Ivermectinvergiftung beim Hund — Fallbericht und

Literaturiibersicht

(von Martin Pehle, Guben)

Zusammenfassung

Es wird von einem dreijahrigen Weimaraner berichtet, der ein Ivermectinpraparat fir Pferde
in einer Dosis von 4 mg/kg KM p.o. aufgenommen hatte. Durch schnelles Eingreifen war es
moglich, das Ivermectin nahezu vollstandig aus dem Magen zu entfernen, so daR der Hund
keine Symptome einer lvermectinvergiftung entwickelte.

Die Pathomechanismen, die Symptome und die Behandlung der Ivermectinintoxikation
sowie die Besonderheiten des MDR1-Gendefekts werden in der Literaturibersicht
eingehend erortert.

Der Fall

Der dreijahrige kastrierte Weimaranerriide des Autors offnete in einem unbeobachteten
Moment eine Packung Eraquell® Tabs 20 mg fiir Pferde (Virbac). In einer Packung befinden
sich 8 Tabletten, von denen eine 20 mg lvermectin enthalt. Als dem Hund die Schachtel
abgenommen wurde, waren 2 Tabletten noch unversehrt in der Packung. Die Ubrigen 6
fehlten.

Es muBte also davon ausgegangen werden, daR der Ride 6 x 20 mg, mithin 120 mg
Ivermectin aufgenommen hatte. Zu diesem Zeitpunkt wog der Hund 30 kg. Er hatte also
4,0 mg Ivermectin pro kg KM gefressen. Da bereits ab einer Dosis von 2,5 mg/kg KM mit
Vergiftungserscheinungen gerechnet werden muR (siehe unten), war das vordringliche Ziel
der Behandlung, das Ivermectin moglichst schnell aus dem Magen zu entfernen.

Dazu erhielt er ca. 15 min nach der Aufnahme der Tabletten 0,1 mg/kg KM
Apomorphinhydrochlorid (APOMORPHINHYDROCHLORID-LOSUNG 0,5%, WDT) s.c. Im bald
darauf hervorgebrachten Erbrochenen fanden sich reichlich zerkaute Tablettenbestandteile.

Zur Sicherheit erfolgte eine telefonische Ricksprache mit dem |Institut fir
Veterindarpharmakologie und —toxikologie der Vetsuisse-Fakultdt der Universitdt Zirich
(www.clinitox.ch). Dort erteilte man den Rat, eine Magenspiilung vorzunehmen, weil durch

provoziertes Erbrechen der Magen nicht vollstandig entleert wiirde.

Um die Magenspilung vornehmen zu konnen, wurde der Patient mit 0,025 mg/kg KM
Medetomedin (CepetorR KH, cp-pharma) und 0,67 mg/kg KM Diazepam (Faustan®, TEMMLER



PHARMA) i.v. narkotisiert. Er wurde in Brust-Bauch-Lage leicht schrag mit dem Kopf nach
unten gelagert. Die Magenspilung erfolgte lber eine Schlundsonde mit lauwarmem
Leitungswasser und forderte noch einmal eine groBere Menge zerkauter
Tablettenbestandteile zu Tage. Der Magen wurde gespiilt, bis im Ricklauf nur noch klares
Wasser aus der Schlundsonde kam. Danach wurde Medetomedin mit 0,125 mg/kg KM
Atipamezol (ANTISEDANF, Pfizer) antagonisiert.

Der Hund erwachte und erholte sich, ohne Symptome einer Ivermectinvergiftung zu
entwickeln. Da es sich um den Familienhund des Autors handelte, erfolgte die weitere
Beobachtung praktisch rund um die Uhr zu Hause. Es wurden regelmaRig klinische
Allgemeinuntersuchungen vorgenommen, die jedoch keine Auffilligkeiten erbrachten.

