexikon.doccheck.com/de/Glukokortikoide

I1. Literaturiibersicht 9

In der Literatur gibt es verschiedene Angaben dazu, in welchem Zeitraum nach
Exposition gegentiber einem Stressor der Cortisolwert ansteigt. In manchen
Studien wird eine Zeit von 15 Minuten genannt (FRANK et al., 1992; PEREGO et
al., 2014), in anderen Studien werden Zeitrdume von zwei bis vier Stunden
angegeben (BEERDA et al., 1997). Weitere Studien nennen Zeiten von 10-
30 Minuten nach Exposition (FOYER et al., 2016), 15-30 bzw. 30 Minuten
(HEKMAN et al., 2014; SRITHUNYARAT et al., 2016).

Auch die Angaben Uber den Zeitraum, nach welchem der Cortisolwert wieder auf
den Normalwert sinkt, unterscheiden sich je nach Studie. Angaben hierzu finden
sich von 40 Minuten (DRESCHEL und GRANGER, 2005) (ber eine Stunde
(BEERDA et al., 1998) bis hin zu drei Stunden (AHRENS et al., 2005).

Mittlere Cortisolwerte von 42,81 nmol/l + 6,85 wurden bei Arbeitshunden des
Militars gefunden (LEFEBVRE et al., 2009). In anderen Studien wurden Werte
von 77 nmol/l bei weiblichen Hunden und 43 nmol/l bei mannlichen Hunden
gefunden (GARNIER et al., 1990).

Teilweise wird die Verwendung des Cortisolwerts als Stressindikator auch
kritisch gesehen. In manchen Studien konnte zum Beispiel nur eine teilweise oder
gar keine Korrelation des Cortisolwerts mit stressinduziertem Verhalten
nachgewiesen werden (BEERDA et al, 1999; HENNESSY et al.,, 2001;
CAFAZZO et al., 2014).

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass eine episodische und pulsatile Ausschittung von
Cortisol die  Aussagekraft von Einzelmesswerten limitieren  konnte
(SRITHUNYARAT et al., 2017). Ob die Ausschuttung von Cortisol einem
circadianem Rhythmus folgt, ist umstritten. In einer friiheren Studie konnte kein
Tagesrhythmus festgestellt werden (KEMPPAINEN und SARTIN, 1984),
wohingegen neue Studien schon circadiane Unterschiede im Cortisolwert
nachweisen konnten (GIANNETTO et al., 2014; HEKMAN et al., 2014), etwa
mit relativ hohen Werten am Morgen (BEERDA et al., 1999).

Auch wird zum Teil auf den sog. ,,White Coat Effekt“ verwiesen. Die
Cortisolwerte von Hunden scheinen allein aufgrund des Aufenthalts in
tierérztlichen Behandlungsrdumen zu steigen (MARINO et al., 2011; HOGLUND
et al., 2012; SRITHUNYARAT et al., 2016) oder auch aufgrund des Stresses im
Zusammenhang mit Immobilisation und Blutentnahme (HEKMAN et al., 2014).
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Nach langerer Stimulation des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Systems
durch chronischen Schmerz oder Stress kann der Cortisolgehalt im Blut sinken,
manchmal sogar bis unter Normalwerte (KORTE, 2001; MUHTZ et al., 2013;
TENNANT, 2013; CAFAZZO et al., 2014; SRITHUNYARAT et al., 2016;
SRITHUNYARAT et al., 2017). Teilweise wird daher empfohlen, Cortisolwerte
nur als Indikatoren fir akuten Stress zu verwenden (HENNESSY, 2013;
CAFAZZO et al., 2014). Aullerdem wird angefuhrt, Cortisol sei nur ein Teil eines
komplexen Systems und daher kein spezifischer Indikator von psychischem
Stress, sondern spiegele lediglich physische und / oder psychische Erregung wider
(HEKMAN et al., 2014).

Andere Studien kommen jedoch zu dem Ergebnis, dass erhéhte Cortisolwerte sehr
wohl ein Indikator flr chronischen Stress sein konnen. Die Hunde in der Studie
von Beerda et al. zeigten nach finf Wochen chronischen Stresses signifikant
erhohte Cortisolwerte im Speichel (BEERDA et al., 1999).

4. Imepitoin (Pexion®)

In schweren Fallen generalisierter Angststorungen ist in Kombination mit einer
Optimierung der  Haltungsbedingungen sowie verhaltenstherapeutischen
MaBnahmen oft eine unterstitzende medikamentdse Therapie -erforderlich
(HERRON et al., 2008).

Bisher werden fur die medikamentdse Behandlung von Angststérungen z. B.
Benzodiazepine wie Diazepam oder Alprazolam und Clomipramin zur
kurzfristigen Therapie oder Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer wie
Fluoxetin zur Langzeittherapie eingesetzt (J. N. KING et al., 2000; CROWELL-
DAVIS et al., 2003; HERRON et al., 2008; SHERMAN und MILLS, 2008;
IBANEZ und ANZOLA, 2009).

Nur wenige anxiolytische Medikamente sind fir den Einsatz beim Hund in
Deutschland derzeit zugelassen: Clomipramin (Clomicalm®, Novartis), Selegilin
(Selgian®, CEVA) und Dexmedetomidin (Sileo®, Zoetis, Orion).

Imepitoin konnte fir die Therapie von Angststérungen ein weiterer geeigneter
Wirkstoff sein. Pexion® (Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH) ist seit April
2013 fir die Therapie von Epilepsie in Europa auf dem Markt (Abbildung 18:
EMA/807398/2012).
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Bei dem Wirkstoff Imepitoin handelt es sich um einen partiellen Agonisten mit
geringer Affinitdt zum Benzodiazepin- bzw. GABAa-Rezeptor, der die Wirkung
von y-Aminobuttersdure (GABA) im Gehirn verstarkt (YASAR et al., 2003;
LOSCHER et al., 2004; LOSCHER et al., 2013).

Imepitoin hat eine kurze Anflutungszeit von zwei bis drei Stunden nach der ersten
Einnahme (RUNDFELDT et al., 2014; MCPEAKE und MILLS, 2017), gilt als
gut vertraglich und sicher (LOSCHER et al., 2013; RUNDFELDT et al., 2015;
TIPOLD et al., 2015) und das Missbrauchspotenzial ist gering (YASAR et al.,
2003). In weiteren Untersuchungen bewies Pexion® anxiolytische Effekte bei
Ratten (RUNDFELDT und LOSCHER, 2014).

In der Literatur wurde bereits 1998 Uber den Vorlaufer von Imepitoin berichtet:
Das Antiepileptikum AWD 131-138 stimuliert verschiedene rekombinante
Isoformen des Ratten-GABAAa-Rezeptors lber die Benzodiazepin-Bindungsstelle
(SIGEL et al., 1998). Im Jahr 2003 folgte eine Studie zum Missbrauchspotenzial
von Imepitoin an Totenkopféaffchen. Im Ergebnis wurde festgestellt, dass das
Missbrauchspotential gering ist (YASAR et al., 2003). Ein Jahr spater wurde der
antikonvulsive Effekt von ELB 138 (vormals AWD 131-138) an gesunden
Hunden mit provozierten epileptischen Anfallen sowie an Hunden mit spontan
auftretenden Anfallen bestatigt (LOSCHER et al., 2004). Es folgte eine klinische
Pilotstudie, welche einen potenten antikonvulsiven Effekt des Wirkstoffs
ELB 138 mit wenigen Nebenwirkungen bei Hunden mit Epilepsie feststellte
(RIECK et al., 2006).

Im Jahr 2012 wurde Imepitoin im Fortschrittsreport zu neuen antiepileptischen
Medikamenten auf der elften Eilat Konferenz in Israel vorgestellt (BIALER et al.,
2013).

In einer Studie aus dem Jahr 2013 wurde Imepitoin in einem
Anfallsschwellenmodell bei Mausen und Hunden mit anderen GABA-Mimetika
verglichen. Im Ergebnis war Imepitoin etwas weniger potent in der
Anfallsreduktion als Phenobarbital, aber besser vertréglich bei beiden Spezies
(LOSCHER et al., 2013). Im Jahr darauf erschienen weitere Studien zu Imepitoin:
zur Pharmakologie (RUNDFELDT und LOSCHER, 2014) sowie zu
Pharmakokinetik, Verteilung und Stoffwechsel (RUNDFELDT et al., 2014).

In einer dieser Studien zur Anwendung von Pexion® bei Epilepsie-Patienten
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wollten einzelne Hundebesitzer wegen der Verbesserung des Verhaltens ihres
Hundes die Gabe des Medikaments auch dann fortfihren, wenn die
Anfallsfrequenz nicht genugend reduziert werden konnte (RUNDFELDT und
LOSCHER, 2014).

Im Februar 2014 wurde Imepitoin (Pexi0n®) im Ubersichtsartikel ,,Neue
Arzneimittel fir Kleintiere 2013“ in der Zeitschrift ,,Tierdrztliche Praxis® in
Deutschland vorgestellt (EMMERICH, 2014). In einem Review wurden
verschiedene Behandlungsmaglichkeiten caniner Epilepsie verglichen. Aufgrund
der Heterogenitat der verschiedenen Studien war es schwierig, verl&ssliche
Aussagen zu treffen. Dennoch schienen insbesondere die oral verabreichten
Wirkstoffe Phenobarbital und Imepitoin, sowie Kaliumbromid und Levetiracetam
in der Epilepsietherapie wirksam zu sein (CHARALAMBOUS et al., 2014).

Es folgte die Erforschung der klinischen Wirksamkeit von Imepitoin im Vergleich
zu Phenobarbital in einer Feldstudie sowie als Sicherheitsstudie unter
Laborbedingungen. Als Ergebnis wurde festgehalten, dass es sich bei Imepitoin
um ein potentes und sicheres Antiepileptikum fir Hunde handelt (TIPOLD et al.,
2015). Im selben Jahr wurde Imepitoin erneut im Fortschrittsreport zu neuen
antiepileptischen Medikamenten vorgestellt, auf der zwdlften Eilat Konferenz
(BIALER et al., 2015).

Im weiteren Verlauf wurden erneut Effektivitat, Sicherheit und Toleranz von
Imepitoin bei Hunden mit neu diagnostizierter Epilepsie erforscht, diesmal in
einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie mit Langzeitbeobachtung
(RUNDFELDT et al., 2015). Weitere Wirkungen von Imepitoin wurden
untersucht: Die Gabe von Imepitoin hatte keinen Effekt auf
Schilddriisenparameter gesunder Beagles, fiihrte aber zu einer Erhéhung der
Cholesterolwerte (BOSSENS et al., 2016).

Im Jahr 2016 erschien ein Fallbericht Gber kutane Nebenwirkungen bei der Gabe
von Imepitoin (ROYAUX et al., 2016).

In einem Review wurden die Nebenwirkungen antiepileptischer Medikamente
verglichen. Im Ergebnis wurde aufgrund der Auswertung von auf das Préaparat
bezogenen Studien festgestellt, dass Levetiracetam eines der sichersten
antiepileptischen Medikamente sein konnte, gefolgt von Imepitoin auf dem

zweiten Platz. Phenobarbital und Kaliumbromid kamen bezuglich der Sicherheit
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nach Levetiracetam und Imepitoin (CHARALAMBOUS et al., 2016).

In neueren Studien zur Epilepsietherapie wurden die Kombinationstherapie von
Imepitoin und Phenobarbital (NESSLER et al., 2017) sowie die Anwendung von
Phenobarbital oder Kaliumbromid in Ergdnzung zu Imepitoin untersucht
(ROYAUX et al., 2017). Die Langzeit-Effizienz von Imepitoin in der Therapie
von zuvor noch nicht therapierten Hunden mit Epilepsieerkrankungen wurde
erforscht (GALLUCCI et al., 2017).

In einer weiteren Studie wurden die Folgen von Phenobarbital und Imepitoin auf
die Gangart behandelter Hunde hinsichtlich vorkommender Ataxien verglichen.
Im Ergebnis wurde festgestellt, dass Hunde, die mit Phenobarbital behandelt
wurden, im Vergleich zu den Hunden aus der Placebo-Gruppe signifikant haufiger
Ataxien zeigten. Bei Hunde, die mit Imepitoin behandelt wurden, war dies nicht
der Fall (SUITER et al., 2016).

In einer anderen Studie wurde das Potenzial von Imepitoin flir die Therapie von
Angst aufgrund einer Komorbiditat bei der idiopathischen Epilepsie untersucht.
Hierzu wurde eine Online-Umfrage durchgefihrt; 85 Frageb6gen wurden
ausgewertet. Das Angstverhalten vor und nach der Therapie mit Imepitoin wurde
mithilfe des ,,Canine Behavioral Assessment and Research Questionnaire* (C-
BARQ)-Fragebogens evaluiert. Im Ergebnis konnte diese Studie keine
Unterschiede im Angstverhalten aufgrund der Behandlung mit Imepitoin finden
(PACKER et al., 2017).

Eine vor kurzem durchgefiuhrte Fallstudie an Furcht- und Angstpatienten
bestatigte dagegen das anxiolytische Potenzial von Pexion® fir Hunde. In dieser
Studie wurden 19 Hunde mit Imepitoin (Pexion®) behandelt. Die Gabe von
Pexion® erfolgte mit einer Anfangsdosis von 10 mg/kg zweimal taglich und
wurde individuell bis auf 30 mg/kg erhoht. Parallel zur Therapie mit Pexion®
wurde Uber die gesamte Studiendauer — je nach Hund 11-19 Wochen — eine
Verhaltenstherapie mit einem individuellen Therapieplan durchgefiihrt. 17 Hunde
beendeten die Studie. Das Verhalten der Hunde wurde mithilfe von ,,Average
Weekly Global Scores* (AWG) und ,,Average Weekly Reaction Scores*“ (AWR)
beurteilt. Als Ergebnis der Studie wurde festgestellt, dass die Hundebesitzer
aufgrund der Therapie mit Imepitoin eine Verbesserung des Verhaltens ihrer

Hunde mit reduziertem AWG und reduziertem AWR fiir die Angstlichkeit
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aufgrund verschiedener Ausloser bemerkten. Eine signifikante Verbesserung
zeigte sich innerhalb der ersten Behandlungswoche, weitere Verbesserungen
waren nach dem zweiten Review-Punkt in Woche elf zu sehen. Mithilfe der
,Positive and Negative Activation Scale“ (PANAS) wurde eine signifikante
Reduktion der negativen Aktivitdten ermittelt. 76,5% der Hundebesitzer
entschieden sich, die Gabe von Pexion® nach Studienende auf eigene Kosten
fortzufiihren (MCPEAKE und MILLS, 2017).
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1. TIERE, MATERIAL UND METHODEN

Die vorliegende Studie zur Erforschung anxiolytischer Effekte von Imepitoin bei
Hunden mit generalisierten Angststorungen wurde als prospektive, placebo-

kontrollierte, randomisierte Doppelblindstudie durchgefihrt.

An dieser Studie nahmen insgesamt 60 Hunde teil. Die Ergebnisse von 54 Hunden
konnten in der Studie ausgewertet werden. Die Hunde wurden einer Allgemein-
und Blutuntersuchung unterzogen und durchliefen mit ihren Besitzern einen
Verhaltenstest. Drei Tage lang bekamen die Hunde den Wirkstoff Imepitoin bzw.
ein Placebo. Am Tag 3 wurden dieselben Testungen erneut durchgefiihrt (siehe
Abbildung 1). Das Angstverhalten der Hunde in den einzelnen Testsituationen
wurde in einer Vorher-Nachher-Auswertung der Videomitschnitte des
Verhaltenstests analysiert. Die Ergebnisse des Verhaltenstests wurden sowohl mit
den Ergebnissen der Blutuntersuchungen als auch mit den Einschédtzungen der
Besitzer in den ausgefillten Fragebdgen in Beziehung gesetzt.

Bei der Studie handelte es sich nach § 8a Abs. 1 Nr. 1 des deutschen
Tierschutzgesetzes (TierSchG) um einen anzeigepflichtigen Tierversuch. Die
Anzeige erfolgte mit Datum vom 18.09.2014 (Regierung von Oberbayern,
»Wirksamkeit von Imepitoin bei Angstverhalten von Hunden®, Gz.: 55.2-1-54-
2532.0-81-14).

Die Besitzer wurden vor Teilnahme mit ihrem Hund an der Studie mindlich und
schriftlich aufgeklart. Sie erhielten ein Informationsblatt (Abbildung 19: Infoblatt
fuir Hundebesitzer) und unterschrieben eine Einwilligung nach erfolgter

Aufklarung (Abbildung 20: Einwilligungserklarung des Tierbesitzers).

Alle Hunde in der Studie wurden entsprechend der Vorlieben des Besitzers wie
ublich gefittert und in ihrem gewohnten Umfeld bei ihrem Besitzer gehalten.
GroRere Verénderungen in der Umgebung (Umzug, etc.) sollten waéhrend der

Studiendauer vermieden werden.

Wahrend der Studienteilnahme erfolgten keine Verhaltenstherapie oder sonstige
Interventionen, die das Angstverhalten beeinflussen sollten. Nach Abschluss der

Studie erfolgte eine verhaltenstherapeutische Beratung der Hundebesitzer.
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Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der Studie: Nach einer Vorauswahl aufgrund eines
Telefongesprachs sowie des Besitzerfragebogens wurden die Hundebesitzer mit
ihren Hunden zum ersten Studientermin eingeladen. Es wurden eine
Allgemeinuntersuchung, eine Blutuntersuchung und der Verhaltenstest
durchgefihrt. Zeigte der Hund im Verhaltenstest generalisiertes Angstverhalten,
wurde er in die Studie eingeschlossen. Die Hunde erhielten drei Tage lang das
Medikament bzw. Placebo. Am dritten Tag fand der zweite Studientermin statt.
Der Ablauf entsprach dem ersten Studientermin: Allgemeinuntersuchung,
Blutuntersuchung, Verhaltenstest.

1. Versuchsteilnehmer: Rekrutierung der Hund-Halter-

Gespanne

Bei den Versuchsteilnehmern handelte es sich um 60 Hunde, welche tber mehrere
Wege rekrutiert wurden: Aushdnge an der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen sowie im Englischen Garten in Miinchen und in der Tierklinik Kelheim,
Anschreiben an die praktischen Tierdrzte in Oberbayern und der Oberpfalz sowie
Artikel im Deutschen Tierarzteblatt (Ausgabe Oktober 2015) und in der
Zeitschrift ,,Partner Hund* (Ausgabe Nr. 02 Februar 2016).

2. Ein- und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme

Um an der Studie teilnehmen zu kénnen, mussten die Hunde folgende Kriterien

erfillen:

e Diagnose einer generalisierten  Angststrung in  verschiedenen
Auspragungen:
- Das Erstgesprach mit dem Besitzer ergab Hinweise auf eine
vorliegende generalisierte Angststorung.
- Die Fragebdgen wurden auf Hinweise fur das Vorliegen einer

generalisierten Angststérung tberpruft.
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- Der Hund zeigte beim Verhaltenstest an Tag 0 generalisiertes
Angstverhalten.

e Der Hund musste sich vor Studienteilnahme bereits mindestens vier
Wochen bei seinen Besitzern bzw. Betreuungspersonen befinden, um den
Einfluss der Verbesserung des &ngstlichen Verhaltens rein aufgrund einer
Gewohnung zu reduzieren.

Ein Hund war von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen, wenn er eines der

folgenden Kriterien erfullte:

e Alter jinger als 12 Monate (d.h. Verhaltensentwicklung vermutlich noch
nicht abgeschlossen)

e Hunde mit nicht eingestellter Hypothyreose (fur Hunde, die mindestens
seit vier Wochen dieselbe Dosis an Levothyroxin erhielten, war die
Studienteilnahme moglich)

e laufige, tragende oder sdugende Hindinnen

e akute Erkrankungen (Ausschluss durch klinische Untersuchung vor dem
Verhaltenstest sowie Blutuntersuchung)

e keine generalisierte Angststorung

Insgesamt 67 Besitzer wurden eingeladen, mit ihren Hunden an der Studie
teilzunehmen. Zwei Besitzer erschienen nicht zum vereinbarten Ersttermin; mit
einem Hund wollten die Betreuungspersonen an der Studie teilnehmen, konnten
jedoch keine Einverstandniserklarung des Besitzers vorweisen und vier Hunde
wurden nach Absolvierung des ersten Verhaltenstests von der Teilnahme

ausgeschlossen, da sie keine generalisierte Angststérung aufwiesen.

Von den teilnehmenden 60 Hunden befanden sich 58 in Privatbesitz und wurden
von ihren Besitzern bzw. Betreuungspersonen durch den Verhaltenstest geftihrt.
Zwei weitere Hunde befanden sich zum Zeitpunkt der Versuchsdurchfiihrung im
Tierheim des Tierschutzvereins Minchen e.V. und wurden von ihrer
Betreuungsperson durch den ersten Test und von einer Hilfsperson durch den
zweiten Verhaltenstest gefuihrt. Die Reihenfolge der Anmeldung bestimmte die

jeweilige Fallnummer und damit die Reihenfolge der Testung.
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3. Besitzerfragebogen

Alle interessierten Besitzer, deren Hunde nach dem Erstgespréach fir eine
Versuchsteilnahme in Frage kamen, wurden gebeten, vorab einen Fragebogen
auszufullen. Dieser Besitzerfragebogen (Abbildung 21: Fragebogen fir
Hundebesitzer) basierte auf dem Anamnesefragebogen der
verhaltenstherapeutischen Sprechstunde des Lehrstuhls fur Verhaltenskunde,
Tierschutz, Tierhaltung und Tierhygiene der LMU Miinchen (KURTZ, 2015) und
wurde abgeanderter Form fir diese Studie verwendet. In diesem Fragebogen
wurden zum einen die Metadaten von Hund und Halter sowie allgemeine
Informationen zu Herkunft, Haltung, Tagesablauf, Fultterung, Gesundheit, und
Ausbildung abgefragt. Zum anderen wurden mit dem Fragebogen ausfihrliche
Informationen zur Beziehung von Hund und Halter, zum Charakter des Hundes,
zu seinem Angstverhalten und weiteren Problemen im Zusammenleben mit dem
Hund sowie zur Vorbehandlung beigebracht. Der Besitzer sollte zudem das

Verhalten seines Hundes in bestimmten Situationen einschatzen.