Literaturiibersicht — Einleitung

Ivermectin ist ein Endectocid aus der Gruppe der makrocyclischen Lactone. In dieser Gruppe
finden sich auch antibakterielle Macrolide und fungistatische makrocyclische Polyene.
Derivate von makrocyclischen Lactonen werden als Pestizide im Pflanzenbau verwendet
(Campbell et al., 1983; Burg et al., 1979). Die Avermectine, zu denen lvermectin im engeren
Sinne gehort, sind natirliche Stoffwechselprodukte von Streptomyces avermitilis. Dies ist ein
in Japan vorkommender Bodenpilz (Campbell und Benz, 1984; Burg et al., 1979). 1975
wurden die Avermectine entdeckt und 1981 in die antiparasitdre Therapie in der
Veterindrmedizin eingefihrt (Campbell und Benz, 1984).

Ivermectin ist ein teilsynthetisches Avermectin bestehend zu 80% aus 22, 23-Dihydro-
Avermectin B;, und 20% 22, 23-Dihydro-Avermectin By,. Avermectine zeichnen sich durch
ein sehr breites Wirkspektrum gegen Endo- und Ektoparasiten aus. So umfasst es in vivo
adulte Parasiten und die meisten Larvenstadien von allen wichtigen Magen-Darm-
Nematoden und Lungenwiirmern. Dazu gehdren auch extraintestinale Stadien. AulRerdem
wirken Avermectine gegen Magen- und Hauthabronematose, Magen- und Hautdasseln,
Lduse und Raudemilben (Campbell et al., 1983; Campbell, 1981). Unwirksam sind
Avermectine gegen Protozoen, Cestoden und Trematoden. Ihnen fehlt die
Gammaaminobuttersdure (GABA) als Neurotransmitter (Campbell et al., 1983).

Avermectine bewirken eine langanhaltende GABA-Freisetzung (Pong et al., 1980). AuRerdem
wirken sie Uber die Stimulation zelleinwérts gerichteter Chloridstréme. Dies fiihrt zu einer
Hyperpolarisation und dadurch zu einer funktionellen Paralyse (Pong und Wang, 1982). Die
gleichen Chloridkanale, die von den Avermectinen offen gehalten werden, werden auch von
GABA und Glycin gesteuert. Um die Chloridkandle von Vertebraten zu stimulieren, wird eine
100fach hohere Konzentration von Avermectinen bendtigt, als fir die Stimulation von
Invertebraten-Chloridkanalen. Dieser Umstand und eine effiziente, wenn intakte, Blut-Hirn-



Schranke flr Avermectine tragen zur selektiven Toxizitat fur Parasiten und damit zur hohen
therapeutischen Breite der Avermectine bei (Frey und Léscher, 2002).

Das lipophile Ivermectin wird enteral oder aus subkutanen Depots rasch und beinahe
vollstdndig resorbiert. Etwa vier Stunden nach oraler Aufnahme sind maximale
Plasmakonzentrationen erreicht. Wie auf Grund der lipophilen Eigenschaften zu erwarten,
finden sich besonders hohe und langanhaltende Wirkstoffspiegel im Fett und in der Leber.
Die Halbwertzeit des Ivermectins ist tierartlich unterschiedlich und reicht von einem halben
Tag beim Schwein bis zu drei Tagen beim Rind. Die Ausscheidung erfolgt zu 98% Uber den
Kot. Da der Wirkstoff kaum metabolisiert und noch wirksam ist, wirft die Anwendung bei
Weidetieren eine Reihe von Umweltschutzproblemen auf. Es wurden Halbwertzeiten in der
AuBenwelt von bis zu 240 Tagen festgestellt. Die Zersetzung des Dungs behandelter Tiere
wird verzogert (Fisher und Mrozik, 1992; Campbell, 1985; Campbell et al., 1983).

Ivermectin ist, mit gewissen Einschrankungen, fir die Behandlung von Rindern, Schweinen,
Schafen und Pferden in Deutschland zugelassen. In den USA besteht eine Zulassung zur
Herzwurmprophylaxe beim Hund, allerdings nur in niedriger Dosierung. In Deutschland gibt
es eine solche Zulassung nicht (Frey und Léscher, 2002).