Die Angaben des Fragebogens waren ein Kriterium fir den Einschluss des
Hundes in die Studie und dienten zugleich als Grundlage fur die Erstberatung zur

Verhaltenstherapie.

4, Allgemeinuntersuchung

Storungen des Allgemeinbefindens kénnen eine Anderung des Verhaltens zur
Folge haben, sodass kranke Hunde von der Teilnahme an der Studie
ausgeschlossen werden mussten. Um sicherzustellen, dass ausschlie3lich Hunde
mit ungestortem Allgemeinbefinden an der Studie teilnehmen, wurde jeder Hund
vor dem jeweiligen Beginn des Verhaltenstests von der studiendurchfiihrenden
Tierérztin einer Klinischen Allgemeinuntersuchung unterzogen. Das Gewicht
eines jeden Hundes wurde erfasst und folgende Parameter wurden in Anlehnung
an die Standard-Untersuchung der Medizinischen Kleintierklinik, LMU Miinchen

untersucht:

e Allgemeinbefinden

e Erndhrungszustand (inkl. Body Condition Score, BCS = 1/5 — 5/5)
e Habitus (Entwicklungszustand)

e Pflegezustand, Fell
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e Haltung (Ko6rperhaltung, z. B. Kopfschiefhaltung)

e Verhalten / Bewusstsein

e Atemfrequenz

e Puls- oder Herzfrequenz

e Auskultation Herz und Lunge

e Schleimhdute (z. B. Farbe, Beschaffenheit, Besonderheiten wie
Blutungen)

e kapillare Fullungszeit (KFZ)

e Unterhaut (Hydratationszustand)

e Lymphknoten (z. B. Grolie, Schmerzhaftigkeit, Verschieblichkeit)

e Palpation Abdomen

e Gelenke, Wirbelsaule

Aufgrund der Angstlichkeit der Hunde wurde auf die rektale Messung der
Temperatur  verzichtet.  Besonderer ~ Wert  wurde auf  eventuelle

Schmerzhaftigkeiten gelegt.

5. Blutuntersuchung

Im Anschluss an die Allgemeinuntersuchung wurde den Testhunden Blut
abgenommen. Dies war bei besonders angstlichen Hunden meist gut méglich aus
der Vena saphena lateralis. Alternativ wurde das But aus der Vena cephalica
antebrachii enthommen. Verwendet wurden hierfur sterile Einmalkanillen (HSW
FINE-JECT®, 20G, 0,90 x 40 mm). Das vendse Blut wurde in von der Firma
Idexx BioResearch zur Verfligung gestellten unbeschichteten Rohrchen mit
Kunststoffkigelchen (4 ml) sowie in EDTA- Réhrchen (3 ml, Fa. SARSTEDT,
K3 EDTA, 66 x 11,5mm) getropft. Das ventdse Blut im unbeschichteten
Rohrchen wurde nach ca. 60 Minuten (nach Durchfihrung des Verhaltenstests)
bei einer relativen Zentrifugalbeschleunigung von 1.000g zehn Minuten
zentrifugiert. Anschlielend wurde das Serum in ein Serum-Rdéhrchen (2,5 ml)
pipettiert. Aus dem EDTA-Blut wurden pro Fall zwei Blutausstriche gefertigt. Die
Zuordnung der Proben erfolgte Uber eindeutige Barcodes. Serum, EDTA-
Réhrchen und Blutausstriche wurden mit diesen Barcodes beschriftet und mit
einem Untersuchungsantrag gekihlt per Kurier an die Firma Idexx BioResearch

versandt.
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Am Tag 0 wurde ein grofles Blutbild angefertigt und folgende Blutparameter
untersucht: Harnstoff, Kreatinin, Natrium, Kalium, Phosphat, Bilirubin, ALT
(GPT), AP, GGT, AST (GOT), GLDH, Gesamteiweil}, Albumin, Globulin,
Glukose, a-Amylase, Lipase, Cholesterin, Fruktosamin, CK, LDH, Kalzium,
Magnesium, Triglyzeride. Des Weiteren wurde der Cortisolwert sowie folgende
Schilddriisenwerte bestimmt: Thyroxin (T4), Freies T4, TSH.

Am Tag 3 wurde nur der Cortisolwert bestimmt. Fir die Auswertung wurden
sowohl die absoluten Cortisolwerte als auch die Verédnderung der Cortisolwerte

von Tag 0 zu Tag 3 verwendet.

6. Utensilien flr den Verhaltenstest

Um die Hunde nicht allein durch ungewohnte Geschirre, Halsbander oder Leinen
zu verunsichern, wurde die eigene Ausstattung des Hundes fiir den Test
verwendet. Fir Situation 4 sollten die Besitzer schmackhafte Leckerchen mit-

bringen. Auerdem wurden beim Verhaltenstest folgende Utensilien eingesetzt:

e ein oranger Ball aus weichem Plastik mit einem Durchmesser von ca.
15 cm,

e ceine altes Herrenjackett, eine Flasche Schnaps (Kornbrand mit
39 Volumenprozent Alkohol),

e ein grol3er dunkelblauer Herrenregenschirm,

e ceine Klapperdose (ein Verbund aus drei jeweils mit Steinen gefullten,
verschlossenen Metalldosen),

e eine zweidimensionale Puppe aus Holz, bemalt mit extra groBen Augen,
Hohe ca. 80 cm,

e Geréusch-CDs: ,,Sounds Sociable” und ,,Sounds Scary” (Hersteller Sound
Therapy 4 Pets, MPN SOUNDSEU 5)

Da die Verhaltenstests Uber das ganze Jahr verteilt stattfanden und manche
Besitzer nur abends Zeit hatten, wurden im Herbst und Winter bei einigen Tests
zwei LED-Strahler eingesetzt, damit die Hunde auf dem Videomaterial besser zu
sehen waren. Verwendet wurden hierfir Profi Depot LED-Strahler der Firma
Bauhaus mit einer Leistung von 30 W. Alle Verhaltenstests wurden mit
Videokamera (Panasonic HC-V 757 EG-K) und Stativ (Hama 004161
Stativ Star 61) aufgezeichnet.
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7. Studienmedikation

7.1. Verum und Placebo

Die Studienmedikamente wurden von der Firma Boehringer Ingelheim Vetmedica
GmbH zur Verfugung gestellt. Um die Medikamente fir jeden Hund exakt
dosieren zu koénnen, waren pro Fallnummer zwei Behéltnisse vorhanden. Ein
Behaltnis enthielt 100 Tabletten mit 400 mg Wirkstoff (oder Placebo), das andere
Behaltnis enthielt 100 Tabletten mit 100 mg Wirkstoff (oder Placebo). Die
Behaltnisse waren beschriftet mit der internen Studiennummer der Fa. Boehringer
Ingelheim Vetmedica GmbH (2014063), Lagerungshinweisen,
Mindesthaltbarkeitsdatum, Anzahl der enthaltenen Tabletten, Wirkstoffmenge
(100 mg oder 400 mg), Hersteller, Sponsor (Fa. Boehringer Ingelheim Vetmedica
GmbH) und einer Fallnummer. Die Medikamente wurden hergestellt von der
Firma Glatt Air Techniques, Inc., 20 Spear Road, Ramsey, New Jersey 07446 und
verpackt von der Firma Almac, 25 Fretz Road, Souderton, PA 18964.

Das Prufpraparat und das Placebo-Kontrollpréparat waren identisch in Aussehen,
Geruch und Geschmack wund wurden in identischen Primér- und
Sekundarverpackungen abgegeben. Jede Packung war mit einer eindeutigen
Fallnummer gekennzeichnet, die den Hunden nach Reihenfolge des Einschlusses

zugeordnet wurde.

7.2. Verblindung
Die Zuordnung der Nummern zu den einzelnen Gruppen erfolgte auf Basis einer
Randomisierungsliste, die von Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,

Abteilung Biostatistics + Data Sciences, Ingelheim, erstellt wurde.

Alle an der Studie beteiligten Personen, mit Ausnahme der Abteilung Clinical
Trial Supply der Fa. Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, waren bzgl. der
Zuordnung zu den Behandlungsgruppen bis zum Ende der Datenerhebung und

Auswertung verblindet.

7.3. Verabreichung der Studienmedikamente

Die Hunde erhielten 2 x téglich eine Dosis von 20 mg Imepitoin pro kg
Korpergewicht. Die erste Gabe wurde den Hunden am Abend des Studientages 0
nach dem Verhaltenstest verabreicht, die letzte Gabe erhielten sie morgens am
Studientag 3 vor dem zweiten Verhaltenstest, sodass die Hunde insgesamt sechs
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Gaben Imepitoin erhielten. Nach Durchfilhrung des Verhaltenstests am
Studientag 0 wurde den Besitzern die anhand des Gewichts ihres Hundes
ermittelte Dosis mitgeteilt. Vor den Augen der Besitzer wurden die nummerierten
Behaltnisse mit den Medikamenten gedffnet. Die bendtigte Zahl an Tabletten
wurde abgezéhlt und mit einer Kkleinen Reservemenge an die Besitzer
ausgehéndigt. Die Besitzer wurden Uber die Art der Tablettengabe aufgeklart und
erhielten einen Medikamentenbogen, in welchem jede Gabe zu dokumentieren
war. Die Besitzer wurden angehalten, nicht bendtigte Restmengen zum Termin

des 2. Verhaltenstests zurtickzugeben.

8. Verhaltenstest

8.1. Testgelande bzw. -rdume

Die Verhaltenstests fanden auf dem Universitatsgelande der LMU Minchen, dem
Gelénde des Tierheims Miinchen und der Tierklinik Kelheim statt. Die meisten
Tests (48 aller bzw. 45 der ausgewerteten Tests) wurden auf dem Gelande des
Lehrstuhls fir Tierschutz, Verhaltenskunde, Tierhygiene und Tierhaltung der
LMU Minchen durchgefihrt. In zwei Féllen, welche nicht ausgewertet werden
konnten, wurden die Verhaltenstests auf dem Geldnde des Tierschutzvereins
Minchen e.V., in weiteren zehn Fallen (bzw. neun der ausgewerteten Félle)

wurde der Verhaltenstest auf dem Geldnde der Tierklinik Kelheim durchgefihrt.

Alle drei Testgelande waren abgegrenzt, ruhig, Uberschaubar und frei von
Storungen durch aufen. Fur die Situation mit der Holzpuppe wurde auf dem
Gelénde des Tierheims Munchen eine Hundehltte benutzt, hinter der sich die
Versuchsperson mit der Puppe verbarg. Auf dem Gelande der LMU Minchen
wurde zu diesem Zweck ein uberbreiter Tisch aus Holz quer gestellt und auf dem
Gelédnde der Tierklinik Kelheim wurde ein groBer Millcontainer eingebunden in
den Test, hinter dem sich die Versuchsperson mit der Holzpuppe verstecken
konnte.

Der zweite Teil des Verhaltenstests, in welchem den Hunden verschiedene
Gerausche vorgespielt wurden, fand jeweils in einem Innen- bzw. Buroraum von
Tierheim, Lehrstuhl oder Tierklinik statt.

Alle Testgeldnde und -rdume waren den Hunden und ihren Haltern unbekannt.
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8.2. Vorbereitung und Durchflihrung der Verhaltenstests

Die Verhaltenstests wurden von der studiendurchfiihrenden Tierérztin geleitet.
Der Hund wurde von seinem Besitzer bzw. Betreuer an einer kurzen Leine dicht
beim Besitzer auf dessen linker Koérperseite gehalten. Die Besitzer wurden
angewiesen, wahrend des Tests auf ihrem zugewiesenen Platz stehenzubleiben.
Die Hunde hatten einen Spielraum von nicht mehr als 1 m Leine. Die Besitzer
wurden eingewiesen, sich die Leine einmal um das Handgelenk zu wickeln, damit
sie den Hund sicher halten konnten. Wahrend der Tests sollten sie nicht auf ihren
Hund einwirken. Der Hund durfte nach Belieben sitzen, stehen oder liegen. Der
Verhaltenstest wurde von der studiendurchfiihrenden Tierérztin durchgefuhrt und
von freiwilligen Helfern (u. a. Studenten und Praktikanten der LMU Munchen)

mit Hilfe einer Videokamera aus immer demselben Blickwinkel dokumentiert.

Aufgrund der besseren Beurteilbarkeit sowie der Tatsache, dass die Hunde das
Tragen eines Maulkorbs nicht gewohnt waren, wurden die Tests in 59 Féllen (53
der ausgewerteten Falle) ohne Maulkorb durchgefiihrt. In einem Fall war die
Besitzerin nicht sicher, ob sie ihren Hund zuverldssig wirde halten konnen.
Zudem war dieser Hund das Tragen eines Maulkorbs gewohnt, sodass
Verfalschungen des Tests aufgrund des Maulkorbs nicht zu befiirchten waren. Der
jeweils erste Teil des Verhaltenstests wurde bei diesem Hund daher mit Maulkorb

durchgefiihrt.

8.3. Ablauf des Verhaltenstests

Der erste Teil des durchgefuhrten Verhaltenstests basiert groRenteils auf dem
Wesenstest nach § 13 des Niederséchsischen Gesetzes (ber das Halten von
Hunden (NHundG v. 26.11.2011), (NIEDERSACHSISCHES MINISTERIUM
FUR DEN LANDLICHEN RAUM, 2003), welcher fiir die Zwecke der
vorliegenden Studie modifiziert wurde. Ziel des Verhaltenstests war, den Hund
zunédchst normalen Alltagssituationen auszusetzen. Anschlieend stieg der
Stresslevel fir die Hunde durch die Herbeifiihrung von bedrohlicheren
Situationen. Der erste Teil des Verhaltenstests wurde im Freien durchgefiihrt. Im
zweiten Teil wurde der Hund in einem Innen- bzw. Blroraum verschiedenen

Geréduschen ausgesetzt. Jeder Verhaltenstest dauerte insgesamt ca. 30 Minuten.

8.3.1. Teil 1 des Verhaltenstests

Der erste Teil des Verhaltenstests bestand aus 13 Situationen. Fir die ersten zwolf
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Situationen wurde das Hund-Halter-Gespann jeweils in ungefahr der Mitte des
Versuchsgelandes platziert. Der Halter wurde angewiesen, wahrend des gesamten
ersten Testteils dort stehen zu bleiben. Der Hund befand sich dabei auf der linken

Seite des Halters.

In allen Testsituationen, bei der die studiendurchfiihrende Tierarztin sich auf das
Hund-Halter-Gespann zu bewegte, nahm sie immer den gleichen Weg. Hierbei
startete die studiendurchfiihrende Tierdrztin jeweils am Standpunkt von Kamera
und Hilfsperson in ca. sechs Meter Entfernung zum Hund-Halter-Gespann, ging
auf der linken Seite des Besitzers und somit auch auf der linken Seite des Hundes
an dem Gespann vorbei, machte nach ca. weiteren sechs Metern in derselben
Richtung kehrt und ging auf der rechten Seite des Besitzers - der Seite, auf der der

Hund sich nicht befand - zurlick zu Kamera und Hilfsperson.

8.3.1.1. Situation 1: Passant
Die studiendurchfiihrende Tierarztin geht an dem Hund-Halter-Gespann vorbei

und ignoriert dabei sowohl Halter als auch Hund.

8.3.1.2. Situation 2: Begruf3ung des Hundehalters

Die studiendurchfiihrende Tierdrztin bleibt in der Mitte ihres Weges kurz stehen
und begriit den Halter mit Handschlag und einem kurzen Gesprach: ,,Guten Tag,
einen schonen Hund haben Sie da. Auf Wiedersehen.” Der Abstand zum Halter
betragt dabei aufgrund des Sicherheitsaspekts je nach Fall ca. 40 cm bis 1 m. Der

Hund wird wahrenddessen ignoriert.

Die Situationen 3 bis 5 werden kombiniert durchgefthrt:

8.3.1.3. Situation 3: Ansprache des Hundes
Die Versuchsperson macht in der Mitte des Weges Halt und spricht den Hund an.
Dies geschieht mit hoher freundlicher Stimme.

8.3.1.4. Situation 4: Anbieten eines Leckerchens
Die Versuchsperson kniet vor dem Hund, wendet den Blick aber vom Hund ab.
Dabei lockt sie den Hund mit ausgestreckter Hand und bietet ihm Leckerchen an,

die der Besitzer ihr vor Beginn des Tests ausgehandigt hat.

8.3.1.5. Situation 5: Anfassen des Hundes

Dieselbe Person versucht anschlielfend, den Hund seitlich an der Brustwand zu
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streicheln. Weicht der Hund zurtick, geht die Versuchsperson dem Hund hinterher
(hochstens zweimal) und versucht erneut, thn zu streicheln. Ist ein Anfassen aus

Sicherheitsgriinden nicht moglich, wird die Situation abgebrochen.

8.3.1.6. Situation 6: Beriihrung des Hundes durch den Besitzer

In dieser Situation befindet sich die studiendurchfiihrende Tierdrztin am
Ausgangspunkt in ca. sechs Metern von Hund und Halter und weist den Halter an,
hinter seinem Hund in die Knie zu gehen und seinen Hund der Reihe nach an

Kopf, Hals, Nacken, Riicken, Schwanz und allen Pfoten zu berihren.

8.3.1.7. Situation 7: Ein Ball rollt auf den Hund zu

Fur diese Situation rollt die Versuchsperson einen Ball vom Ausgangspunkt aus
knapp an dem Hund vorbei. Der Halter wird angewiesen, den Hund
zurlickzuhalten. Anschlieend wird der Ball von der Versuchsperson wieder

eingeholt.

8.3.1.8. Situation 8: Betrunkener torkelt und lallt

Die Versuchsperson geht torkelnd und lallend an Hund und Halter vorbei. Die
Person tragt dabei eine Jacke, welche nach Alkohol riecht. Hierfir wurde vor
Beginn des Verhaltenstests ein altes Herrenjackett (fiir jeden Test dasselbe) mit
einer Menge von ca. 4 cl Schnaps (Kornbrand mit 39 Volumenprozent Alkohol)
prapariert. Zu Beginn der Situation 8 schllpft die Versuchsperson verkehrt herum
in die Armel des Jacketts, sodass sie die alkoholgetrankte Riickseite vorne am

Korper tragt.

8.3.1.9. Situation 9: Klatschen
Eine Person geht laut klatschend an Hund und Halter vorbei.

8.3.1.10. Situation 10: Anstarren

Die studiendurchfuhrende Tierdrztin bleibt aufgrund des Sicherheitsaspekts je
nach Hund in einem Abstand von ca. 1 bis 2 m vor ihm stehen, macht sich groB,
beugt sich leicht nach vorne und fixiert den Hund bedrohlich. Weicht der Hund
zuriuck, geht die Versuchsperson hinterher (hdchstens zweimal). Anschliel3end
wird das Anstarren abgebrochen und der Hund wird von der Versuchsperson mit
hoher Stimme kurz freundlich angesprochen, bevor sie den restlichen Weg

zurticklegt.
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8.3.1.11. Situation 11: Regenschirm
Die Versuchsperson startet mit geschlossenem Regenschirm am Ausgangspunkt
und spannt den Schirm auf Hohe des Hundes nach oben hin auf. Der weitere Weg

wird mit dem ge6ffneten Regenschirm in der Hand zuriickgelegt.

8.3.1.12. Situation 12: Klapperdosen
Die bereit gelegten Klapperdosen werden vorsichtig ohne Erzeugung eines
Gerauschs aufgenommen und auf Hohe des Hundes einmal laut gescheppert. Auf

dem weiteren Weg werden die Dosen wieder ruhig gehalten.

8.3.1.13. Situation 13: Holzpuppe

Die Versuchsperson verbirgt sich kniend mit der Holzpuppe hinter Hundehditte,
Holztisch bzw. Container, sodass sie vom Hund nicht gesehen wird. Der Halter
wird angewiesen, mit dem Hund auf der Seite des Versuchsaufbaus an diesem
vorbeizugehen, maoglichst mit lockerer Leine. Wenn sich der Hund auf der Héhe
der Versuchsperson befindet, lasst diese die Holzpuppe Uberraschend hinter dem
Hindernis erscheinen. Sie erschreckt den Hund zusatzlich verbal mit dem Wort
,,Buh!®.

AnschlieBend werden die Besitzer angewiesen, ihren Hund auf sich zu
konzentrieren und mit ihm gemeinsam die Holzpuppe noch einmal anzusehen.

Hierfir wird der Hund vom Besitzer mit Leckerchen belohnt.

Situation 13 wurde letztendlich nicht in die Auswertung einbezogen (siehe

Ausschluss von der Auswertung, S. 27).

8.3.2.  Teil 2 des Verhaltenstests

Der zweite Teil des Verhaltenstests fand in einem Innen- bzw. Biroraum von
Tierheim, Lehrstuhl bzw. Tierklinik statt. Im Falle der Tierklinik handelte es sich
nicht um einen der Ublichen Behandlungsrdume, sondern um einen den Hunden
unbekannten separaten Raum. Der Besitzer nahm auf einem Birostuhl Platz,
wéhrend der Hund wieder je nach Belieben stehen, sitzen oder liegen konnte. Der
Halter wurde wieder angewiesen, nicht auf den Hund einzuwirken. Die
Versuchsperson befand sich hinter der Kamera und saR ebenfalls auf einem Stuhl.
Die Gerdusche wurden abgespielt mit einem tragbaren CD-Player der Marke
Philips (CD Soundmachine AZ105V). Die Lautstarke wurde dabei maximal laut

eingestellt. Dem Hund wurden ab Start fr den Menschen hérbarer Geréusche
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jeweils 15 Sekunden folgender Titel vorgespielt: Von der CD ,,Sounds Sociable*
(Hersteller Sound Therapy 4 Pets, Hersteller-Teilenummer (MPN) SOUNDSEUS5)
wurden die Tracks 2 (Construction noises), 12 (Miscallaneous outdoor sounds),
13 (Miscallaneous transport sounds), 18 (Vacuum cleaners) und 22 (Children)
gespielt. Von der ersten ,,Sounds Scary“-CD (Hersteller Sound Therapy 4 Pets,
Hersteller-Teilenummer (MPN) SOUNDSSO6) wurden die Tracks 4 [Individual
Firework Sounds (Continous Sounds)] und 1 [Whistler And Whooshes (Continous
Sounds)], von der zweiten ,,Sounds Scary“-CD wurde Track 4 [Continous Sounds
(Distant Thunder)] gespielt. Die Tracks und CDs wurden von der Versuchsperson

jeweils handisch gewechselt.

8.4. Auswertung des Verhaltenstests

In der vorliegenden Studie lag der Fokus darauf festzustellen, ob sich das
Verhalten des Hundes nach der Medikamentengabe im Vergleich zu seinem
Verhalten vor der Medikamentengabe verdndert hat. Die Auswertungskriterien
sind daher rein auf Verdnderungen abgestellt. Das Verhalten des Hundes im
zweiten Verhaltenstest wird mit seinem Verhalten im ersten Verhaltenstest
verglichen. Ausgewertet wurde das Ausdrucksverhalten des Hundes. Dabei wurde
die grundséatzlich vom Hund gewéhlte Strategie berucksichtigt. Die Auswertung
beruht auf bereits erarbeiteten Schemata zur Beurteilung des Ausdrucksverhaltens
von Hunden (BUBLAK, 2013) und wurde modifiziert fir den vorliegenden

Zweck.

8.4.1.  Ausschluss von der Auswertung

In insgesamt sechs Féllen war die Auswertung der Verhaltenstests nicht moglich:
In zwei Féllen entwickelten die Hunde Nebenwirkungen, sodass die Besitzer die
Teilnahme an der Studie abbrachen und der zweite Verhaltenstest nicht mehr
durchgefuhrt wurde. Bei den beiden Hunden aus dem Tierheim war es kurzfristig
aus organisatorischen Griinden nicht moglich, dass der jeweils zweite
Verhaltenstest von der gleichen Betreuungsperson durchgefuhrt wurde. Den
zweiten Verhaltenstest durchliefen die Hunde daher mit einer ihnen fremden
Hilfsperson. Nach Aussage des Tierheims hétte dies keinen Einfluss auf das
Verhalten der Hunde haben sollen. In der Videoauswertung stellte sich allerdings
heraus, dass die Hunde massiv angstlich auf die Hilfsperson reagierten, sodass

eine Auswertung der Verhaltenstests in beiden Fallen nicht sinnvoll erschien.
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In zwei weiteren Fallen reagierten die Hunde héchstgradig angstlich auf Gewitter
am Tag des zweiten Verhaltenstests, sodass auch hier das Verhalten der Hunde im
Test verfalscht und die Tests daher nicht ausgewertet wurden.

Situation 13 (Eine Holzpuppe erscheint plétzlich hinter einem Mauervorsprung /
einer Wand) wurde nicht in die Auswertung einbezogen, da in den Reaktionen der
Hunde nicht eindeutig unterschieden werden konnte zwischen Angstverhalten und

reiner Schreckreaktion.

8.4.2.  Auswertung der Videoaufzeichnungen

Alle Videoaufzeichnungen wurden von der studiendurchfihrenden Tierarztin
begutachtet und ausgewertet. Die Sichtung der Videos erfolgte zundchst mit dem
Programm Windows Media Player (Microsoft Corporation, Redmond, USA) in
Echtzeit. Waren Einzelheiten nicht eindeutig erkennbar, wurde zur VergréRerung
von Bildausschnitten das Programm VLC media player (VideoLAN, Version
2.2.4) verwendet. Die Auswertung erfolgte geordnet nach Situationen, d.h.
dieselbe Situation wurde nacheinander fir jeden Hund beurteilt. Ausgewertet
wurde das Verhalten des Hundes jeweils ber die gesamte Zeit des Hinweges der
Versuchsperson. Dabei wurde das intensivste bzw. maximalste Angstverhalten
des Hundes beurteilt. Um sicherzustellen, dass die Beurteilungserfahrung der
Autorin moglichst wenig Einfluss auf das Auswertungsergebnis nimmt, wurden
die ersten funf Situationen zum Schluss nochmals ausgewertet. In einigen
Situationen konnten einzelne Merkmale aufgrund unginstiger Kamerafuhrung
oder Korperhaltung des Hundes bzw. technischer Fehler der Kamera nicht
ausgewertet werden. Die beobachteten Veranderungen wurden in Zahlen codiert
und in das Officeprogramm Exel 2010 (Microsoft Corporation, Redmond, USA)

eingegeben.

8.4.3. Auswertung der Situationen im Einzelnen

Jede Situation wurde in Bezug auf sechs verhaltensspezifische Merkmale
ausgewertet, welche Aussagekraft bezuglich des Angstverhaltens haben kdnnen.
Hierbei wurden die Bewegung des Hundes (Bewegungsintensitat und
Korperspannung sowie Distanzveranderung), bestimmte Merkmale beziiglich
Kopf, Korper und Rute, sowie Ubersprungshandlungen und LautauRerungen
beurteilt.
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Aufgrund von Besonderheiten in der jeweiligen Testsituation wurde flr Situation
4 noch zusatzlich die Bereitschaft zur Futteraufnahme und flr Situation 5

zusatzlich das Verhalten des Hundes bei Beriihrung beurteilt.

Grundsatzlich wurde jeder Verhaltenskomplex unter Zuhilfenahme vorher
definierter Kriterien anhand einer 5-Punkte-Skala beurteilt, bei der 5 eine
maximale Verbesserung und 1 eine maximale Verschlechterung bedeutet:

Tabelle 2: Klassifizierung der Veranderung des Angstverhaltens nach Gabe des

Medikaments bzw. Placebos in funf Kategorien von 1 (Angstverhalten maximal
verstarkt) tber 3 (keine Veranderung) bis 5 (Angstverhalten maximal verbessert).

5 Angstverhalten maximal verbessert

Angstverhalten leicht verbessert

4
3 Keine Verénderung

2 Angstverhalten leicht verstarkt
1

Angstverhalten maximal verstérkt

Dieses Bewertungsschema wurde fur die Beurteilung jedes einzelnen Merkmals
angepasst. Gleichzeitig ist es fur eine objektive Beurteilung des Angstverhaltens
unerldsslich zu berlcksichtigen, welche Strategie der individuelle Hund
grundsatzlich wahlt. Dieselbe Verdnderung einer Verhaltensweise, z.B. eine
starkere Rutenbewegung, kann sowohl Zeichen fur eine Verbesserung des
Angstverhaltens als auch Zeichen fir eine Verstarkung des Angstverhaltens sein.
Fur eine exakte Beurteilung des Angstverhaltens im Einzelfall ist daher die
Einteilung in Kategorien notwendig. Die Einteilung eines jeden Hundes in die
unterschiedlichen Kategorien erfolgte bei der Beurteilung des ersten
Verhaltenstests. Insgesamt ergibt sich somit ein detailliertes Auswertungsschema

(Abbildung 22: Auswertung der Testsituationen).

Q. Einteilung in Angsttypen

Einschlusskriterium fur die Teilnahme an der Studie war eine generalisierte
Angststorung der Hunde. Alle teilnehmenden Hunde zeigten somit
schwerwiegendes Angstverhalten. Um detailliertere Aussagen tber den Einfluss
des Schweregrads der Angststorung auf den Behandlungserfolg zu erhalten,

wurden die Hunde fiir die Auswertung in folgende Subgruppen eingeteilt:
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e Angsttyp 1: Hunde mit hochstgradigem generalisierten Angstverhalten
e Angsttyp 2: Hunde mit hochgradigem generalisierten Angstverhalten

e Angsttyp 3: Hunde mit mittelgradigem generalisierten Angstverhalten

Die Einteilung erfolgte anhand der Videoauswertung von Situation 11
(Aufspannen eines Regenschirms unmittelbar auf Hohe des Hundes) des
Verhaltenstests am Tag 0. Da es sich um eine Alltagssituation handelt, ist das
Angstverhalten eines Hundes hier gut einschatzbar.

Ein Hund mit generalisiertem Angstverhalten kann je nach Verhaltensstrategie
verschiedene Verhaltensweisen zeigen: z. B. ist es mdglich, dass er eine hohe
Bewegungsintensitat zeigt, z. T. mit Fluchttendenz, oder eine minimale
Bewegungsintensitit bis hin zum kompletten ,,Freezing®. Der Kopf kann maximal
abgesenkt bzw. submissiv angehoben werden oder auch von der Testperson weg
gedreht werden. Dabei wird der Blick entweder abgewendet oder die Testperson
wird vom Hund fixiert. Die Maulspalte kann langgezogen oder kurz und rund
sein. Manche Hunde zeigen ein sog. ,,Submissive Grin“: die Mundwinkel werden
dabei maximal nach oben gezogen. Andere Hunde versuchen zu schnappen oder
zu beiRen, zeigen haufiges Uber-die-Schnauze-Lecken, angelegte Ohren, héufig
mit intensivem Ohrenspiel, und weit aufgerissene Augen. Die Korperhaltung
dieser Hunde ist meist geduckt mit gebeugten Gelenken. Die Rute wird maximal
eingezogen und unter den Bauch geklemmt oder maximal gewedelt. Einige Hunde
zeigen Ubersprungshandlungen wie Kratzen, Schnuppern oder Gahnen, andere

Hunde bellen oder winseln.

Die Kriterien fur die Beurteilung der Hunde im Einzelnen finden sich im Anhang
(siehe Abbildung 23: Einteilung in Angsttypen 1 bis 3). Aus der Abstufung der
gezeigten Kiriterien ergibt sich in der Gesamtschau der Grad des Angstverhaltens

des jeweiligen Hundes (mittelgradig / hochgradig / hdchstgradig).

10. Besitzerfragebogen am Ende der Studie

Am Studientag 3 wurden die Besitzer mittels eines weiteren Fragebogens befragt,
ob sich das Verhalten ihres Hundes wahrend der Studienzeit verandert hat. Die
Besitzer sollten eventuelle Veranderungen im Verhalten ihres Hundes beschreiben
und die Verdnderung des Angstverhaltens durch Ankreuzen einer Skala

beurteilen. Die Skala reichte von -5 (das Angstverhalten hat sich sehr stark
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verschlechtert) Uber O (das Angstverhalten ist gleich geblieben) bis 5 (das
Angstverhalten hat sich sehr stark verbessert). Die Besitzer konnten jeden Wert

auf der Skala ankreuzen, auch Zwischenwerte.

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Abbildung 2: Skala des Besitzerfragebogens am Ende der Studie: Die Besitzer
sollten ankreuzen, ob und wie sich das Verhalten ihres Hundes wahrend der
Studie verandert hat. Die Skala reichte von -5 (das Angstverhalten hat sich sehr
stark verschlechtert) tber O (keine Veranderung) bis 5 (das Angstverhalten hat
sich sehr stark verbessert).

11. Verhaltensberatung nach Studienende

Nach Ende der Studie erhielten die Besitzer eine Erstberatung zur
Verhaltenstherapie. Die Blutbefunde sowie das Verhalten ihres Hundes im
Verhaltenstest wurden besprochen, ebenso wie mdgliche Trainingsmethoden zur

Verbesserung des Angstverhaltens.

12. Statistik

Die statistische Analyse der Rohdaten erfolgte mit Unterstiitzung von Herrn
Dr. Sven Reese, Privatdozent an der Tierdrztlichen Fakultat der LMU Miinchen,

sowie Herrn Odilo Engel, Firma Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH.

Die experimentelle Einheit war der individuelle Hund. Die Analyse erfolgte nach
dem Intention To Treat Principle in der gesamten Population mit Ausnahme der
aufgrund fehlender Daten ausgeschlossenen Tiere mit SPSS (IBM, Armonk, NY,
USA). Alle Daten wurden mittels deskriptiver Statistik insbesondere hinsichtlich
Mittelwert, Median, SD und Range analysiert und wurden als Boxplot (Median
mit Box als 2. und 3. Quartil; Whiskers nach Tukey-Procedure zur Darstellung
von Ausreillern), Heatmap oder Histogramm dargestellt. Der Vergleich
hinsichtlich Serum-Cortisol und Angsttyp zwischen den beiden Gruppen bzw.
zwischen den Angsttypen erfolgte mittels Mann-Whitney-U Test, Kruskall-
Wallis-Test und Dunn’s Test und p < 0,05 wurde als signifikanter Unterschied

betrachtet. Korrelationen ~ wurden mittels Kendall 7, analysiert.
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V. ERGEBNISSE

1. Demographie

Die beiden Behandlungsgruppen waren in Bezug auf Alter, Rasse und Geschlecht

sehr ahnlich.

1.1. Rasse

VVon den 54 Hunden, deren Verhaltenstests ausgewertet werden konnten, gehorten
26 Hunde (48,2%) FCI-Rassen an, 28 Hunde (51,9%) waren Mischlinge. Die
Rassezugehdrigkeiten im Detail sind im Anhang in Tabelle 5: Rassezugehorigkeit

der Testhunde aufgelistet.

1.2. Alter

Stichtag fiur die Berechnung des Alters der Hunde war der Zeitpunkt des
Studientages 0. Das Alter wurde aus den Angaben in den Fragebdgen bzw. aus
den Angaben der Halter am Studientag O berechnet. Die Altersspanne der
Studienteilnehmer im Test variierte von einem Jahr bis zu elf Jahren. Die Hunde
waren durchschnittlich 4,0 Jahre alt (SD 2,4). Die Hunde in der Pexion®-Gruppe
waren durchschnittlich 4,4 Jahre alt (SD 2,3), die Hunde in der Placebo-Gruppe
waren durchschnittlich 3,7 Jahre alt (SD 2,5).
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Abbildung 3: Die Hunde, deren Tests ausgewertet werden konnten (n=54), waren
durchschnittlich 4,0 Jahre alt (SD 2,4). Die Hunde in der Pexion®-Gruppe waren
durchschnittlich 4,4 Jahre (SD 2,3), die Hunde in der Placebo-Gruppe waren
durchschnittlich 3,7 Jahre alt (SD 2,5).
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1.3. Geschlecht

Von den 54 Hunden, deren Verhaltenstests ausgewertet werden konnten, waren
26 Hunde méannlich (48,1%) und 28 weiblich (51,9%). Von den 26 Rlden waren
18 Ruden Kastriert (69,2%), ein weiterer Ride trug ein Hormonimplantat zur

hormonellen Kastration. VVon den 28 Hiindinnen waren 22 kastriert (78,6%).

Von den 26 Hunden, deren Verhaltenstests ausgewertet werden konnten und
welche Pexion® erhielten, waren 13 Hunde mannlich (50,0%) und 13 weiblich
(50,0%). Von den 13 Riden waren 11 Rlden Kastriert (84,6%) und 2 Riden
unkastriert (15,4%), von den 13 Huindinnen waren 10 kastriert (76,9%) und 3
unkastriert (23,1%).

Von den 28 Hunden, deren Verhaltenstests ausgewertet werden konnten und
welche das Placebo erhielten, waren 13 Hunde mannlich (46,4%) und 15 weiblich
(53,6%). Von den 13 Riden waren 7 Ruden Kastriert (53,8%), 5 unkastriert
(38,5%) und ein weiterer Ride trug ein Hormonimplantat zur hormonellen
Kastration (7,7%). Von den 15 Hindinnen waren 12 kastriert (80,0%) und 3
unkastriert (20,0%).
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Abbildung 4: Geschlecht der Testhunde: 26 Hunde, deren Tests ausgewertet
werden konnten, erhielten Pexion®: 13 Hunde aus dieser Gruppe waren mannlich,
11 davon kastriert, 2 unkastriert; 13 Hunde aus der Pexion®-Gruppe waren
weiblich, davon 10 kastriert und 3 unkastriert. 28 Hunde, deren Tests ausgewertet
werden konnten, waren in der Placebo-Gruppe: 13 von diesen Hunden waren
mannlich, 7 davon kastriert, 5 unkastriert, 1 Hund trug ein Hormonimplantat; 15
Hunde waren weiblich, 12 davon kastriert, 3 unkastriert.
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2. Angsttypen

Von den 54 Hunden, deren Tests ausgewertet wurden, zeigten 18 Hunde
hochstgradiges generalisiertes  Angstverhalten (Angsttyp 1), 23 Hunde
hochgradiges generalisiertes Angstverhalten (Angsttyp 2) und 13 Hunde
mittelgradiges generalisiertes Angstverhalten (Angsttyp 3).

Von den 54 Hunden, deren Tests ausgewertet werden konnten, erhielten 26 Hunde
den Wirkstoff Imepitoin. Von diesen 26 Hunden wurden 6 Hunde der Kategorie
Angsttyp 1 zugeordnet, 12 Hunde der Kategorie Angsttyp 2 und 8 Hunde der
Kategorie Angsttyp 3.

Von den 28 Hunden der Placebo-Gruppe wurden 12 Hunde der Kategorie
Angsttyp 1 zugeordnet, 11 Hunde der Kategorie Angsttyp 2 und 5 Hunde der

Kategorie Angsttyp 3.
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Abbildung 5: Einteilung der Hunde in Angsttypen: Von den 54 Hunden, deren
Tests ausgewertet werden konnten, wurden 18 Hunde der Kategorie Angsttyp 1
zugeordnet, 23 Hunde der Kategorie Angsttyp 2 und 13 Hunde der Kategorie
Angsttyp 3.

3. Blutergebnisse

Bei einem der 54 Hunde, deren Tests ausgewertet werden konnten, war die

Blutentnahme aufgrund seines massiven Angstverhaltens nicht moglich (Fall 20).

In weiteren Féllen konnten die Blutwerte des ersten Studientermins (drei Falle:
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25, 26, 27) bzw. der ermittelte Cortisolwert am zweiten Studientermin (flnf Félle:
7, 8, 22, 23, 24) nicht ausgewertet werden, da der Paketdienst die Pakete nicht wie
vereinbart abholte und die Blutproben tber ein Wochenende ungekihlt waren
bzw. die Pakete (ber einen Zeitraum von Uber zwei Wochen durch den
Paketdienst nicht mehr auffindbar und so lange ebenfalls ungekihlt waren.
Insgesamt konnten 55 Einzelparameter in funf Fallen (Félle 23, 24, 37, 40, 51)

aufgrund von technischen Problemen im Labor nicht ausgewertet werden.

Von den teilnehmenden Hunden musste kein Hund aufgrund seiner Blutwerte von
der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen werden. Ein Hund (Fall 24) hatte
sehr niedrige Cortisolwerte bei normalen Elektrolytwerten. Er wurde trotzdem in
die Studie eingeschlossen, da dieser Befund den Besitzern sowie den
Uberweisenden Tierdrzten bereits bekannt war. ACTH-Tests waren bereits
zweimal durchgefuhrt worden ohne Bestatigung einer Morbus Addison
Erkrankung. Nach Studienende wurde erneut ein ACTH-Stimulationstest
durchgefihrt, ebenfalls ohne Ergebnis. Alle sonstigen Blutwerte dieses Hundes

sowie die Blutwerte der anderen Hunde lagen im physiologischen Bereich.

4, Ergebnisse der klinischen Untersuchung

In 30 Fallen hatten die Besitzer im Fragebogen Vorerkrankungen ihrer Hunde
beschrieben. Keiner der Hunde musste aufgrund seiner VVorerkrankungen von der

Studie ausgeschlossen werden.

In 17 Fallen wurden Befunde in der klinischen Allgemeinuntersuchung erhoben.
Keiner der Hunde musste aufgrund dieser Befunde von der Studie ausgeschlossen

werden.

Die Vorerkrankungen und Befunde der klinischen Allgemeinuntersuchung sind
im Anhang in Tabelle 6: Vorerkrankungen der Testhunde und Befunde der

klinischen Untersuchung dargestellt.

5. Nebenwirkungen

Insgesamt bemerkten die Besitzer in 25 von 60 Féllen Nebenwirkungen; in
manchen Fallen traten mehrere Nebenwirkungen gleichzeitig auf. In der Pexion®-
Gruppe traten in 13 von 30 Fallen Nebenwirkungen auf. Die haufigsten von den
Besitzern beobachteten Nebenwirkungen waren Ataxien, Hyperaktivitdt und
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Midigkeit. In der Placebo-Gruppe traten in 12 von 30 Féllen Nebenwirkungen
auf. Die h&ufigsten von den Besitzern beobachteten Nebenwirkungen in dieser
Gruppe waren Mudigkeit und Diarrhoe.
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Abbildung 6: In 13 von 30 Fallen traten in der Pexion®-Gruppe Nebenwirkungen
auf. Die haufigsten von den Besitzern beobachteten Nebenwirkungen in dieser
Gruppe waren Ataxien, Hyperaktivitat und Mudigkeit. In der Placebo-Gruppe
traten in 12 von 30 Fallen Nebenwirkungen auf. Am haufigsten wurden Mudigkeit
und Diarrhoe beschrieben.

6. Effekte auf den Serum-Cortisolwert

6.1. Cortisolwerte der Behandlungsgruppen an Tag 0

Der Serum-Cortisolwert der teilnehmenden Hunde betrug an Tag0 im Mittel
79,6 nmol/l (n=59) bei einem Referenzbereich von 24,8-124,2 nmol/l
(SD 45,6 nmol/l, Min. 4,8 nmol/l, Max. 192,4 nmol/l, Median 70,7 nmol/l).

Der Serum-Cortisolwert der Hunde aus der Pexion®-Gruppe betrug an Tag 0 im
Mittel 71,7 nmol/l (n=29, SD 42,4 nmol/l, Min. 4,8 nmol/l, Max. 169,7 nmol/l,
Median 70,1 nmol/l).

Der Serum-Cortisolwert der Hunde aus der Placebo-Gruppe betrug an Tag 0 im
Mittel 87,3 nmol/l (n=30, SD 48,0 nmol/l, Min. 24,2 nmol/l, Max. 192,4 nmol/I,
Median 74,5 nmol/l).



IV. Ergebnisse 37

6.2. Korrelation von Cortisolwert an Tag 0 und Angsttyp

In der Gruppe Angsttyp 1 (Hunde mit hochstgradigem generalisierten
Angstverhalten) betrug der Serum-Cortisolwert an Tag 0 im Mittel 97,3 nmol/I
(SD 52,5 nmol/l, Min. 24,2 nmol/l, Max. 192,4 nmol/l, Median 84,6 nmol/l) und
war damit héher als in den Gruppen Angsttyp 2 (Hunde mit hochgradigem
generalisierten  Angstverhalten) mit einem Mittelwert von 85,5 nmol/l
(SD 42,2 nmol/l, Min. 4,8 nmol/l, Max. 155,4 nmol/l, Median 82,3 nmol/l) und
Angsttyp 3 (Hunde mit mittelgradigem generalisierten Angstverhalten) mit einem
Mittelwert von 50,3 nmol/l (SD 23,4 nmol/l, Min. 21,8 nmol/l, Max. 99,9 nmol/l,
Median 45,3 nmol/l). Der Serum-Cortisolwert an Tag O korrelierte mit dem

Angstlevel (Kendall tp; p < 0,01).
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Abbildung 7: Korrelation Serum-Cortisol an Tag 0 mit dem Angsttyp: Der
Serium-Cortisolwert an Tag O korrelierte mit den Angsttypen (Kendall z;
p <0,01) und war bei den Hunden der Kategorie Angsttyp 1 (hochstgradiges
generalisiertes Angstverhalten) mit einem Mittelwert von 97,3 nmol/l am
hochsten.