Ivermectintoxizitait und MDR1-Gen

Wie bereits erwidhnt, bewirkt Ivermectin die Offnung von Chloridkanilen. Dies scheint tiber
eine direkte Wirkung des Ivermectins auf den Chloridkanal auch ohne GABA zu funktionieren
(Trailovic und Nedeljkovic, 2011). Diese Wirkung wird wahrscheinlich durch eine
eigenstandige Bindungsstelle am GABA-Rezeptor-Komplex vermittelt. AuBerdem wird die
prasynaptische Freisetzung von GABA, die Affinitdt des GABA-Rezeptors fiir GABA und die
Affinitat der Bindungsstelle fir Benzodiazepine am GABA-Rezeptor-Komplex erhoht (Pong
und Wang, 1982).

Eine Untersuchung an Ratten 3Rt einen sehr komplexen Wirkmechanismus des Ivermectins
vermuten. Die durch Ivermectin verursachte ZNS-Depression bei den Ratten war nicht
dosisabhangig. Daraus kann man schlieRen, daR ein Zusammenspiel mehrerer Stoffe und
Rezeptoren fir die Wirkung des Ivermectins im Saugerhirn verantwortlich ist.
Moglicherweise stimuliert Ivermectin in geringen Dosen die Freisetzung von GABA und
bindet in hohen Dosen an spezifischen Stellen im GABA-Rezeptor-Komplex (Trailovic und
Nedeljkovic, 2011). Aber die Wirkung auf den GABAa-Rezeptor kann nicht die alleinige
Ursache fur die ZNS-Depression sein, denn der potente GABAj-Rezeptor-Antagonist
Picrotoxin wirkt nur sehr eingeschrankt bei einer Ivermectinintoxikation (Sivine et al., 1985;
Berninghaus, 1986). Mit Ivermectin kdnnen durch Strychnin ausgeldste Konvulsionen
unterbrochen werden. Dieser Effekt ist dosisabhdngig und begriindet die vermutete Wirkung
auf glycingesteuerte Chloridkanéle (Trailovic und Varagic, 2007). Die Wirkung von Ivermectin



im Rattenhirn ist vergleichbar mit der Wirkung von Benzodiazepinen. Wie diese potenziert es
die Wirkung von Barbituraten. Dieser Effekt der Potenzierung 1aRt sich mit Flumazenil
aufheben. Flumazenil ist ein spezifischer Antagonist der Benzodiazepin-Bindungsstellen am
GABA-Rezeptor-Komplex (Trailovic und Nedeljkovic, 2011). Flumazenil antagonisiert auch
die antikonvulsive Wirkung von Ivermectin (Trailovic und Varagic, 2007). Die Ergebnisse
dieser Studie an Ratten lassen vermuten, daR die Potenzierung der Barbituratwirkung durch
eine Interaktion mit den spezifischen Bindungsstellen fiir Benzodiazepine am GABA,-
Rezeptor verursacht wird (Trailovic und Nedeljkovic, 2011).

GABA kommt bei den mit Ivermectin behandelbaren Parasiten als Neurotransmitter in den
peripheren Nerven und im Bereich der neuromuskularen Endplatte vor. Bei Sdugern gibt es
GABA-Rezeptoren nur im ZNS. Das erklart, warum Intoxikationen mit Ivermectin mit einer
starken ZNS-Symptomatik verlaufen (Turner und Schaeffer, 1989).

Beim MDR1 (neuere Nomenklatur ABCB1) homozygot intakten Genotyp bildet das vom
MDR1-Gen (multi-drug-resistance) kodierte P-Glykoprotein den entscheidenden Teil der
Blut-Hirn-Schranke. P-Glykoprotein hat ein Molekulargewicht von 170 kD. Es ist eine ATP-
abhdngige Transmembranproteinpumpe und ist in die Apikalmembran der Endothelzellen
der Gehirnkapillaren eingelagert. Es transportiert groBe hydrophobe Molekile, wie
Ivermectin, Doxorubicin, Cyclosporin oder Digoxin aus der Endothelzelle in das Lumen der
Kapillare (Tsuij, 1998; van Asperen et al., 1997). Dadurch wird die lvermectin-Konzentration
im Gehirn niedrig gehalten. Im Gehirn von MDR1"*-Tieren sorgt P-Glykoprotein fiir eine ZNS-
Konzentration des Ivermectins von unter 10% der Plasmakonzentration (Chiu und Lu, 1989;
Pulliam et al., 1985).