6.3. Cortisolwerte an Tag 3 und relative Unterschiede

Der Serum-Cortisolwert der Hunde aus der Pexion®-Gruppe betrug an Tag 3 im
Mittel 61,8 nmol/l (n=27) bei einem Referenzbereich von 24,8-124,2 nmol/l
(SD 34,1 nmol/l, Min. 8,3 nmol/l, Max. 121,2 nmol/l, Median 55,8 nmol/l).

Der Serum-Cortisolwert der Hunde aus der Placebo-Gruppe betrug an Tag 3 im
Mittel 97,6 nmol/l (n=28, SD 61,2 nmol/l, Min. 30,4 nmol/l, Max. 295,3 nmol/I,
Median 82,4 nmol/l).

Der relative Cortisol-Unterschied aller Hunde in der Pexion®-Gruppe betrug im
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Mittel 3,4 nmol/l (SD 71,7 nmol/l, Min. -75,3 nmol/l, Max. 230,1 nmol/l, Median
-21,1 nmol/l), der relative Cortisol-Unterschied aller Hunde in der Placebo-
Gruppe betrug 19,8 nmol/l (SD 50,1 nmol/l, Min. -53,3 nmol/l, Max.
177,2 nmol/l, Median 11,6 nmol/l). Die Veranderung im Cortisol-Wert
unterschied sich signifikant zwischen den Behandlungsgruppen (p < 0,05; Mann-
Whitney U = 249,0; Kruskall-Wallis-Test p=0,0153).
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Abbildung 8 und Abbildung 9: Die Veranderung des Serum-Cortisols von Tag 0
zu Tag 3 und die relative Cortisol-Anderung: Der Serum-Cortisolwert der Hunde
aus der Pexion®-Gruppe sank von 71,7 nmol/l an Tag 0 auf 61,8 nmol/l an Tag 3,
der Serum-Cortisolwert der Hunde aus der Placebo-Gruppe stieg von 87,3 nmol/I
an Tag 0 auf 97,6 nmol/l an Tag 3. Die Veranderung im Cortisol-Wert von
3,4 nmol/l in der Pexion®-Gruppe unterschied sich signifikant von der Anderung
des Cortisol-Werts von 19,8 nmol/l in der Placebo-Gruppe (p <0,05; Mann-
Whitney U = 249,0; Kruskall-Wallis-Test p=0,0153).

6.4. Cortisolwerte der Hunde bezogen auf die Angsttypen

Bei den Hunden mit hochstgradigem generalisierten Angstverhalten (Angsttyp 1)
betrug der Serum-Cortisolwert an Tag 0 im Mittel 102,2 nmol/l bei den Hunden
aus der Pexion®-Gruppe (n=7, SD52,4nmol/l, Min. 31,7 nmol/l, Max.



IV. Ergebnisse 39

169,7 nmol/l, Median 109,0 nmol/l) und 94,7 nmol/l bei den Hunden aus der
Placebo-Gruppe (n=14, SD 50,8 nmol/l, Min. 24,2 nmol/l, Max. 192,4 nmol/l,
Median 84,6 nmol/l). An Tag 3 betrug der Serum-Cortisolwert bei diesen Hunden
im Mittel 82,1 nmol/l in der Pexion®-Gruppe (n=7, SD 38,9 nmol/l, Min.
24,6 nmol/l, Max. 121,2 nmol/l, Median 102,4 nmol/l) und 115,5 nmol/l in der
Placebo-Gruppe (n=13, SD 69,4 nmol/l, Min. 30,4 nmol/l, Max. 295,3 nmol/l,
Median 91,6 nmol/l).

Bei den Hunden mit hochgradigem generalisierten Angstverhalten (Angsttyp 2)
betrug der Serum-Cortisolwert an Tag 0 im Mittel 72,9 nmol/l bei den Hunden aus
der Pexion®-Gruppe (n=13, SD 36,9 nmol/l, Min. 4,8 nmol/l, Max. 149,0 nmol/l,
Median 70,7 nmol/l) und 94,4 nmol/l bei den Hunden aus der Placebo-Gruppe
(n=11, SD 49,1 nmol/l, Min. 31,2nmol/l, Max. 155,4nmol/l, Median
85,0 nmol/l). An Tag 3 betrug der Serum-Cortisolwert bei diesen Hunden im
Mittel 55,6 nmol/l in der Pexion®-Gruppe (n=13, SD 33,2 nmol/I, Min. 8,3 nmol/l,
Max. 119,2 nmol/l, Median 51,6 nmol/l) und 92,8 nmol/l in der Placebo-Gruppe
(n=10, SD58,8nmol/l, Min. 34,8nmol/l, Max. 213,6 nmol/l, Median
79,5 nmoll/l).

Bei den Hunden mit mittelgradigem generalisierten Angstverhalten (Angsttyp 3)
betrug der Serum-Cortisolwert an Tag 0 im Mittel 46,2 nmol/l bei den Hunden aus
der Pexion®-Gruppe (n=9, SD 25,6 nmol/l, Min. 21,8 nmol/I, Max. 99,9 nmol/l,
Median 34,8 nmol/l) und 51,2 nmol/l bei den Hunden aus der Placebo-Gruppe
(n=5, SD 17,0 nmol/l, Min. 30,6 nmol/l, Max. 75,6 nmol/l, Median 46,1 nmol/l).
An Tag 3 betrug der Serum-Cortisolwert bei diesen Hunden im Mittel 52,8 nmol/I
in der Pexion®-Gruppe (n=7, SD 26,0 nmol/l, Min. 24,0 nmol/l, Max. 98,0 nmol/I,
Median 46,6 nmol/l) und 60,3 nmol/l in der Placebo-Gruppe (n=5,
SD 16,7 nmol/l, Min. 39,7 nmol/l, Max. 84,5 nmol/l, Median 61,6 nmol/l).

Fur die relativen Cortisol-Unterschiede ergeben sich in Bezug auf die drei
verschiedenen Angsttypen folgende Werte: In der Pexion®-Gruppe betrug der
relative Cortisol-Unterschied der Hunde mit hochstgradigem generalisierten
Angstverhalten (Angsttyp 1) im Mittel 3,7 nmol/l (SD 101,6, Min. -51,3 nmol/l,
Max. 230,9 nmol/l, Median -32,5nmol/l), in der Placebo-Gruppe 37,2 nmol/l
(SD 57,7 nmol/l, Min. -42,2 nmol/l, Max. 177,2 nmol/l, Median 37,2 nmol/l).

Bei den Hunden mit hochgradigem generalisierten Angstverhalten (Angsttyp 2)
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betrug der relative Cortisol-Unterschied in der Pexion®-Gruppe im Mittel
-7,6 nmol/l (SD 55,7 nmol/l, Min. -75,3 nmol/l, Max. 99,8 nmol/l, Median
-24,2 nmol/l), in der Placebo-Gruppe -5,8 nmol/l (SD 28,9 nmol/l, Min.
-53,3 nmol/l, Max. 42,0 nmol/l, Median 3,6 nmol/l).

Bei den Hunden mit mittelgradigem generalisierten Angstverhalten (Angsttyp 3)
betrug der relative Cortisol-Unterschied in der Pexion®-Gruppe im Mittel
23,4 nmol/l (SD 70,6 nmol/l, Min. -37,5nmol/l, Max. 148,8 nmol/l, Median
-1, 9 nmol/l), in der Placebo-Gruppe 25,6 nmol/l (SD 49,1 nmol/l, Min.
-13,9 nmol/l, Max. 111,1 nmol/l, Median 11,8 nmol/l).

Der Unterschied im Cortisol-Wert zwischen den beiden Behandlungsgruppen ist
signifikant (p < 0,05; Mann-Whitney U = 249,0; Kruskall-Wallis-Test p=0,0153).
Aufgrund der Vielzahl der Gruppen sind die Unterschiede im Vergleich der
Einzelgruppen jedoch nicht signifikant (Dunn’s Test, p > 0,05).
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Abbildung 10 und Abbildung 11: Darstellung der absoluten Serum-Cortisol-Werte
der Hunde sowie der relativen Unterschiede der Serum-Cortisolwerte, jeweils
bezogen auf die Angsttypen: Bei den Hunden des Angsttyps 1 betrug der Serum-
Cortisolwert an Tag 0 im Mittel 102,2 nmol/l (Pexion®-Gruppe) bzw. 94,7 nmol/I
(Placebo-Gruppe). An Tag 3 betrug der Serum-Cortisolwert bei diesen Hunden
im Mittel 82,1 nmol/I (Pexion®-Gruppe) bzw. 115,5 nmol/I (Placebo-Gruppe). Bei
den Hunden des Angsttyps 2 betrug der Serum-Cortisolwert an Tag 0 im Mittel
72,9 nmol/l (Pexion®-Gruppe) bzw. 94,4 nmol/l (Placebo-Gruppe). An Tag 3
betrug der Serum-Cortisolwert bei diesen Hunden im Mittel 55,6 nmol/I (Pexion®-
Gruppe) bzw. 92,8 nmol/l (Placebo-Gruppe). Bei den Hunden des Angsttyps 3
betrug der Serum-Cortisolwert an Tag 0 im Mittel 46,2 nmol/l (Pexion®-Gruppe)
bzw. 51,2 nmol/l (Placebo-Gruppe). An Tag 3 betrug der Serum-Cortisolwert bei
diesen Hunden im Mittel 52,8 nmol/l (Pexion®-Gruppe) bzw. 60,3 nmol/l
(Placebo-Gruppe). In der Pexion®-Gruppe betrug der relative Cortisol-
Unterschied der Hunde des Angsttyps 1 im Mittel 3,7 nmol/l, in der Placebo-
Gruppe 37,2 nmol/Il. Bei den Hunden des Angsttyps 2 betrug der relative Cortisol-
Unterschied in der Pexion®-Gruppe im Mittel -7,6 nmol/l und in der Placebo-
Gruppe -5,8 nmol/I. Bei den Hunden des Angsttyps 3 betrug der relative Cortisol-
Unterschied in der Pexion®-Gruppe im Mittel 23,4 nmol/I und in der Placebo-
Gruppe 25,6 nmol/l. Der Unterschied im Cortisol-Wert zwischen den beiden
Behandlungsgruppen ist signifikant (p <0,05; Mann-Whitney U = 249,0;
Kruskall-Wallis-Test p=0,0153). Aufgrund der Vielzahl der Gruppen sind die
Unterschiede im Vergleich der Einzelgruppen jedoch nicht signifikant (Dunn’s
Test, p > 0,05).
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7. Effekte auf das Verhalten

7.1. Effekte auf das Verhalten in allen Situationen

Jeder Verhaltenskomplex wurde unter Zuhilfenahme vorher definierter Kriterien
anhand einer 5-Punkte-Skala beurteilt, bei der 5 eine maximale Verbesserung
und 1 eine maximale Verschlechterung bedeutet (siehe Tabelle 2). Ein Wert von 3

auf der 5-Punkte-Skala ist als ,,keine Verdnderung® definiert.

Die Auswertung der Veranderung des Verhaltens der Hunde in allen Situationen
ergibt einen Mittelwert von 2,97 Punkten fiir die Hunde in der Pexion®-Gruppe
(SD 0,24) sowie einen Mittelwert von 2,90 Punkten fir die Hunde in der Placebo-
Gruppe (SD 0,24). Zwischen den beiden Gruppen gibt es keine signifikanten
Unterschiede in der Verdnderung des Angstverhaltens (p > 0,05; t-Test: p=0,29;
Levene-Test: p=0,80).
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Abbildung 12: Verhaltens-Score aller Situationen: Die Auswertung der
Veranderung des Verhaltens der Hunde in allen Situationen ergibt einen
Mittelwert von 2,97 Punkten fur die Hunde in der Pexion®-Gruppe (SD 0,24)
sowie einen Mittelwert von 2,90 Punkten fur die Hunde in der Placebo-Gruppe
(SD 0,24). Zwischen den beiden Gruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede
in der Veranderung des Angstverhaltens (p > 0,05).

7.2. Effekte auf das Verhalten in den Alltags-, Bedrohungs- und

Gerauschsituationen

7.2.1.  Alltagssituationen

Die Auswertung der Veranderung des Verhaltens der Hunde in der Pexion®-
Gruppe wahrend der Alltagssituationen im Verhaltenstest ergab einen
Durchschnitts-Mittelwert von 2,98 Punkten (SD 0,33). Die Auswertung der
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Veranderung des Verhaltens der Hunde in der Placebo-Gruppe wéhrend der
Alltagssituationen im Verhaltenstest ergab einen Durchschnitts-Mittelwert von
2,84 Punkten (SD 0,31).

7.2.2. Bedrohungssituationen

Die Auswertung der Veranderung des Verhaltens der Hunde in der Pexion®-
Gruppe wéhrend der Bedrohungssituationen des Verhaltenstests ergab einen
Durchschnitts-Mittelwert von 2,96 Punkten (SD 0,30), bei den Hunden in der
Placebo-Gruppe einen Durchschnitts-Mittelwert von 2,92 Punkten (SD 0,30).

7.2.3.  Gerauschsituationen

Die Auswertung der Veranderung des Verhaltens der Hunde in der Pexion®-
Gruppe wahrend der Geréuschsituationen des Verhaltenstests ergab einen
Durchschnitts-Mittelwert von 2,96 Punkten (SD 0,26), bei den Hunden in der
Placebo-Gruppe einen Durchschnitts-Mittelwert von 2,99 Punkten (SD 0,35).

7.2.4. Keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen

Die Verdnderungen des Verhaltens der Hunde in der Pexion®-Gruppe
unterscheiden sich weder in den Alltagssituationen noch in den Bedrohungs- oder
Gerauschsituationen signifikant von den Veranderungen des Verhaltens der
Hunde in der Placebo-Gruppe (jeweils p >0,05; Alltagssituationen: p=0,51;

Bedrohungssituationen: p=0,95; Gerduschsituationen: p=0,16).
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Abbildung 13: Verhaltens-Score: Die Auswertung der Verdnderung des
Verhaltens der Hunde ergab folgende Durchschnitts-Mittelwerte: in den
Alltagssituationen 2,98 Punkte (SD 0,33) in der Pexion®-Gruppe und 2,84 Punkte
(SD 0,31) in der Placebo-Gruppe; in den Bedrohungssituationen 2,96 Punkte (SD
0,30) in der Pexion®-Gruppe und 2,92 Punkte (SD 0,30) in der Placebo-Gruppe
und in den Gerauschsituationen 2,96 Punkte (SD 0,26) in der Pexion®-Gruppe
und 2,99 Punkte (SD 0,35) in der Placebo-Gruppe. Die Auswertung der
Veranderung des Verhaltens der Hunde von Tag O zu Tag 3 ergab keine
signifikanten Unterschiede, weder flur die Alltagssituationen noch fir die
Bedrohungs- oder Gerauschsituationen (jeweils p > 0,05).

7.3. Darstellung der Verhaltensveranderungen in einer Heatmap

Die Veranderungen des Verhaltens der einzelnen Hunde in den einzelnen
Situationen sind in einer Heatmap grafisch darstellbar. Jede Spalte entspricht der
Verhaltensédnderung eines Hundes in den einzelnen Situationen. Die schwarzen
Kreuze auf weiBem Grund stellen die Situationen dar, die nicht ausgewertet
werden konnten. Die verschiedenen Farben stehen fir den Wert der
Verhaltensdnderung: Die Farbe Rot steht fir den Wert 1 (Angstverhalten maximal
verstérkt), die Farbe Grin steht fiir den Wert 3 (keine Veranderung) und die Farbe
Lila stent fur den Wert 5 (Angstverhalten maximal verbessert). Die

Farbubergange markieren jeweils die Werte dazwischen anhand folgender Skala:
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Score

5 Angstverhalten maximal verbessert

4 Angstverhalten leicht verbessert 4
3 Keine Veranderung 3
2 Angstverhalten leicht verstirkt

1 Angstverhalten maximal verstarkt

Abbildung 14: Skala zur farblichen Darstellung der Verhaltensanderungen in der
Heatmap von der Farbe Rot = 1 (Angstverhalten maximal verstarkt) Gber die
Farbe Grin = 3 (keine Verdnderung) bis zur Farbe Lila = 5 (Angstverhalten
maximal verbessert).

Durch Ubersetzung der Verhaltensanderungen der einzelnen Hunde in den
jeweiligen Situationen in oben genannte Farbcodes ergibt sich folgende grafische

Gesamtibersicht:

Imepitoin Placebo
Situation 1 [\ XX
Situation 2 % }:( g‘
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Situation 5 g( ):{ >’(
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Abbildung 15: Heatmap zur grafischen Darstellung des Verhaltens der einzelnen
Hunde mithilfe von Farben in den einzelnen Situationen. Jede Spalte entspricht
der Verhaltensanderung eines Hundes, die Farben stehen fiir den Wert der
Verhaltensénderung. Die Farbe Griin, welche hier Gberwiegt, steht fiir den Wert 3
(keine Veranderung des Verhaltens).

Die Farbe Griin steht fir den Wert 3 (keine Verénderung des Verhaltens). In der
Heatmap ist deutlich zu sehen, dass diese Farbe Uberwiegt. In den meisten
Situationen hat sich das Verhalten der Hunde nicht wesentlich verandert.

8. Ergebnisse des Besitzerfragebogens am Ende der Studie

Zum Ende der Studie wurden die Besitzer gebeten, einen weiteren Fragebogen
auszufullen.
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8.1. Beschreibung von Verhaltensanderungen
Im ersten Teil des Abschluss-Fragebogens wurden die Besitzer nach
Verhaltensadnderungen ihrer Hunde gefragt.

Die Besitzer der Hunde in der Pexion®-Gruppe beschrieben am haufigsten, dass
ihre Hunde wéhrend der Studienzeit entspannter (10 Falle) und mutiger (7 Félle)
waren und dass sich ihr Verhalten gegenuber Artgenossen verbessert hatte (5
Falle). AuRerdem beschrieben sie eine Zunahme der VVokalisation (4 Félle), dass
ihre Hunde aktiver und anhénglicher (jeweils 4 Félle), muder, ruhiger oder besser
gelaunt waren (jeweils 2 Falle) sowie dass sie schreckhafter, vertrdumter,
lethargischer, neugieriger, agiler, unruhiger oder weniger folgsam waren (jeweils
1 Fall).

Die Besitzer der Hunde in der Placebo-Gruppe beschrieben ebenfalls am
haufigsten, dass ihre Hunde entspannter waren (6 Félle). Sie beschrieben auch,
dass ihre Hunde mider und ruhiger waren (jeweils 4 Félle). Des Weiteren
beschrieben diese Besitzer eine Zunahme der Vokalisation, einen verdnderten
Geruch ihrer Hunde und eingeschichtertes Verhalten (jeweils 2 Félle) sowie dass
ihre Hunde aktiver, schreckhafter, vertraumter, lethargischer, nervoser und
empfindlicher waren sowie dass sie weniger Appetit hatten, Polydypsie zeigten

oder mehr schleckten (jeweils 1 Fall).
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Abbildung 16: Ergebnis des Besitzerfragebogens am Ende der Studie: Die
Besitzer der Hunde in der Pexion®-Gruppe beschrieben am haufigsten, dass ihre
Hunde wahrend der Studienzeit entspannter (10 Falle) und mutiger (7 Falle)
waren und dass sich ihr Verhalten gegenuber Artgenossen verbessert hatte (5
Féalle). Die Besitzer der Hunde in der Placebo-Gruppe beschrieben am
h&aufigsten, dass ihre Hunde entspannter waren (6 Falle); sie beschrieben auch,
dass ihre Hunde mider und ruhiger waren (jeweils 4 Falle).

8.2. Beurteilung der Verhaltensanderung anhand einer Skala

Im zweiten Teil des Abschluss-Fragebogens sollten die Besitzer auf einer Skala
von -5 (das Angstverhalten hat sich sehr stark verschlechtert) bis +5 (das
Angstverhalten hat sich sehr stark verbessert) ankreuzen, ob sich das
Angstverhalten ihrer Hunde verédndert hat. Die Besitzer der Imepitoin-Gruppe
kreuzten im Durchschnitt einen Wert von 1,0 an (SD 1,3), wahrend die Besitzer
der Placebo-Gruppe im Durchschnitt einen Wert von 0,4 (SD 1,2) ankreuzten.

Zusammenfassend nahmen die Besitzer der Hunde in der Imepitoin-Gruppe eine
leicht hohere Verbesserung des Angstverhaltens ihres Hundes wahr im Vergleich
zu den Besitzern der Hunde in der Placebo-Gruppe. Der Unterschied war jedoch
nicht signifikant (p > 0,05; Mann Whitney Test: p=0,19).
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Abbildung 17: Ergebnis des Besitzerfragebogens am Studienende: Die Besitzer
der Hunde aus der Pexion®-Gruppe (angekreuzter Durchschnitt 1,0 Punkte)
nahmen im Vergleich zu den Besitzern der Hunde aus der Placebo-Gruppe
(angekreuzter Durchschnitt 0,4 Punkte) eine leicht hdhere Verbesserung des
Verhaltens ihrer Hunde wahr. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant
(p > 0,05; Mann Whitney Test: p=0,19).
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V. DISKUSSION

Auch wenn die Hunde aus der Pexion®-Gruppe mit durchschnittlich 4,4 Jahren
etwas &lter waren als die Hunde aus der Placebo-Gruppe mit 3,7 Jahren, sind die
Populationen in beiden Vergleichsgruppen sehr ahnlich, sodass die

Vergleichbarkeit der Pexion®-Gruppe mit der Placebo-Gruppe gewahrleistet ist.
1. Diskussion der Methoden

1.1. Konzept des Verhaltenstests

Verhaltenstests fur Tiere werden definiert als standardisierte experimentelle
Situationen, in denen Stimuli verwendet werden, um Verhaltensweisen
hervorzurufen, die statistisch mit jenen anderer Individuen in denselben
Situationen verglichen werden kdnnen, um das getestete Tier zu klassifizieren
(DIEDERICH und GIFFRQY, 2006).

Alle in der Literatur bisher beschriebenen Testverfahren fir die Beurteilung des
Verhaltens von Hunden dienten bestimmten Zwecken: So wurden Tests
entwickelt fir die Erforschung der Auswirkungen genetischer Effekte
(MURPHREE und DYKMAN, 1965; SCOTT und FULLER, 1965) oder der
Verhaltensentwicklung von Hunden (STANLEY, 1970; FOX, 1971). Weitere
Tests wurden entwickelt, um Vorhersagen Uber die Eignung der Hunde als
Polizei- (SLABBERT und ODENDAAL, 1999), Gebrauchs- oder Zuchthunde
(WILSSON und SUNDGREN, 1997b, 1997a) treffen zu kdnnen. Es werden Tests
flr die Beurteilung des Verhaltens von Welpen beschrieben (CAMPBELL, 1972,
1975; WILSSON und SUNDGREN, 1998) sowie Tests zur Abgrenzung von
Normalverhalten und Verhaltensstérungen (NETTO und PLANTA, 1997,
SVARTBERG, 2005; DE MEESTER et al., 2011). Des Weiteren gibt es diverse

Wesenstests.

Fur die vorliegende Studie war ein Test vonndten, welcher in der Lage ist, die
Angstlichkeit von Hunden zu beurteilen. Keiner der genannten Tests war dafiir
entwickelt worden, keiner der genannten Tests war daher uneingeschréankt fur die
Zwecke der vorliegenden Untersuchung geeignet. Somit wurde fiir die
vorliegende Untersuchung auf Grundlage der etablierten Tests ein fiir diese Studie

optimierter Verhaltenstest konzipiert. Der Test beruht grofenteils auf dem
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niederséchsischen Wesenstest, einzelne Elemente wurden unter anderem aus dem
Test von Netto und Planta (NETTO und PLANTA, 1997) sowie den Welpentests
von William E. Campbell (CAMPBELL, 1972, 1975) und Steven R. Lindsay
(LINDSAY, 2005) tibernommen.

Die beschriebenen Qualitatsanforderungen an Verhaltenstests von Diederich und
Giffroy (DIEDERICH und GIFFROY, 2006) mit Verweis auf Martin und Bateson
(MARTIN und BATESON, 1986) und Pichot (PICHOT, 1991) wurden alle

eingehalten:

e Sowohl die Durchfiihrung als auch die Dokumentation des Tests waren
standardisiert: Beides erfolgte durch dieselbe Person und mit denselben
Hilfsmitteln. Die Durchfiihrung des Tests wurde mithilfe von Formbléattern
dokumentiert. In diesen Formblattern wurden Besonderheiten festgehalten
(z. B. ein Einwirken des Besitzers), welche fiir die spatere Testauswertung
bedeutsam sein konnten. Zudem wurden alle Tests auf Video
aufgezeichnet.

e Der Test war verlasslich und reproduzierbar: Um dieses Ziel zu erreichen,
wurde der Test vor dem Einsatz in der Studie an gesunden Hunden

getestet. Die Testdurchfiihrung wurde so eingebt.

e Die Bewertung des Tests st sensibel: Die individuellen
Verhaltensunterschiede wurden prézise und objektiv beurteilt Uber die

Auswertung vieler einzelner Merkmale.

e Der Test ist valide: Mithilfe des Tests war es mdglich, auch kleinste

Verhaltensanderungen zu erkennen.

1.2. Wahl der Stimuli

Als Stimuli fiir den Verhaltenstest wurden sowohl soziale Reize (z. B. Ansprache
und Anfassen des Hundes durch die Testperson, Beriihrung des Hundes durch den
Besitzer), als auch nicht-soziale Reize (z. B. Ball, Regenschirm, Klapperdosen,
Gerédusche) verwendet (STELLATO et al., 2017).

Die Ursachen fir die generalisierten Angststérungen der teilnehmenden Hunde
waren vielfaltig. Zum Teil lagen sie in einer Aufzucht in reizarmer Umgebung,
zum Teil grindeten sie auf erlernten Angsten aufgrund schlechter Erfahrungen

mit bestimmten Situationen oder Dingen oder aufgrund eines Erlernens der
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Angste von Sozialpartnern.

Warum die im Test verwendeten Stimuli Angst bei den teilnehmenden Hunden
auslosten, hatte verschiedene Griinde (ADOLPHS, 2013). Diese Griinde waren
von Hund zu Hund individuell. Es handelte sich bei einigen Reizen (z. B.
Gerédusche) um neue Reize, sie waren zum Teil von hoher Intensitat (z. B.
Klapperdosen) und / oder es handelte sich um Reize, die erlernte Angste

auslosten.

Auch wenn der Grad der Angstreaktion von Hund zu Hund variierte, war dennoch
deutlich, dass die Hunde auf die dargebotenen Stimuli &ngstlich reagierten.

Zunéchst wurden die Hunde mit Alltagssituationen konfrontiert (z. B. Passant,
Ansprechen des Hundehalters). Der Grad der Bedrohung steigerte sich im Laufe
des Tests (Ball => Betrunkener => Klatschen => Anstarren => Regenschirm =>
Klapperdosen), sodass die zeitlich eng aufeinander folgenden Reize zur
Steigerung des Bedrohungsgefihls der Hunde beitrugen (JONES und BOISSY,
2011).

Die vorliegenden Stimuli wurden im Ubrigen bereits in anderen Testverfahren
verwendet und validiert (NETTO und PLANTA, 1997; NIEDERSACHSISCHES
MINISTERIUM FUR DEN LANDLICHEN RAUM, 2003; LINDSAY, 2005).

1.3. Auswertung des Verhaltenstests

Fur die Auswertung der Verhaltenstests wurden objektive Kriterien aufgestellt
(siehe Abbildung 22: Auswertung der Testsituationen). Keines der bisher
entwickelten Auswertungsschemata, z. B. von Netto und Planta oder Arvelius
oder die vorgestellten Schemata im Review von Diederich und Giffroy (NETTO
und PLANTA, 1997; DIEDERICH und GIFFROY, 2006; ARVELIUS et al.,
2014) waren fur die Auswertung in der vorliegenden Studie uneingeschrénkt
anwendbar. Fur die vorliegende Studie war eine Auswertung im Score-System
erforderlich, welche eine absolute statt einer lediglich beschreibenden
Auswertung moglich machte. Es wurde daher unter Berilicksichtigung der vier
,»Schliissel-Verhaltensweisen® von Marks (MARKS, 1987) ein detailliertes

Auswertungsschema erarbeitet.

Durch die Verblindung aller an der Studie beteiligten Personen bis zum Ende der
Auswertung - mit Ausnahme der Abteilung Clinical Trial Supply der Fa.
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Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH - wurde die Unvoreingenommenheit bei

der Beurteilung der Verhaltenstests gewahrleistet.

1.4, Verhaltensweisen als Indikatoren fur Angst bei Hunden

In der Literatur werden viele Verhaltensweisen als Indikatoren fur Angst bei
Hunden diskutiert (OVERALL, 1997; BEERDA et al., 1998; HENNESSY et al.,
2001; LINDSAY, 2001; T. KING et al., 2003; DRESCHEL und GRANGER,
2005; BARNARD et al., 2012; LANDSBERG et al., 2013; FOYER et al., 2016;
STELLATO etal., 2017).

Bis auf Speicheln, Zittern und Aufstellen der Haare - die drei Merkmale, die auf
den Videofilmen schlecht zu sehen und damit nicht beurteilbar gewesen wéren -
wurden alle in der Literatur genannten Verhaltensmerkmale in der Auswertung
des Verhaltenstests beruicksichtigt, soweit sie gezeigt wurden:

Tabelle 3: Bercksichtigung der Verhaltensmerkmale als Anzeichen fir Angst
oder Furcht bei Hunden in der Auswertung des Verhaltenstests

Verhaltensmerkmal

Berucksichtigung in der Auswertung bei
folgenden Bewertungspunkten

Aggression

Distanzveranderung (mit Angriffsverhalten),
Blickrichtung (Anstarren), Mundwinkel, Z&hne,
Nasenriicken, Kérperhaltung usw.

Anderung der
Bewegungsaktivitat

Bewegungsintensitat und Korperspannung

Angstliche Mimik

Kopf, Blickrichtung, Schnauze, Ohren, Augen

Analbeutelentleerung

wurde nicht gezeigt

Autogrooming

wurde nicht gezeigt, ware bei
Ubersprungshandlungen beriicksichtigt worden

Automutilation

) wurde nicht gezeigt, wére bei
Ubersprungshandlungen berticksichtigt worden

Ausscheidungsverhalten

wurde nicht gezeigt

Blickvermeidung

Blickvermeidung

Gahnen Ubersprungshandlungen
Graben } wurde nicht gezeigtl,_ wére bgi
Ubersprungshandlungen bericksichtigt worden
Hecheln Lefzen / Hecheln
Hyperaktivitat Bewegungsintensitat
Kopfsenkung Kopfhaltung

Koprophagie

wurde nicht gezeigt
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Kreiseln wurde nicht gezeigt
LautéulRerungen LautauRerungen
Mydriasis Augen
Ohren anlegen Ohren
,oral Behavior Beschwichtigungssignal ,,Licking intentions*
Pfote-Heben Ubersprungshandlungen
Piloerection

wurde nicht gezeigt, ware bei

I CE el T Ubersprungshandlungen beriicksichtigt worden

Schnuffeln Ubersprungshandlungen
Schitteln Ubersprungshandlungen
Schwanz einklemmen Rutenstellung
Schwanzwedeln Rutenbewegung
Speicheln

i wurde nicht gezeigt, wére bei
Ubersprungshandlungen berticksichtigt worden
Ubersprungsverhalten Ubersprungshandlungen

Distanzveranderung, Kopfrichtung, Blickrichtung
(Anmerkung: Bei Flucht wurde fir die jeweilige
Situation die Punktzahl fir Maximal-
Verschlechterung vergeben)

Vokalisation LautéulRerungen

wurde nicht gezeigt, ware bei
Ubersprungshandlungen beriicksichtigt worden

Zittern

Zurlickziehen der
Mundwinkel

Stereotypien

Verstecken

Vorderkorpertiefstellung

Mundwinkel

Um die Verhaltenstests mdglichst standardisiert auswerten zu kénnen, wurden vor
Beginn der Auswertung Regeln festgelegt: Bewertet wurde jeweils die
Verénderung des Verhaltens. Somit war flr jeden Hund der Referenzwert in der
jeweiligen Situation sein Verhalten im ersten Test. Die jeweiligen Referenzwerte

in einer Situation unterschieden sich somit von Hund zu Hund.

Hierzu ein Beispiel aus der Beurteilung der Situation 4 (Anbieten eines
Leckerchens): Hatte der Hund im ersten Test das Leckerchen genommen,
schnuffelte im zweiten Test jedoch nur daran, ohne es zu nehmen, wurde dies als
Verschlechterung gewertet. Schnuffelte dagegen ein Hund, der im ersten
Verhaltenstest das Futter aufgrund seines massiven Angstverhaltens komplett
ignoriert hatte, im zweiten Test an dem Leckerchen, wurde dies als Verbesserung

gewertet.
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In die Bewertung floss jeweils das Verhalten des Hundes wahrend des Hinweges
der Testperson ein. Das Verhalten wahrend der Zeit des Ruckweges wurde nicht
mehr ausgewertet. Es wurde jeweils das maximalste vom Hund gezeigte

Verhalten bewertet.

Zum Beispiel: Zeigte ein Hund in derselben Situation zundchst eine neutrale
Rutenstellung und klemmte die Rute anschlieBend unter den Bauch, wurde das

Einklemmen gewertet.

In den Gerduschsituationen wurde das Verhalten gewertet, welches innerhalb
einer gewissen Zeit gezeigt wurde. Die Zeitspanne war fur jeden Hund und jeden
Test gleich. Soweit mdglich, wurden die Kriterien objektiv bestimmt, z. B. durch
Auszéhlen. War ein Kriterium bei einem Hund nicht auswertbar, z. B. weil er mit
seinem Korper seine Rute verdeckte, wurde dieses Kriterium bei diesem Hund in

dieser Situation nicht gewertet.

Ein Fluchtversuch des Hundes aus der Situation wurde als maximale

Verschlechterung gewertet.

Obwohl die Auswertungsregeln vorab genau festgelegt waren, ergaben sich

wahrend der Auswertung einige Schwierigkeiten:

1.5. Einteilung der Hunde in Kategorien

Bei den ersten Auswertungen der Probeaufnahmen stellte sich heraus, dass ein
einziges Bewertungsschema fur einige Verhaltensmerkmale nicht ausreichend
war. Beispielsweise konnte dieselbe Verénderung eines Verhaltens, z. B. eine
gesteigerte Bewegungsintensitat, bei verschiedenen Hunden verschiedene
Bedeutung haben: Bei einem Hund konnte eine gesteigerte Bewegungsintensitat
einhergehen mit gesteigerter Anspannung; bei einem anderen Hund konnte eine
gesteigerte  Bewegungsintensitdt im  Zusammenhang mit  verminderter

Anspannung gezeigt werden.

Auch in der Literatur wurde diese Gegensatzlichkeit bereits beschrieben, sowohl
fir Hunde (GODDARD und BEILHARZ, 1984; JONES und BOISSY, 2011) als
auch fur andere Tiere, z. B. Schweine (ERHARD et al., 1999). Es ist die Rede von
»Strategien® der Hunde (SCHROLL und DEHASSE, 2016).

Uber die Einteilung der Hunde je nach Strategie in Kategorien konnte auch diese

Schwierigkeit gelost werden. Fir die verschiedenen Kategorien (z. B.
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,,Bewegungsintensitat des Hundes grundsatzlich eher héher - Verhaltensstrategie
,Fiddle around‘, ,Flight* oder ,Fight*“ oder ,,Bewegungsintensitdat des Hundes
grundsatzlich eher geringer - Verhaltensstrategie ,Freeze® oder ,Fight*‘) wurden
unterschiedliche  Bewertungskriterien —aufgestellt (siehe  Abbildung 22:
Auswertung der Testsituationen). Jeder Hund wurde anhand seines Verhaltens im
ersten Test in die Kategorien eingeteilt. Das Verhalten der Hunde konnte so trotz
unterschiedlicher  Verhaltensstrategien und Personlichkeiten der Hunde
sachgerecht und vergleichbar ausgewertet werden.

1.6. Beschwichtigungssignal ,,Licking intentions*

In der Literatur ist umstritten, ob Verhaltensweisen, die als
Beschwichtigungssignale gelten, z. B. Leckintention, fiir die Beurteilung von
Angstverhalten mit herangezogen werden konnen (BEERDA et al.,, 1998;
LINDSAY, 2001; BUBLAK, 2013).

Genau wie in der Dissertation zum Ausdrucksverhalten des Hundes (BUBLAK,
2013) zeigte sich auch in der vorliegenden Studie, dass das
Beschwichtigungssignal ,,Leckintention mit Zunahme des Stresses weniger
haufig gezeigt wird. Beispielsweise gab es Hunde, die im zweiten Verhaltenstest
am Studientag 3 wesentlich seltener Leckintentionen als im ersten Verhaltenstest
am Studientag O zeigten, deren Angstverhalten sich aber offensichtlich verstarkt

statt verbessert hatte.

Es erschien somit nicht zielgerecht, das Angstverhalten dieser Hunde aufgrund
der reduzierten Leckintentionen besser zu bewerten. Diese Schwierigkeit wurde
folgendermalien geldst und in der Auswertung berlcksichtigt: Zeigten die Hunde
bei Reduzierung der Leckintention in den anderen Verhaltensmerkmalen eine
Verbesserung, wurde eine Reduzierung der Leckintention positiv gewertet
(Verbesserung des Angstverhaltens). Zeigten die Hunde bei Reduzierung der
Leckintention in den anderen Verhaltensmerkmalen eine Verschlechterung, wurde

dieses Verhaltensmerkmal in dieser Situation fiir diesen Hund nicht gewertet.

Unter Berlcksichtigung dieser Einschrankung erschien die Einbeziehung des
Beschwichtigungssignals ,,Licking intenstions® in die Auswertung der

Verhaltenstests in der vorliegenden Studie sinnvoll.

Insgesamt handelt es sich bei dem entwickelten Auswertungsschema damit um ein

ausfiihrliches und exaktes Werkzeug zur Auswertung von Verénderungen im
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Angstverhalten von Hunden.

In ersten Tests zur Reliabilitdt, sowohl zur Interrater Reliabilitat als auch zur
Intrarater Reliabilitat, hat das Auswertungsschema subjektiv gut abgeschnitten.

Weitere Tests bzw. statistische Auswertungen hierzu waren erforderlich.

2. Diskussion der Effekte auf den Serum-Cortisolwert

Der Cortisolwert wurde in der vorliegenden Studie im Serum gemessen, einer
anerkannten Methode zur Bestimmung des Cortisolwerts (CAFAZZO et al., 2014;
PEREGO et al., 2014; FRANZINI DE SOUZA et al., 2017).

Der Serum-Cortisolwert bei Hunden aus der Pexion®-Gruppe betrug an Tag 0 im
Mittel 71,7 nmol/l und bei Hunden aus der Placebo-Gruppe 87,3 nmol/l. Bei allen
teilnehmenden Hunden betrug der Serum-Cortisolwert an Tag 0 im Mittel
79,6 nmol/l.

Bei Arbeitshunden des Militdrs wurden mittlere  Cortisolwerte von
42,8 nmol/l £ 6,9 gefunden (LEFEBVRE et al., 2009). In einer anderen Studie
wurden Werte von 77 nmol/l bei weiblichen Hunden und 43 nmol/l bei
méannlichen Hunden gemessen (GARNIER et al., 1990).

Dass in der vorliegenden Studie die durchschnittlichen Ausgangscortisolwerte
relativ hoch sind, kdnnte daran liegen, dass es sich ausnahmslos um Hunde mit
generalisierten Angststérungen handelte, welche an sich leicht in einen
Erregungszustand aufgrund von Angstverhalten geraten.

Der Serum-Cortisolwert der Hunde aus der Pexion®-Gruppe sank an Tag 3 im
Mittel von 71,7 nmol/l auf 61,8 nmol/l, der Serum-Cortisolwert der Hunde aus der
Placebo-Gruppe stieg an Tag 3 im Mittel von 87,3 nmol/l auf 97,6 nmol/l. Der
relative Cortisol-Unterschied betrug in der Pexion®-Gruppe im Mittel 3,4 nmol/I

und in der Placebo-Gruppe 19,8 nmol/l.

Diese statistisch signifikante Veranderung des Cortisol-Werts zwischen den
Behandlungsgruppen lasst darauf schlieBen, dass die Hunde in der Pexion®-

Gruppe an Tag 3 weniger gestresst waren als die Hunde in der Placebo-Gruppe.

Selbst wenn man davon ausgeht, dass der Cortisolwert in einem Zeitraum von ca.
15 Minuten (FRANK et al.,, 1992; PEREGO et al., 2014) bis 30 Minuten
(HEKMAN et al., 2014; FOYER et al., 2016; SRITHUNYARAT et al., 2016)
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nach Exposition gegeniiber einem Stressor ansteigt und somit der Cortisolwert
eine Abbildung des Stresses aufgrund des Anfahrtsweges waére, sprechen doch die
Zahlen dafir, dass Unterschiede im Stresslevel bestehen zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. SchlieBlich ist in der Pexion®-Gruppe der Cortisolwert an
Tag 3 im Vergleich zum Wert an Tag O gesunken und in der Placebo-Gruppe
sogar gestiegen. Dies spricht fiir eine grofRere Gelassenheit der Hunde in der

Pexion®-Gruppe an sich.

Der sog. ,,White Coat Effekt“ (MARINO et al., 2011; HOGLUND et al., 2012;
HEKMAN et al., 2014; SRITHUNYARAT et al., 2016) ist fur die Interpretation
der vorliegenden Ergebnisse nicht von Bedeutung. Zum einen wurden die
Tierhalter fur die vorliegende Studie zeitlich so einbestellt, dass die Hunde nicht
warten mussten. Lediglich einer der teilnehmenden Hunde (Fall 14) musste auf
dem Gelénde der Tierédrztlichen Fakultat auf seine Studienteilnahme warten, da
der Halter mit seinen beiden Hunden an der Studie teilnahm. Wahrend der
Besitzer mit dem ersten Hund den Verhaltenstest absolvierte, musste der zweite
Hund im Auto bleiben. Da der Hund jedoch an Warten im Auto gewdhnt war,

sollte dies keinen Einfluss auf seinen Cortisolwert haben.

Zum anderen wurde in der vorliegenden Studie darauf geachtet, die
Blutentnahmen ruhig, aber schnell und effektiv durchzufiihren. Da es sich bei der
studiendurchfiihnrenden Tierdrztin um eine praktisch tatige und daher in der
Blutentnahme versierte Tierdrztin handelte und die Blutentnahme effektiv mit
Anreichung der Blutentnahmeréhrchen durch einen Helfer durchgefuhrt wurde,
war die Blutentnahme in allen Fallen in einem Zeitraum von unter drei Minuten
abgeschlossen. Dieser kurze Zeitraum sollte keine Erhohung des Cortisolwerts
rein aufgrund des Stresses wegen der Blutentnahme zur Folge haben (HEKMAN
etal., 2014).

Die klinische Untersuchung, welche vor der Blutentnahme durchgefiihrt wurde,
konnte eine Cortisolwerterhéhung zur Folge gehabt haben. Allerdings wurde auch
die Kklinische Untersuchung ruhig und effektiv durchgefuhrt, sodass klinische
Untersuchung und Blutuntersuchung zusammen insgesamt weniger als
15 Minuten (FRANK et al., 1992; PEREGO et al., 2014) in Anspruch nahmen.

AuBerdem liefen beide Testtage fir alle Hunde gleich ab. Auch am Tag 3 wurden

die klinische Untersuchung und die Blutentnahme durchgefihrt, sodass die
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Cortisolerhdhung aufgrunddessen fur beide Testtage gleich sein misste. Dies
bedeutet, dass die Verdnderungen der Cortisolwerte auswertbar und
aussagekréftig sind.