Durch die Mutation des MDR1-Gens (homozygoter MDR1-Defekt, MDRl'/') - es handelt sich
um eine Frame-Shift-Deletion von 4 Basenpaaren (nt230[del4] Mutation) - kommt es zu
einem vorzeitigen Abbruch der Proteinsynthese. Es wird ein verkiirztes, funktionsloses P-
Glykoprotein gebildet (Roulet et al., 2003; Mealey et al., 2001). Dadurch unterbleibt der
Auswartstransport von Ivermectin. Es kommt zu einer Anreicherung der lipophilen Substanz
im Gehirn mit deutlich héheren Konzentrationen als im Plasma (Pulliam et al., 1985). Jedoch
scheint nicht nur die oben beschriebene Frame-Shift-Deletion zu einem insuffizienten P-
Glykoprotein zu fiihren. Auch eine Insertionsmutation in einem anderen Abschnitt des Gens
fihrt zu Ivermectinempfindlichkeit (Han et al., 2010).

Collies mit heterozygotem Genotyp (MDR1+/') reagieren nicht empfindlich auf lvermectin in
einer Dosierung von 120 ug/kg KM per os (Mealey et al., 2001). Sie konnten aber auf Dosen
hoher als 120 pg/kg KM reagieren, v.a. wenn das Ivermectin taglich verabreicht wird
(Mealey, 2008). Der Nachweis eines Zusammenhanges subchronischer Symptome von
Neurotoxizitdt infolge einer Ivermectinbehandlung (180 bis 600 pg/kg KM) mit dem
heterozygoten Genotyp gelang nicht. Von 24 Hunden, die Zeichen einer Neurotoxizitat
entwickelten, war nur einer heterozygot. Alle anderen waren homozygot MDR1-positiv. Dal}
sie trotzdem Symptome einer lvermectinintoxikation zeigten, muf} andere Ursachen gehabt



haben (Bissonnette et al., 2009). Milbemycinoxim, ebenfalls ein makrozyklisches Lacton, 16st
bei MDR1-heterozygoten Hunden in einer Dosis von 1,0 bis 2,2 mg/kg KM keine
Neurotoxizitdt aus. MDR1-negative Hunde kdnnen eine Ataxie entwickeln (Barbet et al.,
2009).

Eine Untersuchung aus dem Jahr 2004 beschaftigt sich mit der Zuchtgeschichte des Collies.
Die Autoren kommen dabei zu dem Ergebnis, daR alle Trager des MDR1-Gendefekts von
einem Collie abstammen, der im 19. Jahrhundert, vor dem Beginn der
Zuchtbuchaufzeichnungen, im Vereinigten Konigreich lebte (Neff et al., 2004). Daher
verwundert es nicht, dal auch in Deutschland der Collie mit einem Anteil von 33% der
Population der mit Abstand haufigste Trager des Defekts ist. lhm folgen der Australian
Shepherd (6,9%), der Shetland Sheepdog (5,7%), Old English Sheepdog, der Border Collie,
der Waller und der Bearded Collie. Beim Waller und beim Old Eglish Sheepdog gibt es eine
groBere Anzahl heterozygoter Tiere (Geyer et al., 2005).

Von den im Labor fir klinische Diagnostik (Laboklin) in Bad Kissingen untersuchten Hunden
waren 33% der Langhaarcollies homozygot MDR1-negativ. Dann folgte die Gruppe ,,Collie-
unbestimmt“ (26%), Kurzhaarcollies (17%), Longhaired Whippet (12,5%), Shetland Sheepdog
(7,7%) und Australian Shepherd (5,6%). Bei den Bearded Collies fand sich kein homozygot
negatives Tier. Nur 2,7% waren heterozygot. Von der Rasse American Collie waren alle Tiere
Trager der Mutation, 60% homozygot und 40% heterozygot (Laboklin, 2009).