Fraglich ist;, ob bei der Wiederholung am Testtag3 ein gewisser
Gewohnungseffekt eine Rolle spielte, da den Hunden sowohl die Ortlichkeiten,
die Testsituationen als auch die Test- und Hilfspersonen bereits bekannt waren.
Subjektiv entstand bei der studiendurchfihrenden Tierdrztin der Eindruck, dass
Hunde mit Deprivationssyndrom (BERGER, 1999; LINDSAY, 2001) am zweiten
Testtag grundsétzlich etwas weniger gestresst waren, weil sie den Ablauf bereits
kannten. Andere Hunde hingegen wirkten aufgrund derselben Tatsache am
zweiten Testtag in Erwartung der Testsituationen erst recht gestresst. Aufgrund
der hohen Anzahl an Probanden durften sich diese Effekte statistisch gegenseitig

aufheben.

Um eine eventuelle Veranderung des Cortisolwerts rein aufgrund circadianer
Schwankungen (GIANNETTO et al., 2014; HEKMAN et al., 2014) zu umgehen,
wurden vorbeugende Malinahmen getroffen. Soweit mdglich, wurden die Hunde
immer zur selben Tageszeit getestet.

In einigen Studien konnten keine oder nur teilweise signifikante Korrelationen des
Cortisolwerts mit stressinduziertem Verhalten nachgewiesen werden (BEERDA et
al., 1999; HENNESSY et al., 2001; CAFAZZO et al., 2014). Dies war auch in der
vorliegenden Studie der Fall. Um die Griinde hierfur herauszufinden, bedirfte es

allerdings weiterer Untersuchungen.

Nach langerer Stimulation des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Systems
durch chronischen Schmerz oder Stress kann der Cortisolgehalt im Blut sinken,
teilweise bis unter Normalwerte (KORTE, 2001; MUHTZ et al., 2013;
TENNANT, 2013; CAFAZZO et al., 2014; SRITHUNYARAT et al.,, 2016;
SRITHUNYARAT et al., 2017). In der vorliegenden Studie lagen an Tag O die
Cortisolwerte von vier Hunden unter dem vom Labor (Firma Idexx BioResearch)
angegebenen Referenzbereich von 24,8 bis 124,2 nmol/l. An Tag 3 lagen die
Cortisolwerte von drei Hunden darunter. Bei einem Hund lagen beide
Cortisolwerte unter dem Referenzbereich. Insgesamt wurden somit bei sechs

Hunden Cortisolwerte unter dem Referenzbereich gemessen:
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Tabelle 4: Falle, in denen Cortisolwerte unter dem Referenzbereich (24,8 bis
124,2 nmol/l) lagen

Fall Nr. Angsttyp Cortisol Tag0 Cortisol Tag 3

18 1 24,2 nmol/l 30,4 nmol/l
nicht
24 2 4,8 nmol/I auswertbar
30 3 30,4 nmol/Il 24 nmol/l
37 1 50,5 nmol/I 24,6 nmol/I
45 3 21,8 nmol/l 42,5 nmol/l
54 2 20,0 nmol/l 19,1 nmol/Il

Bei dem Hund des Falles Nr. 24 wurde im Anschluss an die Studie ein ACTH-
Stimulationstest durchgefihrt. Morbus Addison konnte nicht nachgewiesen

werden.

Es besteht tatséchlich die Mdglichkeit, dass es sich bei den oben genannten Fallen
um niedrige basale Cortisolwerte aufgrund von chronischem Stress handelt.
Allerdings sind Hunde aller drei Angsttypen (Angsttyp 1: Hunde mit
hochstgradigem generalisierten  Angstverhalten; Angsttyp 2: Hunde mit
hochgradigem generalisierten  Angstverhalten; Angsttyp 3: Hunde mit
mittelgradigem generalisierten Angstverhalten) betroffen. Man koénnte vermuten,
dass Hunde des Angsttypus 1 am gravierendsten unter chronischem Stress zu
leiden hétten. In der vorliegenden Studie sind jedoch Hunde mit mittelgradigem
Angstverhalten  (Angsttyp 3) genauso oft betroffen wie Hunde mit
hdchstgradigem generalisierten Angstverhalten (Angsttyp 1). Um den Effekt der
Senkung des Cortisolwerts aufgrund langerfristiger ~ Stimulation des
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Systems  durch  chronischen  Stress
tatséchlich einschatzen zu kdnnen, waren daher weiterfuhrende Studien nétig.

Aber selbst wenn es sich um eine Senkung des Basalcortisolwerts aufgrund von
chronischem Stress handelt, wurden in der vorliegenden Studie auch die
Unterschiede der Cortisolwerte von Tag 3 zu Tag 0 untersucht. Der Unterschied
des Cortisolwerts ist — selbst wenn das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
System nicht mehr in gleicher Weise reagiert wie bei anderen Hunden — auch bei
diesen Hunden auswertbar. Zudem handelt es sich bei den betroffenen Hunden
lediglich um 10% aller teilnehmenden Hunde, sodass das statistische

Gesamtergebnis davon nicht bedeutend beeinflusst werden sollte.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Gabe von Pexion® in der
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vorliegenden Studie den Cortisolwert der Hunde im Vergleich zu den Hunden in
der Placebo-Gruppe signifikant senken konnte. Dies legt den Schluss nahe, dass
die Hunde in der Pexion®-Gruppe im Vergleich zu den Hunden aus der Placebo-

Gruppe nach Studienende weniger gestresst waren.

3. Diskussion der Effekte auf das Verhalten

Es konnte eine signifikante Reduktion des Cortisolwerts der Hunde aus der
Pexion®-Gruppe im Vergleich zu den Hunden aus der Placebo-Gruppe
nachgewiesen werden, jedoch kein signifikanter Unterschied im Verhalten. Dies
konnte mehrere Ursachen haben:

Fraglich ist, ob der konzipierte Verhaltenstest geeignet war, Anderungen im
Angstverhalten von Hunden zu erkennen. Nach Bertcksichtigung aller
Verhaltensmerkmale und Verhaltensstrategien und einer Auswertung nach bestem
Wissen und Gewissen sollte dies der Fall sein. Allerdings waren, um endgdiltige
Aussagen hierzu treffen zu kdnnen, weitere Untersuchungen zur Intrarater

Reliabilitat und zur Interrater Reliabilitat erforderlich.

Eine andere Erklarung fir fehlende Effekte auf das Verhalten kdnnte die Schwere
der psychischen Erkrankungen der teilnehmenden Hunde in Verbindung mit einer
relativ kurzen Behandlungszeit von vier Tagen sein. Immerhin wurden die Halter
der Hunde angewiesen, keinerlei Veranderungen in der Haltung des Hundes
wahrend der Studienzeit durchzufiihren. Verhaltenstherapeutische MaRnahmen
erfolgten im Gegensatz zur Studie von McPeake und Mills (MCPEAKE und
MILLS, 2017) nicht bzw. erst nach Beendigung der Studie. Alle teilnehmenden
Hunde litten an generalisierten Angststorungen, mehr als zwei Drittel der
Teilnehmer litten sogar an hochgradigen oder héchstgradigen Angststérungen. In
vielen Féllen war dieses Verhalten bereits seit mehreren Jahren verfestigt, sodass
es zweifelhaft erscheint, ob eine Verdnderung des Verhaltens rein aufgrund von
Medikamenten und ohne verhaltenstherapeutische Intervention innerhalb von nur
vier Tagen uberhaupt moglich ware. Hierzu wéren weitere Studien erforderlich.
Eventuell wére ein Vergleich der Wirkung von Imepitoin mit schnell wirkenden

Anxiolytika wie zum Beispiel Alprazolam sinnvoll.
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4. Diskussion der Ergebnisse des Fragebogens am Ende der
Studie

Im ersten Teil des Abschluss-Fragebogens wurden die Besitzer nach
Verhaltensanderungen ihrer Hunde gefragt. Die Besitzer der Hunde in der
Pexion®-Gruppe beschrieben haufiger positive Veranderungen ihrer Hunde
(25 Falle) als die Besitzer der Hunde in der Placebo-Gruppe (7 Falle). Im zweiten
Teil des Abschluss-Fragebogens sollten die Besitzer auf einer Skala von -5 (das
Angstverhalten hat sich sehr stark verschlechtert) bis +5 (das Angstverhalten hat
sich sehr stark verbessert) ankreuzen, ob sich das Angstverhalten ihrer Hunde
verdndert hatte. Die Besitzer der Imepitoin-Gruppe kreuzten im Durchschnitt
einen Wert von 1,0 an (SD 1,3), wéhrend die Besitzer der Placebo-Gruppe im
Durchschnitt einen Wert von 0,4 (SD 1,2) ankreuzten.

Auch wenn diese Unterschiede nicht signifikant waren (p > 0,05; Mann Whitney
Test: p=0,19), ist doch eine leichte Tendenz zu erkennen, dass die Besitzer der
Hunde aus der Pexion®-Gruppe die Verhaltensveranderungen ihrer Hunde etwas

positiver wahrnahmen als die Besitzer der Hunde in der Placebo-Gruppe.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Generalisierte  Angststérungen bei Hunden stellen ein groBes Problem dar.
Diverse Angste wie die Angst vor Unbekanntem, vor Gerduschen, vor Menschen
oder Artgenossen sind keine Seltenheit und stellen die Tiere und ihre Besitzer im
Alltag vor groe Probleme. Generalisierte  Angststorungen  sind

behandlungswurdige psychische Erkrankungen.

In  vielen dieser Félle st zusédtzlich zur Durchfihrung einer
verhaltenstherapeutischen Behandlung eine Behandlung mit Anxiolytika
angezeigt. Bei den herkémmlichen Anxiolytika handelt es sich meist um
Medikamente, welche eine lange Anflutungszeit bendtigen oder um
Medikamente, welche aufgrund ihrer Nebenwirkungen fir eine Langzeittherapie
schlecht geeignet sind. Nur wenige Medikamente sind fur die Behandlung von

Angststorungen fur den Hund zugelassen.

Der partielle Benzodiazepin-Rezeptor-Agonist Imepitoin (Pexion®) ist bereits fiir
die Epilepsie-Therapie bei Hunden zugelassen. Weitere Untersuchungen und die
Wirkweise am GABA-Rezeptor lassen vermuten, dass der Wirkstoff auch
anxiolytische Effekte hat. Diesen Effekt bei Hunden mit generalisierter
Angststorung zu erforschen war Ziel der vorliegenden Studie.

An der Studie nahmen insgesamt 60 Hunde teil. Die Hunde wurden einer
Allgemein- und Blutuntersuchung unterzogen und durchliefen mit ihren Besitzern
einen Verhaltenstest. Drei Tage lang bekamen die Hunde den Wirkstoff Imepitoin
(2 x tagl. 20 mg/kg KGW) bzw. ein Placebo. Am vierten Tag wurde dieselbe
Testung erneut durchgefiihrt. Die Ergebnisse von 54 Tests konnten in der Studie
ausgewertet werden. Das Angstverhalten der Hunde in den einzelnen
Testsituationen wurde in einer VVorher-Nachher-Auswertung der Videomitschnitte

der Verhaltenstests auf Veranderungen analysiert.

Im Vergleich zu den Hunden aus der Placebo-Gruppe zeigten sich bei den mit
Imepitoin  behandelten Hunden keine Anderungen des Verhaltens im
Verhaltenstest. Jedoch war der Cortisolspiegel dieser Hunde nach drei Tagen
signifikant gesunken, wéhrend der Cortisolspiegel bei den Hunden der

Placebogruppe leicht gestiegen war.
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Im Ergebnis l&sst sich feststellen, dass bei Hunden mit generalisierter
Angststorung eine kurzzeitige rein medikamentdse Therapie mit Imepitoin das
Verhalten im Verhaltenstest nicht verdndern konnte. Jedoch lassen die
Cortisolwerte vermuten, dass Imepitoin ein geeigneter Wirkstoff zur
Unterstitzung einer verhaltenstherapeutischen Behandlung ist. Weitere Studien,

gegebenenfalls mit langerer Behandlungszeit, sind erforderlich.
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VII. SUMMARY

Anxiolytic Effects of Imepitoin in Dogs with Generalized Anxiety Disorder

Generalised anxiety disorders in dogs present a major problem. Dogs who have
been poorly socialised or who have had negative experiences in particular find it
hard to cope with the world around them. Various types of anxiety such as fear of
the unknown, noises, people or other dogs are not infrequent and present major
problems for animals and their owners in everyday life. These conditions are

psychological illnesses that require treatment.

In many cases, treatment with anxiolytics is indicated in addition to behaviour
therapy. Most conventional anxiolytics are medications that require a long time
until they reach peak effectiveness, or medications that have side effects that
make them unsuitable for long-term therapy. Only a small number of medications

are approved for the treatment of anxiety disorders in dogs.

The partial benzodiazepine receptor agonist imepitoin (Pexion®) has already been
approved as anti-epileptic drug in dogs. Further examinations and the mechanism
of action on GABA receptors have suggested that the active substance also has
anxiolytic effects. The aim of this study was to research this effect in dogs with

generalised anxiety disorder.

A total of 60 dogs took part in the study. The dogs underwent a general
examination and blood test as well as a behaviour test with their owners. For three
days, the dogs received imepitoin (2x daily 20 mg/kg body weight) or a placebo.
On the fourth day, the same test was carried out again. After the end of the study,
the owners received an initial behaviour therapy session free of charge. The study
was able to evaluate the results of 54 tests. The anxious behaviour of dogs was
analysed in a before/after evaluation of the video footage for the individual test
situations of the behaviour test, which looked for changes in behaviour, and in the

blood levels of the stress hormone cortisol.

In comparison to the dogs from the placebo group, the dogs treated with imepitoin
did not show any changes in behaviour in the behaviour test. However, the levels
of cortisol in the blood of these dogs had fallen significantly after three days,
while blood cortisol levels of the dogs in the placebo group had increased
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somewhat.

The results determined that, in dogs with generalised anxiety disorder, short-term
pharmaceutical therapy with imepitoin alone was not able to change behaviour in
the behaviour test. However, the cortisol values indicate that imepitoin is a
suitable active substance to support behaviour therapy. Further studies, potentially
with a longer treatment period, are required.
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Das vorliegende Dokument ist eine Zusammenfassung des Europidischen Offentlichen
Baurtsilungsberichts (EPAR), in dem erldutert wird, wie der Ausschuss fiir Tierarzneimittel (CYMP)
aufgrund der Beurteilung der vorgelegten Unterlagen zu den Empfehlungen beziglich der Amwendung

des Tierarzneimittels gelangt ist.

Dieses Dokument kann das persénliche Gespriach mit dem Tierarzt nicht ersetzen. Wenn Sie weitere
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Was ist Pexion?

Pexion ist ein Tierarzneimittel, das Imepitoin enthilt. Es ist als Tabletten (100 mg und 400 mag)
erhaltich.

Wofiir wird Pexion angewendet?

Pexion wird bei Hunden zur Reduktion der Hiufigkeit generalisierter Anfille (Anfille, diz den GroBteil
des Gehirns oder das gesamte Gehirn betreffen) bei Epilepsie unbekannter Ursache (idicpathische
Epilepsie) angewendet. Es sallte nach sorgfiltiger Abwigung alternativer Behandlungsméglichkeiten

angewendet werden.

Die Behandlung mit Pexion sollts in einer Dosis von 10 mg pro kg Kdrpergewicht zweimal taglich
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Tierarzt die Dosis in wichentlichen Schritten auf die Maximaldosis von 20 mg pro kg Kérpergewicht
zweimal tiglich steigern.

Wie wirkt Pexion?

Der in Pexion enthaltene Wirkstoff, Imepitain, ist sin Antiepileptikum. Epilepsie wird durch GbarmsBige
alektrische Aktivitdt im Gehirn verursacht, Imepitoin aktiviert im Gehirn teilweise die Rezeptoren fir
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den Neurctransmitter GABA. Neurotransmitter wie GABA sind chemische Substanzen, mit deren Hilfe
die Nervenzellen untereinander kommunizieren. GABA trigt im Gehim zur Verringerung der elektrischen
Aktivitat bei. Durch die Aktivierung seiner Rezeptoren steigert Imepitoin die Wirkungen von GABA und
trigt somit zur Verhinderung ven Anfallen bei. Imepitoin wirkt zudem als schwacher
Kalziumkanalblocker. Kalziumkanile sind Poren, die den Eintritt won Kalzium in die Nervenzellen und
somit die Ubertragung von elektrischen Impulsen zwischen Nervenzellen erméglichen. Diese hemmende

Wirkung kann auch zur Kontrolle von Anfillen beitragen.
Wie wurde Pexion untersucht?

Pexion wurde in siner Hauptstudie, einer Feldstudie an 226 Hunden von ungefihr 70 Hunderassen und
im Alter wvon 0,8 bis 15 Jahren, mit Phenobarbital {ginem anderen Antiepileptikum) verglichen. Die
Studie, die iber einen Zeitraum von 20 Wochen durchgefiihrt wurde, bestand aus siner 8-wichigen
Anfangsphase, die der Festsetzung der Dosis diente, und siner 12-wichigen Bewertungsphase.
Hauptindikator fir die Wirksamkeit war die Anzahl der Anfille in ginem Monat. In der Studie wurde

auch der Anteil der Hunde untersucht, bei denen keine Anfille auftraten.
Welchen Nutzen hat Pexion in diesen Studien gezeigt?

Nach einer 20-wachigen Behandlungsdauer verringerte Pexion die durchschnittliche Anzahl
generalisierter Anfille von 2,2 auf 1,1 pro Monat, verglichen mit siner Verringerung von 2,4 auf 1,1
Anfille pro Monat unter Phencbarbital. Wahrend der 12-wichigen Bewertungsphase traten bei 47 % (20
von 64) der mit Pexion behandelten Hunde keine generalisierten Anfille auf, wihrend der Anteil der
anfallsfreien Hunde unter Phencbarbital 38 % {51 von 838) betrug.

Obwohl der Anteil der anfallsfreien Hunde unter Pexion geringer als unter Phenobarbital war, waren
einige Hunde gut mit Pexion kontrolliert, Da Nebenwirkungen seltener als unter Phencbarbital auftraten,
stellt Pexion insbesondere unter Berlcksichtigung seines Vertraglichkeitsprofils fir einige Hunde eine

geeignete Therapieméglichkeit dar.
Welches Risiko ist mit Pexion verbunden?

Milde und im Allgemeinen kurz anhaltende Nebenwirkungen von Pexion waren Polyphagie (ibermaBige
Futteraufnahme), Hyperaktivitat, Polyurie (vermehrter Harndrang), Polydipsie {ibermabige
Wasseraufnahme), Somnolenz {Schlsfrigkeit), vermehrter Speichelfluss, Erbrechen, Ataxie (Unfihigkeit,
die Muskelbewegungen zu koordinieren), Apathie (mangelndes Interesse an der Umgebung), Durchfall,
Varfall der Nickhaut (Vorwalbung des .dritten Augenlids” iber das Augse), singeschrinktes
Sehvermégen und Gerduschempfindlichkeit. Die vollstandige Auflistung der im Zusammenhang mit
Pexion berichteten Nebenwirkungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Pexion darf nicht bei Hunden angewendet werden, die Gberempfindlich (allergisch) gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile sind. Es darf auch nicht bei Hunden mit schwer eingeschrankter

Leber-, Nieren- aoder Herzfunktion angewendet werden.

Die Wirksamkeit von Pexion bei der Behandlung von Hunden im Status epilepticus und mit Cluster-
Anfillen wurde nicht untersucht. Deshalb sollte Pexion nicht zur primiren Therapie von Hunden mit
Cluster-Anfillen (Serie wvon dicht aufeinanderfolgenden Anfillen) und im Status epilepticus

(fortwihrende Anfille) angewendet warden.

Pexion
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Welche VorsichtsmaBnahmen miissen von Personen, die das Arzneimittel
verabreichen oder mit dem Tier in Kontakt kommen, getroffen werden?

Bei versehentlicher Einnahme insbesondere durch Kinder ist unverziiglich in Arzt zurate zu ziehen und

die Packungsbeilage oder das Etikett vorzuzeigen.
Um einer versehentlichen Einnahme vorzubaugen, sollte die Flasche sofort wieder verschlossen
werden, nachdem die fiir eine Dosis nétige Anzahl Tabletten entnommen wurde.

Warum wurde Pexion zugelassen?

Der Ausschuss fir Tierarzneimittel (CVMP) gelangte zu dem Schluss, dass in den genehmigten
Anwendungsgebieten der Nutzen von Pexion gegeniiber den Risiken dberwiegt, und empfahl, die
Genehmigung fir das Inverkshrbringen fiir Pexion zu ertzilen. Das Nutzen-Risike-Verhiltnis ist im

Maodul zur wissenschaftlichen Diskussion dieses EPAR zu findan.
Weitere Informationen iiber Pexion:

Am 25/02/2013 erteilte die Europdische Kommission eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von
Pexion in der gesamten Europadischen Union. Informationen dber den Verschreibungsstatus dieses

Arzneimittels finden Sie auf dem Etikett bzw. der duBeren Verpackung.

Diese Zusammenfassung wurde zuletzt im 25/02/2013 aktualisiert.

Pexion
EMA/BOYISE 2012 Seite 3/3
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Abbildung 19: Infoblatt flir Hundebesitzer

Sie haben einen angstlichen Hund?

Wir fiihren eine Studie durch zur Etablierung eines angstlésenden Medikaments.
Zum Dank fur Ihre Teilnahme erwartet Sie eine kostenlose Verhaltenstherapie-

Sitzung.

Die Studie

Das Medikament, welches wir in unserer Studie zur Angsttherapie verwenden
wollen, ist seit April 2013 fir die Langzeitbehandlung einer bestimmten
Krankheit bei Hunden zugelassen. In Vorstudien wurde festgestellt, dass das
betreffende Medikament auch eine angstlésende Wirkung hat. Diesen Effekt
wollen wir mit unserer Studie nachweisen. Da das Medikament bereits zur
Anwendung am Hund zugelassen ist, hat es alle erforderlichen
pharmakologischen Tests durchlaufen und ist sehr sicher in der Anwendung. Es
verursacht weder korperliche Abhédngigkeit noch Leberwerterhéhungen. Das
Medikament wirkt nahezu sofort und sogar eine Langzeittherapie ware aufgrund

der Nebenwirkungen moglich.

Wer kann an der Studie teilnehmen?

Teilnehmen kann jeder Hund mit einer generalisierten Angststorung. Sollten Sie
also den Verdacht haben, dass Ihr Hund an einer solchen Angststérung leidet,
sprechen Sie uns an, damit wir lhren Hund testen kénnen. An der Studie nicht
teilnehmen kénnen Welpen und Junghunde bis zu einem Alter von einem Jahr,

kranke Hunde und laufige, tragende oder sdugende Hiindinnen.

Um den Einfluss der Verbesserung des angstlichen Verhaltens rein aufgrund
einer Gewodhnung zu reduzieren, sollte sich Ihr Hund bereits seit mindestens vier
Wochen bei lhnen befinden. Wahrend der viertagigen Testphase sollte der Alltag

des Tieres nicht verandert werden.
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Was erwartet Sie und lhren Hund, wenn Sie an der Studie teilnehmen?

Die Studiendauer betragt vier Tage. Am ersten Tag wird der Grad der
Angststorung lhres Hundes mittels eines Fragebogens, welchen Sie ausfiillen,
und eines Verhaltenstests mit Videoauswertung eingestuft. AuRerdem werden
vor Beginn sowie am Ende der Untersuchung Blutproben lhres Hundes
genommen. Sie erhalten ein grof3es Blutbild Ihres Hundes, die Schilddriisenwerte

sowie der Cortisolwert (,Stresswert”) werden ebenfalls bestimmt.

Per Zufallsprinzip wird Ihr Hund in eine von zwei Gruppen eingeteilt. Die eine
Gruppe erhalt das Medikament, die andere Gruppe ist die sog. ,,Placebogruppe”,
welche ein Praparat ohne Wirkstoff erhdlt. Weder Sie noch die ausfiihrende

Tierdrztin wissen, in welcher Gruppe sich Ihr Hund befindet.

Sie verabreichen lhrem Hund das Medikament bzw. das Placebo zweimal taglich
Uber einen Zeitraum von drei Tagen. Nach diesen drei Tagen erfolgt eine
Uberpriifung des Verhaltens |hres Hundes mittels eines erneuten

Verhaltenstests.

Um eine wirklich zuverlassige Aussage Uber die Wirksamkeit des Medikaments zu
bekommen, miissen wir das Medikament gegen ,Placebo” testen. Durch die
kurze Studiendauer entsteht Ihrem Hund dadurch jedoch kein Nachteil, und nach
4 Tagen wird Ilhnen — nach Abschluss der Studie — eine Behandlungsmoglichkeit
aufgezeigt. Die Untersuchungen umfassen die normale Routine in der

Verhaltenstherapie.

Welche Vorteile haben Sie von der Teilnahme?

Nach erfolgreichem Abschluss der Studie, also der Absolvierung der 2
Untersuchungen sowie der zuverlassigen Medikamentengabe (ber 4 Tage,
erhalten Sie von einer auf Verhaltenstherapie spezialisierten Tierarztin eine
kostenlose Erstberatung zur individuellen Verhaltenstherapie lhres Hundes,

Dauer ca. 1,5 bis 2 Stunden.

Dabei werden die umfassenden Untersuchungsergebnisse aus der Studie

interpretiert und mit lhnen besprochen.

AuBerdem leisten Sie und Ihr Hund durch lhre Teilnahme einen wichtigen Beitrag
zur Entwicklung einer wirksamen und gut vertraglichen Behandlungsmaéglichkeit

fur alle Hunde mit Angsterkrankungen.
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Ihr Hund wird vor Beginn der Studie griindlich von einer Tierdrztin untersucht.
Vor Beginn sowie am Ende der Untersuchung werden Blutproben Ihres Hundes
genommen. Sofern wir hierbei Hinweise auf mogliche Erkrankungen finden,

werden wir lhnen das selbstverstandlich mitteilen.

Durch die Teilnahme an der Studie entstehen lhnen keine Kosten. Eine
verhaltenstherapeutische Auswertung lhres Hundes und die entsprechende
kostenlose Beratung zu lhrem Hund erfolgt jedoch nur bei Absolvierung der

kompletten Studie.

Wie konnen Sie Kontakt aufnehmen?
Wenn Sie Interesse an einer Teilnahme haben, melden Sie sich bitte bei uns:

LMU Miinchen
Lehrstuhl fiir Tierschutz, Verhaltenskunde, Tierhygiene und Tierhaltung
Doktorandin Barbara HeB Tel: +49 (0) 179 / 7364044
b.hess@tierhyg.vetmed.uni-muenchen.de


mailto:b.hess@tierhyg.vetmed.uni-muenchen.de
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Abbildung 20: Einwilligungserklarung des Tierbesitzers

EINWILLIGUNGSERKLARUNG DES TIERBESITZERS

Titel der Studie: Angstverhalten von Hunden

Vor- und Zuname des

Tierbesitzers

Name des Hundes

Fallnummer

Kurze Beschreibung des Studienzieles

Wenn Sie Interesse an einer Teilnahme haben und |hr Hund die Einschlusskriterien der
Studie erfillt, sind samtliche Untersuchungen im Rahmen der Studie sowie die
Verhaltenstherapie-Sitzung nach Abschluss der Studie fiir Sie kostenlos. Wahrend der 3
Tage der Studie erhalt Ihr Hund entweder das Medikament oder ein Placebo. Weder Sie
noch der Studientierarzt oder das Praxispersonal werden wissen, welches Medikament
Ilhr Hund erhdlt. Die Halfte der an der Studie teilnehmenden Hunde werden mit dem
Wirkstoff, die andere Halfte mit Placebo behandelt. In jedem Fall wird Ihr Hund sehr
genau Uberwacht. Falls erforderlich, kann nach dem Ermessen des Studientierarztes
wahrend des Studienverlaufs jederzeit ein alternatives Medikament verabreicht werden.
Nach 3 Behandlungstagen wird |hr Hund aus der Studie genommen und gemaR den
Anweisungen des Studientierarztes behandelt.

Die Studienmedikamente werden Ihnen am ersten Tag ausgehandigt und Sie werden
gebeten, |lhrem Hund die Medikamente zuverldssig zweimal taglich in der lhnen
mitgeteilten Dosierung zu verabreichen. Bitte bringen Sie Ihren Hund nach 3 Tagen fiir
die Abschlussuntersuchungen in die Praxis. In Abhangigkeit von den klinischen
Ergebnissen kann |hr Tierarzt Sie bitten, lhren Hund auch zwischen diesen Terminen in
die Praxis zu bringen, falls dies klinisch angezeigt ist. Geben Sie bitte bei jedem
Praxisbesuch alle Studienmedikamente mit Verpackung zurlick, gleich ob diese
unbenutzt, teilweise verbraucht oder leer sind, da dies zu Dokumentationszwecken
unbedingt erforderlich ist.

Sie haben das Recht, Ihren Hund jederzeit aus der Studie zu nehmen. Informieren Sie
bitte in diesem Fall lhren Studientierarzt und geben Sie alle Studienmedikamente mit
Verpackung zuriick.

Wenn Sie nicht an der Studie teilnehmen maochten, hat dies keinerlei Folgen fiir Sie oder
lhren Hund wund |hr Studientierarzt berdt Sie stattdessen (ber alternative
Behandlungsmethoden.
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Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit genommen haben, die Informationen zu der Studie
durchzulesen. Wenn Sie weitere Fragen oder Bedenken haben, wenden Sie sich bitte an
lhren Studientierarzt oder das Praxispersonal.

Ich habe diese Einwilligungserklarung gelesen und verstanden und hatte die
Gelegenheit, Fragen zu stellen und zufriedenstellende Antworten zu erhalten.

Uber mégliche Risiken und Nebenwirkungen wurde ich aufgeklirt.

Ich bestéatige mein Einverstandnis zur Aufnahme meines Hundes in diese Studie.

Ort, Datum Unterschrift des Tierhalters
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Abbildung 21: Fragebogen fir Hundebesitzer

JSENSCHAFTLICHES DEPARTMENT }

LFOR TIERSCHUTZ, VERHALTENSKUNDE, YIERHi'GIElJéﬂND TIERHALTUNG .
—_ e .
J 4

Fragebogen zur Untersuchung des Angstverhaltens von Hunden

Allgemeine Angaben

Besitzer/in:

Adresse:

Telefon / Handy:

Email-Adresse:

Fax-Nr.:

Uberweisender Tierarzt:

Allgemeine Angaben iiber den Hund:

Rasse:

Name:

Alter:

Geschlecht:

Grofle und Gewicht des Hundes:

Chip-Nr.:

Tatowier-Nr.:

Kastriert? Wenn ja, in welchem Alter?

Wenn weiblich unkastriert: Letzte Laufigkeit:

Signalement (Fellfarbe, besondere Kennzeichen etc., kurze Beschreibung):

Herkunft?
O Ziichter O Tierheim

O sonstiges:

Haltung dort:

Wie lange war der Hund dort?
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Wann haben Sie den Hund tibernommen?

Anschaffung als

O Familienhund O Jagdhund O Zuchthund
O Wachhund O sonstiges:
Warum haben Sie sich fur diesen Hund entschieden?

Bei Hunden aus dem Tierheim / Tierschutz:

Aus welchem Tierheim / von welcher Tierschutzorganisation kommt der Hund?

Haltung dort?

Anzahl der Vorbesitzer?

Haltung bei den Vorbesitzern?

Kennen Sie den Abgabegrund?

Wie lange war der Hund im Tierheim?

Informationen zur Haltung des Hundes bei lhnen:
Wo wohnen Sie?
O Stadt O Land

O sonstiges:

Wohnverhiltnisse?
O Haus O Wohnung

O sonstiges:

Zimmerzahl?

Garten?

Der Haushalt besteht aus wie vielen Personen?

O Anzahl Erwachsene:

O Anzahl und Alter Kinder:

Hauptbezugsperson des Hundes?

Wer hat welche Aufgaben bezliglich Ihres Hundes?

Wer ist wie lange auRer Haus pro Tag / Woche?
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Wie wirden Sie das Verhadltnis lhres Hundes zu lhnen und lhren Familienmitgliedern

beschreiben?

Sind weitere Tiere im Haushalt?

Wenn ja, Art, Rasse, Alter, Geschlecht?

Wie wirden Sie das Verhaltnis lhres Hundes zu lhren anderen Tieren beschreiben?

Wie halten Sie lhren Hund iberwiegend?
O Haus O Zwinger O Garten

O sonstiges:

Schlafplatz des Hundes:

Darf der Hund auf Moébel?

Darf der Hund ins Bett?

Welche Stellung nimmt lhr Hund in der Familie ein?
O Haustier
O Familienmitglied
O Gebrauchshund, z.B. Wachhund, Jagdhund

O sonstiges:

Normaler Tagesablauf:
Welche Auslaufmdglichkeiten hat Ihr Hund?
O Spaziergang:

O nur mit Leine
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O teilweise mit Leine
O ohne Leine

Wie oft gehen Sie taglich spazieren?

Wie lange dauern die Spaziergange jeweils?

Beschaftigung wahrend des Spaziergangs?

Hat der Hund Gelegenheit zum Spielen mit Artgenossen?

Wenn ja, wie oft?

O kein Auslauf
O Garten

O sonstiges:

Wo ist der Hund tagsiiber?

Wie lang ist der Hund alleine?

Alleinbleiben problemlos?

Wenn nicht, welche Probleme bestehen?
O Hund winselt / bellt O Hund zerstort Dinge im Haus
O Hund uriniert / kotet in die Wohnung

O sonstiges:

Spielmdglichkeiten im Haus?

Fiitterung des Hundes:

Wie oft flittern Sie taglich?

Welches Futter?

Proteingehalt des Futters?

Frisst Ihr Hund gerne?

Bekommt der Hund etwas zwischendurch? Wenn ja: was, wieviel, wie oft?

Steht Wasser immer zur freien Verfligung?

Gesundheit des Hundes:
Ist der Hund im Moment gesund? Falls nein, welche Erkrankungen bestehen im

Moment?

Friihere Erkrankungen des Hundes?
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Letzte Impfung:

Letzte Entwurmung:

Ausbildung des Hundes:

Ist dies Ihr erster Hund?

Wenn nein, wieviele Hunde hatten Sie schon?

Haben Sie Vorkenntnisse in der Hundehaltung / -erziehung?

Wurde lhr Hund ausgebildet?

OlJa O Nein O sonstiges:

Wenn ja, wie erfolgte die Ausbildung?
O Welpenspielgruppe O Hundeschule O selbst beigebracht

O sonstiges:

Besuchen Sie derzeit eine Hundeschule?

OlJa O Nein O sonstiges:

Wenn ja, welche?

Abgelegte Priifungen?

Welche Kommandos beherrscht lhr Hund?
O Sitz O Platz O Komm O Bleib
O Bei FuR O Gib Pfote O sonstiges:

Wie alt war lhr Hund, als Sie mit der Ausbildung begonnen haben?

Welche Hilfsmittel wurden bei der Ausbildung verwendet?

O Halsband O Geschirr O Zughalsband

O Stachelhalsband O Halti O Maulkorb

O Leine O Clicker O Elektrohalsband
O Wurfkette O Leckerchen O Spielzeug

O Hundpfeife O Wiirger O sonstiges:

Wie reagieren Sie auf Fehlverhalten?

O Schimpfen O Ignorieren O Klaps geben
O Beruhigen O Ablenken O Treten

O Nackenschitteln O Schnauzengriff

O sonstiges:

Wie ist der Gehorsam lhres Hundes aus lhrer Sicht?

Gehorcht Ihr Hund gerne?
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Beziehung Hund - Halter:

Wer initiiert die Kontakte zwischen Hund und Besitzer?

Kommt Ihr Hund zu lhnen, um Sie aufzufordern
O ihn zu streicheln O mit ihm zu spielen O mit ihm spazieren zu gehen

O sonstiges?

Wenn ja, wie oft und auf welche Art und Weise tut er das?

Wie verhalt sich Ihr Hund, wenn Sie ihm Futter wegnehmen?
O Er macht gar nichts O Er knurrt O Er beildt

O sonstiges:

Gibt es Probleme beim
O Anfassen O Kdmmen O Hochheben

O sonstigem?

Wenn ja, bei allen Familienmitgliedern?

Charakter des Hundes:

Zeigt lhr Hund in bestimmten Situationen angstliches Verhalten?
O bei fremden Personen O beim Autofahren O bei fremden Hunden
O beim Tierarzt O bei lauten Gerduschen O bei Gewitter
O bei lautem StraBenverkehr O bei unbekannten Objekten O bei Kindern

O in sonstigen Situationen:

O nie
Steht ein bestimmtes Erlebnis mit diesem Angstverhalten im Zusammenhang?
O nein O nicht bekannt

0 Ja, namlich:

Wie reagiert lhr Hund, wenn er Angst hat?

O winselt O zieht die Rute ein O knurrt

O will sich verstecken O bellt O setzt Urin ab
O zittert O kommt zu Ihnen und will gestreichelt werden
O sonstiges:

Wie reagieren Sie, wenn |lhr Hund Angst hat?

O Sie beruhigen ihn, indem Sie:

O Sie lenken ihn ab, indem Sie:
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O Sie schimpfen ihn, indem Sie:

O Sie bestrafen ihn, indem:

O Sie ignorieren sein Verhalten
O Sie werden selbst unruhig und nervos

O sonstiges:

Zeigt lhr Hund Jagdverhalten?

0 Ja, und zwar bei

O Nein O sonstiges:

Hat Ihr Hund je einen Menschen oder ein Tier verletzt?

OlJa O Nein O sonstiges:

Wenn ja, in welcher Situation?

Wie verhalt sich Ihr Hund gegentiber fremdem Besuch?
O freundlich O angstlich O aggressiv

O sonstiges:

Wie verhalt sich Ihr Hund gegeniber Artgenossen?
O freundlich O angstlich O aggressiv

O sonstiges:

Wie verhalt sich Ihr Hund gegeniber Passanten?
O freundlich O angstlich O aggressiv

O sonstiges:

Wie verhalt sich Ihr Hund gegeniber Kindern?
O freundlich O angstlich O aggressiv

O sonstiges:

Ist Ihr Hund schon einmal weggelaufen ?
O Nein, noch nie
0 Ja, weil
O er gejagt hat
O wegen einer ldufigen Hindin bzw. in der eigenen Laufigkeit

O vermutlich weil:

Bestehen Probleme im Zusammenleben mit lhrem Hund? (Bitte so ausflhrlich wie

moglich beschreiben)
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Wie lange besteht das Problem?

Wann und bei welcher Gelegenheit tauchte das Problemverhalten zum ersten Mal auf?

Was haben Sie bisher unternommen, um das Verhalten zu beeinflussen?

Wie erklaren Sie sich die Entstehung und Aufrechterhaltung des Problemverhaltens?
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Vorbehandlung? (Hundetrainer, Medikamente, Homdopathie, etc.?)

Wie wiirden Sie den Charakter lhres Hundes beschreiben?

O ruhig und anhanglich O verspielt O selbstbewusst
O wachsam O angstlich O aggressiv
O sonstiges:

Ort, Datum; Unterschrift Besitzer
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Abbildung 22: Auswertung der Testsituationen

Auswertung der Testsituationen

I Bewegung
1. Bewegungsintensitat und Kérperspannung

a. Kategorie 1: Bewegungsintensitat des Hundes grundsatzlich
eher hoher (Verhaltensstrategie , Fiddle around”, ,Flight“ oder
»Fight”) und Bewegungsintensitat direkt proportional zur
Kérperspannung

5 | Bewegungsintensitat hochgradig vermindert bei deutlich verminderter
Korperspannung

Bewegungsintensitdt etwas vermindert bei etwas verminderter Kérperspannung

Keine Veranderung

Bewegungsintensitat etwas gesteigert bei etwas erhdhter Kérperspannung

RN W >

Bewegungsintensitat hochgradig gesteigert bei deutlich erhdhter Kérperspannung

b. Kategorie 2: Bewegungsintensitdt des Hundes grundsatzlich
eher hoher (Verhaltensstrategie , Fiddle around”, ,Flight“ oder
,Fight”) und Bewegungsintensitdt umgekehrt proportional zur
Kérperspannung

5 | Bewegungsintensitat hochgradig gesteigert bei deutlich verminderter
Kérperspannung

Bewegungsintensitdt etwas gesteigert bei etwas verminderter Kérperspannung

Keine Veranderung

Bewegungsintensitdt etwas vermindert bei etwas erhohter Kérperspannung

RIN(W| P>

Bewegungsintensitdt hochgradig vermindert bei deutlich erhéhter
Kérperspannung

c. Kategorie 3: Bewegungsintensitat des Hundes grundsatzlich
eher geringer (Verhaltensstrategie ,Freeze” oder ,Fight”) und
Bewegungsintensitdat umgekehrt proportional zur
Kérperspannung

5 | Bewegungsintensitat hochgradig gesteigert bei deutlich verminderter
Kérperspannung

Bewegungsintensitdt etwas gesteigert bei etwas verminderter Kérperspannung

Keine Veranderung

Bewegungsintensitdt etwas vermindert bei etwas erhéhter Kérperspannung

RIN(WP>

Bewegungsintensitdt hochgradig vermindert bei deutlich erhdhter
Kérperspannung

d. Kategorie 4: Bewegungsintensitat des Hundes grundsatzlich
eher geringer (Verhaltensstrategie ,Freeze” oder ,Fight”) und
Bewegungsintensitat direkt proportional zur Kérperspannung
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Bewegungsintensitdt hochgradig vermindert bei deutlich verminderter
Kérperspannung

Bewegungsintensitat etwas vermindert bei etwas verminderter Kérperspannung

Keine Veranderung

Bewegungsintensitat etwas gesteigert bei etwas erhéhter Kérperspannung

RINW| >

Bewegungsintensitat hochgradig gesteigert bei deutlich erhéhter Kérperspannung

2. Distanzveranderung

a. Kategorie 1: Hund neigt zur Strategie , DistanzvergroRerung”

Distanz zu Testobjekt / Testperson wird nicht mehr vergroRert

DistanzvergroBerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt etwas weniger intensiv bzw.
erst etwas spater

Keine Veranderung

DistanzvergroBerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt etwas intensiver bzw. etwas
schneller, Leine spannt sich etwas

DistanzvergroBerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt sehr viel intensiver bzw.
schneller bis hin zur Flucht, Leine maximal gespannt

b. Kategorie 2: Hund neigt zur Strategie ,Distanzverkleinerung”
(submissiv, ohne Angriffsverhalten)

Distanz zu Testobjekt / Testperson wird nicht mehr verringert

Submissive Distanzverringerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt etwas weniger
intensiv bzw. erst etwas spater

Keine Veranderung

Submissive Distanzverringerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt etwas intensiver
bzw. etwas schneller, Leine spannt sich etwas

Submissive Distanzverringerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt sehr viel intensiver

bzw. schneller

c. Kategorie 3: Hund neigt zur Strategie , Distanzverkleinerung“
(mit Angriffsverhalten)

Kein Angriffsverhalten mehr, die Distanz zu Testobjekt / Testperson bleibt gleich oder
wird vergrolert

Das Angriffsverhalten des Hundes und somit die Distanzverringerung zu Testobjekt /
Testperson erfolgt etwas weniger intensiv bzw. erst etwas spater

Keine Veranderung

Das Angriffsverhalten des Hundes und somit die Distanzverringerung zu Testobjekt /
Testperson erfolgt etwas intensiver bzw. etwas schneller

Das Angriffsverhalten des Hundes und somit die Distanzverringerung zu Testobjekt /
Testperson erfolgt sehr viel intensiver bzw. schneller