Aus den USA liegen Daten von 5368 Hunden vor. Von diesen Tieren wurden zwischen 2004
und 2007 DNA-Proben auf den MDR1-Genotyp untersucht. Mit Ausnahme des Deutschen
Schaferhundes waren alle reinrassigen Trager der MDR1-Mutation (homozygot oder
heterozygot) englische Hitehunde oder Rassen, in welche engl. Hitehunde eingekreuzt
wurden. Andere Rassehunde, wie Labrador Retriever (18 Proben), Skye Terrier (79), Boxer
(15), Golden Retriever (22) oder andere konnten nicht als Trager der Mutation identifiziert
werden, obwohl mit 659 Proben eine nicht geringe Zahl untersucht wurde. Interessant ist
das Ergebnis des Bearded Collie, der zu den englischen Hitehunden zdhlt. Von den 189
Proben, die untersucht wurden, waren alle vom MDR1-Wildtyp. Der Collie ist in dieser Studie
mit 35% homozygoten und 42% heterozygoten Tragern der Mutation vertreten. Ihm folgt
auch hier der Australian Shepherd (10%/37%). Beim Longhaired Whipped waren 14 von 24
Tieren (58%) Trager des heterozygoten Genotyps, beim Silken Windhound waren es 5 von
16. Bei beiden Rassen fand sich kein homozygot verdandertes Tier. Der Shetland Sheepdog
taucht mit 47 heterozygoten und einem homozygot MDR1-negativen Tier auf. 448 Proben
dieser Rasse wurden untersucht. Erstmals wurden in dieser Studie Deutsche Schaferhunde
mit MDR1-Gendefekt gefunden. Von 166 untersuchten Proben waren 14 (8%) vom
heterozygoten und 3 (2%) vom homozygot-negativen Genotyp. Zwei von den 3 MDR1”-
Tragern waren WeiBe Deutsche Schaferhunde. Der dritte Hund hatte einen WeilRen
Deutschen Schaferhund als Vorfahren. Die heterozygoten Deutschen Schaferhunde hatten
alle mindestens einen WeiBen Deutschen Schaferhund unter den Eltern oder Grofeltern.



Unter den 238 untersuchten Mischlingen fanden sich 7 (3%) homozygot und 19 (8%)
heterozygot MDR1-negative Hunde. Interessanterweise hatten viele dieser Hunde keine
Merkmale, die auf eine Verwandtschaft zu englischen Hiitehunden hindeuteten (Mealey und
Meurs, 2008).

Durch genetische Untersuchungen an 219 WeilRen Schweizer Schiferhunden wurden fiinf als
homozygote und 47 als heterozygote Trager der MDR1-Mutation identifiziert. Der WeiRe
Schweizer Schaferhund ist mit dem Deutschen Schaferhund verwandt (Geyer et al., 2007).

Ein homozygot MDR1-positiver Genotyp erschwert eine Intoxikation mit Ilvermectin, macht
sie aber nicht unmaoglich. Wahrend orale Einzeldosen von 2,0 mg/kg KM vertragen wurden,
traten ab Dosen von 2,5 mg/kg KM erste Vergiftungserscheinungen auf (Campbell und Benz,
1984). Diese verstarkten sich mit der Erhéhung der Dosis. Bei gesunden Hunden wurde eine
LDso von 80 mg/kg KM gefunden (Lankas und Gorden, 1989; Campbell und Benz, 1984).

Bei Hunden vom MDRl’/’-Genotyp fiihren wesentlich niedrigere Ivermectinkonzentrationen
zu deutlich schwereren Vergiftungserscheinungen. Eine Dosis von 50 — 60 pg/kg KM wird von
diesen Tieren vertragen. Die LDsq fir diese Hunde liegt bei 150 — 200 pg/kg KM per os
(Fassler et al., 1991; Paul et al., 1987, Pulliam et al., 1985).