Il. Kopf

1. Kopfhaltung und —richtung
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a. Kopfhaltung

5 | Hund hebt Kopf in rassetypische neutrale Position
4 | Hund hebt Kopf etwas an
3 | Keine Veranderung
2 | Hund senkt Kopf etwas ab
1 | Hund senkt Kopf maximal ab bzw. hebt den Kopf submissiv in Richtung Testobjekt /
Testperson
b. Kopfrichtung
5 | Hund dreht Kopf direkt in Richtung Testobjekt / Testperson
(neutral, ohne zu fixieren)
4 | Hund dreht Kopf etwas weiter in Richtung Testobjekt / Testperson
(neutral, ohne zu fixieren)
3 | Keine Veranderung
2 | Hund dreht Kopf etwas weg von Testobjekt / Testperson
1 | Hund dreht Kopf maximal weg von Testobjekt / Testperson
2. Blickrichtung
a. Kategorie 1: Hund neigt zur Strategie ,,Blickvermeidung”
5 | Hund wendet Blick direkt in Richtung Testobjekt / Testperson
(neutral, ohne zu fixieren)
4 | Hund wendet Blick etwas weiter in Richtung Testobjekt / Testperson
(neutral, ohne zu fixieren)
3 | Keine Veranderung
2 | Hund wendet Blick etwas ab von Testobjekt / Testperson
1 | Hund wendet Blick maximal ab von Testobjekt / Testperson
b. Kategorie 2: Hund neigt zur Strategie , Anstarren”
5 | Kein Anstarren mehr
4 | Hund wendet Blick etwas weiter ab von Testobjekt / Testperson, Blick ist unstet
3 | Keine Veranderung
2 | Hund wendet Blick etwas weiter in Richtung Testobjekt / Testperson, Blick ist
unstet
1 | Hund fixiert Testobjekt / Testperson fast durchgehend oder durchgehend

3. Schnauze

a. Mundwinkel
i. Kategorie 1: Mundwinkel eher langgezogen
(eher defensives Verhalten) oder neutral

Neutrale Stellung der Mundwinkel
Maulspalte nimmt etwas ab

Keine Veranderung

Maulspalte wird etwas langer
Maulspalte ist maximal langgezogen

R NfW(A~[U,
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ii. Kategorie 2: Mundwinkel eher kurz und rund
(eher offensives Verhalten)

Neutrale Stellung der Mundwinkel

Mundwinkel werden etwas weniger kurz / rund
Keine Veranderung

Mundwinkel werden etwas kiirzer / runder
Mundwinkel sind maximal kurz und rund

RIN(W(H[U,

b. Lefzen / Hecheln (ohne temperaturabhangige Grinde)

Lefzen neutral / kein Hecheln mehr

Maul etwas weniger weit ge6ffnet / Hund hechelt etwas weniger
Keine Veranderung

Maul wird etwas weiter ge6ffnet / Hund hechelt etwas mehr
Maul ist maximal ge6ffnet / Hund hechelt heftig

RIN(W|R~ O

c. Zahne
i. Kategorie 1: Hund zeigt keine Zahne, neutrale Stellung
oder ,,submissive grin®

Zadhne neutral, kein ,,submissive grin“ mehr
»Submissive grin“ wird etwas weniger intensiv gezeigt
Keine Veranderung

Hund vertieft ,submissive grin” etwas weiter
,Submissive grin“ maximal vertieft, Mundwinkel
maximal nach oben gezogen

RIN(W U,

ii. Kategorie 2: Hund zeigt Zahne

Zahne neutral, kein Zdhneblecken mehr
Zdhne werden etwas weniger gebleckt
Keine Veranderung

Hund bleckt Zdhne etwas weiter

Hund versucht zu schnappen bzw. beilen

RINW|A~ U

d. Beschwichtigungssignal ,Licking intentions”

Kein Uber-die-Schnauze-Lecken mehr

Uber-die-Schnauze-Lecken wird etwas weniger intensiv oder hiufig gezeigt
Keine Veranderung

Uber-die-Schnauze-Lecken wird etwas intensiver oder haufiger gezeigt
Uber-die-Schnauze-Lecken wird sehr viel intensiver oder hiufiger gezeigt

RINW|S_ U

4. Ohren

a. Ohrenstellung

Ohren sind entspannt, rassetypisch

Ohren sind etwas weiter nach vorne gerichtet
Keine Veranderung

Ohren sind etwas weiter nach hinten gelegt
Ohren sind maximal angelegt

R NfW[H U,
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b. Ohrenspiel

Ohren sind entspannt, rassetypisch
Ohrenspiel ist leicht verringert
Keine Veranderung

Ohrenspiel ist leicht verstarkt
Ohrenspiel ist maximal verstarkt

RINW|B O

5. Beschwichtigungssignal ,Blickvermeidung”

Keine Blickvermeidung mehr

Hund vermeidet den Blick etwas weniger intensiv bzw. haufig
Keine Veranderung

Hund vermeidet den Blick etwas intensiver bzw. haufiger
Hund vermeidet den Blick sehr viel intensiver oder haufiger

RIN(W(H[U,

6. Augen

Augen sind entspannt, rassetypisch

Augen sind etwas weniger vergroflert
Keine Veranderung

Augen sind etwas vergrofRert

Augen sind weit aufgerissen, ggf. Mydriasis

RIN(W|B U

Il Korperhaltung

V. Rute

1. Rutenstellung

Rute entspannt, rassetypisch

Rute etwas weniger gesenkt

Keine Veranderung

Rute etwas weiter gesenkt

Rute maximal gesenkt / unter den Bauch geklemmt

RIN(W B |U,

2. Rutenbewegung

a. Kategorie 1: Rutenbewegung starker bei gesteigerter
Anspannung bzw. Rutenbewegung unverandert

Rutenbewegung entspannt, rassetypisch bzw. keine Rutenbewegung mehr

Rutenbewegung etwas weniger stark ausgepragt, Anspannung etwas vermindert

Keine Veranderung

Rutenbewegung etwas starker ausgepragt, Anspannung etwas gesteigert

RINW|>~ U

Rute wird maximal gewedelt, Anspannung maximal
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b. Kategorie 2: Rutenbewegung starker bei verminderter
Anspannung

Rute wird entspannt gewedelt, keine Anspannung mehr

Rutenbewegung etwas starker ausgepragt, Anspannung etwas reduziert

Keine Veranderung

Rutenbewegung etwas weniger stark ausgepragt, Anspannung etwas gesteigert

RIN(W|A~O

Keine Rutenbewegung mehr, maximale Anspannung

V. Ubersprungshandlungen: z.B. Kratzen, Schnuppern, Gdhnen, Schmatzen, Pfote
heben

5 | Keine Ubersprungshandlungen mehr

4 | Ubersprungshandlungen werden etwas weniger intensiv oder weniger
haufig gezeigt

3 | Keine Veranderung

N

Ubersprungshandlungen werden etwas intensiver oder hiufiger gezeigt

1 | Ubersprungshandlungen werden sehr viel intensiver oder haufiger gezeigt

VI. LautduBerungen

1. Kategorie 1: Hund knurrt

Keine LautduRerungen mehr
LautduBerungen nehmen etwas ab
Keine Veranderung
LautduBerungen nehmen etwas zu
LautduBerungen maximal

RIN(W|A~ U

2. Kategorie 2: Hund bellt

Keine LautduRerungen mehr
LautduBerungen nehmen etwas ab
Keine Veranderung
LautduBerungen nehmen etwas zu
LautduBerungen maximal

RIN(W|A U

3. Kategorie 3: Sonstige LautduRerungen (z.B. Fiepen, Winseln, Wuffen)

Keine LautdaufRerungen mehr
LautduBerungen nehmen etwas ab
Keine Veranderung
LautduBerungen nehmen etwas zu
LautduBerungen maximal

RINW|R O
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Zusatzlich fir Situation 4:

VII. Futter

Hund nimmt Futter sofort ohne jegliches Zégern
Hund nimmt Futter weniger zogerlich

Keine Veranderung

Hund nimmt Futter etwas zogerlicher

Hund nimmt Futter gar nicht mehr

RIN(W(H[U,

Zusatzlich fir Situation 5:

VIII. BerlUhrung und Kérperspannung

5 | Hund lasst Berlihrung ohne Zégern zu bzw. bei neutraler rassetypischer
Korperspannung

4 | Hund lasst BerUthrung etwas weniger zogerlich zu bzw. bei verminderter
Korperspannung

3 | Keine Veranderung

2 | Hund lasst Berlihrung zogerlicher zu bzw. bei erhdhter Kérperspannung

1 | Hund lasst Berlihrung gar nicht mehr zu bzw. bei maximaler Kérperspannung
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Abbildung 23: Einteilung in Angsttypen 1 bis 3

Einteilung in Angsttypen 1 bis 3:

Kein Angstverhalten

Mittelgradiges generalisiertes Angstverhalten
Hochgradiges generalisiertes Angstverhalten
Hochstgradiges generalisiertes Angstverhalten

RINIW|D>

I. Bewegung
1. Bewegungsintensitat und Kérperspannung

a. Kategorie 1: Bewegungsintensitat des Hundes grundsatzlich
eher hoher (Verhaltensstrategie , Fiddle around”, ,Flight“ oder
»Fight”)

Bewegungsintensitat rassetypisch normal

Bewegungsintensitat mittel

Bewegungsintensitdt hoch

Bewegungsintensitat maximal

RN WD

b. Kategorie 2: Bewegungsintensitat des Hundes grundsatzlich
eher geringer (Verhaltensstrategie , Freeze” oder ,Fight”)

Bewegungsintensitat rassetypisch normal

Bewegungsintensitat mittelgradig reduziert
Bewegungsintensitdt geringgradig reduziert
Bewegungsintensitat minimal bis hin zum kompletten , Freezing”

RN W >

2. Distanzveranderung

a. Kategorie 1: Hund neigt zur Strategie , DistanzvergrofRerung”

4 | Keine DistanzvergroRerung zu Testobjekt / Testperson, Leine spannt sich nicht

3 | DistanzvergroBerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt mittelgradig intensiv
bzw. schnell, Leine spannt sich nicht

2 | DistanzvergroBerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt hochgradig intensiv
bzw. schnell, Leine spannt sich etwas

1 | Flucht, Leine maximal gespannt
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b. Kategorie 2: Hund neigt zur Strategie , Distanzverkleinerung”
(submissiv, ohne Angriffsverhalten)

Keine Distanzverringerung zu Testobjekt / Testperson, Leine spannt sich nicht

Submissive Distanzverringerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt mittelgradig
intensiv bzw. schnell, Leine spannt sich nicht

Submissive Distanzverringerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt hochgradig
intensiv bzw. schnell, Leine spannt sich etwas

Submissive Distanzverringerung zu Testobjekt / Testperson erfolgt maximal
intensiv bzw. schnell, Leine spannt sich deutlich

c. Kategorie 3: Hund neigt zur Strategie , Distanzverkleinerung”
(mit Angriffsverhalten)

Keine Distanzverringerung zu Testobjekt / Testperson, Leine spannt sich nicht

Das Angriffsverhalten des Hundes und somit die Distanzverringerung zu
Testobjekt / Testperson erfolgt mittelgradig intensiv bzw. schnell, Leine spannt
sich nicht

Das Angriffsverhalten des Hundes und somit die Distanzverringerung zu
Testobjekt / Testperson erfolgt hochgradig intensiv bzw. schnell, Leine spannt
sich etwas

Das Angriffsverhalten des Hundes und somit die Distanzverringerung zu
Testobjekt / Testperson erfolgt maximal intensiv bzw. schnell, Leine spannt sich
deutlich

Kopf

1. Kopfhaltung und -richtung

a. Kopfhaltung

Normale rassetypische Kopfposition

Hund senkt Kopf etwas ab

Hund senkt Kopf deutlich ab

Hund senkt Kopf maximal ab bzw. hebt den Kopf submissiv
in Richtung Testobjekt / Testperson

RN W~

b. Kopfrichtung
Hund dreht Kopf nicht weg von Testobjekt / Testperson
Hund dreht Kopf etwas weg von Testobjekt / Testperson
Hund dreht Kopf deutlich weg von Testobjekt / Testperson
Hund dreht Kopf maximal weg von Testobjekt / Testperson

RIN WP

2. Blickrichtung

a. Kategorie 1: Hund neigt zur Strategie ,,Blickvermeidung”

Keine Blickvermeidung

Hund wendet Blick etwas ab von Testobjekt / Testperson
Hund wendet Blick deutlich ab von Testobjekt / Testperson
Hund wendet Blick maximal ab von Testobjekt / Testperson

RIN(W| P>
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b. Kategorie 2: Hund neigt zur Strategie ,, Anstarren”

4 Kein Anstarren

Hund wendet Blick etwas in Richtung Testobjekt / Testperson, Blick ist unstet

w

2 | Hund wendet Blick deutlich in Richtung Testobjekt / Testperson, Blick ist leicht
unstet

1 | Hund fixiert Testobjekt / Testperson fast durchgehend oder durchgehend

3. Schnauze

a. Mundwinkel
i Kategorie 1: Mundwinkel eher langgezogen (eher
defensives Verhalten) oder neutral

Maulspalte rassetypisch normal
Maulspalte etwas langgezogen
Maulspalte deutlich langgezogen
Maulspalte ist maximal langgezogen

= INW|PD>

ii. Kategorie 2: Mundwinkel eher kurz und rund (eher
offensives Verhalten)

Mundwinkel rassetypisch normal
Mundwinkel etwas kurz und rund
Mundwinkel deutlich kurz und rund
Mundwinkel sind maximal kurz und rund

RINW >

b. Lefzen / Hecheln (ohne temperaturabhangige Grinde)

4 | Kein Hecheln, Lefzen rassetypisch normal

3 | Maul leicht gedffnet / Hund hechelt etwas

2 | Maul deutlich ge6ffnet / Hund hechelt deutlich

1 | Maul maximal geoffnet / Hund hechelt heftig
c. Zahne

i. Kategorie 1: Hund zeigt keine Zdhne, sondern
,Submissive Grin“

Hund zeigt kein ,,Submissive Grin“

»Submissive Grin“ etwas vertieft, Mundwinkel etwas nach oben gezogen

»Submissive Grin“ deutlich vertieft, Mundwinkel deutlich nach oben gezogen

RN W >

»Submissive Grin“ maximal vertieft, Mundwinkel maximal nach oben gezogen

ii. Kategorie 2: Hund zeigt Zdhne

Hund zeigt keine Zahne

Hund bleckt Zdhne etwas

Hund bleckt Zdhne deutlich

Hund versucht zu schnappen bzw. beiflen

R INW(P>
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d. Beschwichtigungssignal ,Licking intentions”

4 | Hund zeigt keine , Licking intentions”

3 | Gelegentliches Uber-die-Schnauze-Lecken

2 | Deutliches und hiufiges Uber-die-Schnauze-Lecken

1 | Maximales und sehr haufiges Uber-die-Schnauze-Lecken
4. Ohren

a. Ohrenstellung

4 | Ohrenstellung rassetypisch normal
3 | Ohren etwas nach hinten gelegt

2 | Ohren deutlich nach hinten gelegt
1 | Ohren maximal angelegt

b. Ohrenspiel

4 | Kein Ohrenspiel

3 | Ohrenspiel etwas zu sehen

2 | Ohrenspiel deutlich zu sehen
1 | Ohrenspiel maximal

5. Beschwichtigungssignal ,Blickvermeidung”

4 | Keine Blickvermeidung
3 | Geringgradige oder gelegentliche Blickvermeidung
2 | Deutliche oder haufige Blickvermeidung
1 | Maximale oder sehr haufige Blickvermeidung
6. Augen

Augen rassetypisch normal

Augen etwas vergrofert

Augen deutlich vergrofert

Augen weit aufgerissen, ggf. Mydriasis

= IN(W| P>

lll.  Korperhaltung

Gelenke nicht gebeugt, keine optische Verkleinerung

Gelenke etwas gebeugt, optische Verkleinerung etwas zu sehen

Gelenke deutlich gebeugt, optische Verkleinerung deutlich zu sehen

RIN(WP>

Gelenke maximal gebeugt, optisch groRtmaégliche Verkleinerung, ,,Ducken” /
Kriechen / Sich-auf-den-Boden-pressen
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IV. Rute

1. Rutenstellung

Rutenstellung rassetypisch normal

Rute etwas gesenkt

Rute deutlich eingezogen

Rute maximal eingezogen / unter den Bauch geklemmt

RN W >

2. Rutenbewegung

3 | Leichte Rutenbewegung, Anspannung etwas gesteigert
2 | Starke Rutenbewegung, Anspannung deutlich gesteigert
1 | Rute wird maximal gewedelt bei maximaler Anspannung

V. Ubersprungshandlungen: z.B. Kratzen, Schnuppern, Gihnen, Schmatzen, Pfote
heben

Hund zeigt keine Ubersprungshandlungen
Ubersprungshandlungen werden gelegentlich gezeigt
Ubersprungshandlungen werden sehr intensiv oder hiufig
Ubersprungshandlungen werden maximal intensiv oder haufig

RIN W~

VI. LautduRerungen

3 | LautdulBerungen geringgradig
LautdauBerungen deutlich
1 | LautduRRerungen maximal

N
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Tabelle 5: Rassezugehdrigkeit der Testhunde

FCI-Gruppe 1: Hutehunde und Treibhunde
(ausgenommen Schweizer Sennenhunde): 18,33%

Australischer Schaferhund

Bearded Collie

Langhaariger Pyrenden-Schaferhund

Shetland Sheepdog

WeilRer Schweizer Schaferhund

Mischlinge dieser FCI-Gruppe

I

Summe FCI-Gruppe 1

11

Sennenhunde: 11,67%

FCI-Gruppe 2: Pinscher und Schnauzer - Molosser - Schweizer

Bulldog

Deutsche Dogge

Deutscher Pinscher

Dobermann

Mischlinge dieser FCI-Gruppe

Summe FCI-Gruppe 2

N W R Rk

FCI-Gruppe 3: Terrier: 6,67%

Jack Russell Terrier

Parson Russell Terrier

Summe FCI-Gruppe 3

Bl lW

FCI-Gruppe 4: Dachshunde: 3,33%

Dachshund

2

Summe FCI-Gruppe 4

2

FCI-Gruppe 5: Spitze und Hunde vom Urtyp: 6,67%

Shiba 1
Siberian Husky 1
Mischlinge dieser FCI-Gruppe 2
Summe FCI-Gruppe 5 4

FCI-Gruppe 6: Laufhunde, Schweisshunde und verwandte Rassen:

3,33%
Deutsche Bracke 1
Mischlinge dieser FCI-Gruppe 1
Summe FCI-Gruppe 6 2




110

IX. Anhang

FCI-Gruppe 7: Vorstehhunde: 18,33%

Irischer Roter Setter 1
Kurzhaariger Ungarischer Vorstehhund (Vizsla) 2
Weimaraner 1
Mischlinge dieser FCI-Gruppe 7
Summe FCI-Gruppe 7 11

FCI-Gruppe 8: Apportierhunde - Stoberhunde - Wasserhunde: 3,33%

Mischlinge dieser FCI-Gruppe

2

Summe FCI-Gruppe 8

2

FCI-Gruppe 9: Gesellschafts- und Begleithunde: 5,00%

Chinesischer Schopfhund 1
Havaneser 1
Mischlinge dieser FCI-Gruppe 1
Summe FCI-Gruppe 9 3
FCI-Gruppe 10: Windhunde: 8,33%
Irischer Wolfshund 1
Spanischer Windhund 1
Mischlinge dieser FCI-Gruppe 3
Summe FCI-Gruppe 10 5
Sonstige Mischlinge: 15,00%

Summe Mischlinge 9
Aufgelistet sind die Rassen und FCI-Gruppen der 54 Hunde, deren

Verhaltenstests ausgewertet werden konnten.

6 Mischlinge waren Kreuzungen aus jeweils zwei FCI-Rassen unterschiedlicher

Gruppen und wurden daher bei beiden FCI-Gruppen eingetragen.

Die

Prozentzahlen beziehen sich somit auf eine rechnerische Gesamtzahl von 60

Hunden.
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Tabelle 6: Vorerkrankung der Testhunde und Befunde der

klinischen

Untersuchung

Fall  [Studienmedikament |Vorerkrankungen Befunde der klinischen Untersuchung
1 Pexion®

2 Placebo

3 Placebo

4 Pexion®

5 Pexion®

6 Pexion® Daumenkrallen, Durchfall

7 Placebo |8gr Zahnstein

8 Placebo

9 Pexion® Giardien, Bauchschmerzen

10 Placebo

11 Placebo Huftdysplasie, Vaginitis, Headbobbing |88r Zahnstein, Vulva gerétet, BCS 4/5, Fell diinn
12 Pexion® Allergie, Atopie, Zahnfehlstellung

13 Placebo

14 Placebo Blasenentziindung

15 Pexion®

16 Pexion® Aspirationspneumonie, Thoraxerguss, Himangiom, Histiozytom

17 Placebo Futtermittelallergie Konjunktiven ggr gerotet

18 Placebo Giardien

19 Pexion® BCS 4/5

20 Pexion® Fell héchstgradig verfilzt

21 Placebo hgr Zahnstein, UV an der Mamma
22 Placebo Ohrenentziindung, Lymphknotenschwellung, Durchfall Ohreninnenseiten ggr gerétet
23 Pexion® Bauchspeicheldriisenentziindung, Juckreiz an Pfoten

24 Pexion® Bauchspeicheldriisenentziindung, Magen-Darm-Probleme, niedriger Cortisolwert  |mgr Zahnstein

25 Pexion® Giardien

26 Placebo

27 Placebo

28 Pexion® Harninkontinenz kastrationsbedingt

29 Placebo Durchfall, Wurmbefall

30 Pexion® Hypothyreose (no more)

31 Placebo Hypothyreose

32 Pexion® Demodikose letztes Drittel des Schwanzes fehlt
33 Placebo

34 Pexion® Futtermittelallergie

35 Placebo Hypothyreose |88r Zahnstein

36 Pexion® hgr Zahnstein

37 Pexion®

38 Placebo

39 Placebo Blasenentziindung

40 Pexion® hgr Zahnstein

41 Pexion®

42 Placebo Ohrrandnekrose, Lungenentziindung

43 Placebo

44 Pexion® Hypothyreose ggr Vorhautentziindung

45 Pexion® Hypothyreose, Beugesehnenabriss, Gastritis Er Zahnstein

46 Placebo Zwingerhusten, Konjunktivitis

47 Placebo

48 Pexion® Futtermittelallergie, Pankreatitis hgr Zahnstein

49 Pexion® Haut an Kinn und Linea alba ggr gerétet
50 Placebo

51 Pexion® Gebrochenes Bein

52 Placebo

53 Placebo

54 Pexion®

55 Placebo

56 Pexion®

57 Pexion® Ohrenentziindung

58 Placebo Durchfall, Fellprobleme, Allergie Haut ggr ger6tet am Unterbauch, Fell etwas diinn
59 Placebo Demodikose

60 Pexion® Durchfall, allergisches Asthma

30 Hunde mit Vorerkrankungen 17 Hunde mit Befunden
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