Vorgeschlagen werden Ivermectin-Dosierungen von 50 - 300 pg/kg KM p.o. oder s.c. fur
nichtempfindliche Hunde. Beschriebene Indikationen sind der Befall mit Mikrofilarien (bis zu
50 ug/kg KM), Sarkoptes-Milben und Otodectes cynotis (300 pg/kg KM p.o. oder s.c. einmal
wochentlich fiir 2 Wochen) (Plumb, 2008). Fiir die Behandlung der Demodikose ist eine Dosis
von 300 bis 600 pg/kg KM taglich p.o. angegeben (Plumb, 2008, Mealey, 2008). Einige
Endoparasiten, wie Capillaria spp., Oslerus osleri u.a. kdnnen ebenfalls mit Ivermectin
behandelt werden (Plumb, 2008). Fiir das in den USA zur Herzwurmprophylaxe zugelassene
Praparat betragt die Dosierung 6 pg/kg KM per os. Es wird dadurch auch von MDR1-
negativen Hunden vertragen (Merola et al., 2009; Mealey, 2008). Auch eine Dosis von 12 bis
24 pug/kg KM gilt noch als sicher (Loscher et al., 2010; Rumbeiha, 2009; Scott, 2009; Plumb,
2008).

Symptome der Ivermectinvergiftung

Da Ivermectinvergiftungen nicht nur bei Collies und den o. g. Rassen auftreten kdnnen,
sondern auch bei anderen Rassen, z.B. durch die Aufnahme von Pferdewurmkuren, ist es
wichtig, die Symptome der Ivermectinvergiftung zu kennen.

Die Vielfalt der Symptome ist fiir beide Gruppen, ivermectinempfindliche und nicht
empfindliche Hunde, sehr groB. Es sind aber alles Symptome von Neurotoxizitdt. Die
wichtigsten Symptome sind Mydriasis, plotzliche Blindheit, Tremor, Ataxie, Hypersalivation,
Somnolenz, Festliegen, Krampfe und Koma. Hinzu treten kénnen der Verlust des Pupillar-,
Droh- und Blendreflexes, Wimmern oder Schreien, Hypermetrie, Erbrechen oder andere
gastrointestinale Stoérungen, Hypo- oder Hyperthermie, Bradykardie, Tachykardie, eine



Verminderung der Atemfrequenz, Hecheln, Miosis sowie eine Verstarkung des Patellar-,
Bizeps- und Gastrocnemiusreflexes.

Die Symptome sind in den Ubersichten 1 und 2 zusammengefaRt.

Das friiheste Symptom der Ivermectinintoxikation ist die Mydriasis. Bei MDR1-intakten
Hunden tritt sie bereits bei einer Einzeldosis von 2,5 mg/kg KM p.o. auf. Nach einer
14tagigen oralen Applikation von 1 mg/kg KM oder einer einmaligen Dosis von 4,7 mg/kg KM
s.c. tritt ebenfalls eine Mydriasis auf (Pulliam und Preston, 1989; Campbell et al., 1984). Sie
kann aber auch bei wesentlich niedrigeren Dosen (0,18 — 0,60 mg/kg KM) auftreten, wenn
das Ivermectin taglich GUber mehrere Wochen verabreicht wird (Bissonnette et al., 2009;
Kenny et al., 2008). Die Griinde hierflir kénnten in einer Akkumulation des Wirkstoffes, in
der gleichzeitigen Verabreichung weiterer Substanzen, die das P-Glykoprotein beeinflussen,
oder in bisher unbekannten Mutationen des MDR1-Gens liegen (Han et al., 2010;
Bissonnette et al., 2009).

Ein Bericht aus dem Jahr 2007 dokumentiert die Krankheitsverlaufe von drei Hunden, von
denen einer sicher und zwei mit hoher Wahrscheinlichkeit vom MDR1+/+-Genotyp waren, die
wegen akuter Sehstorungen vorgestellt wurden. Alle drei Hunde hatten unbekannte Mengen
Ivermectin-Pferdepaste aufgenommen. In der neuroophthalmologischen Untersuchung
zeigten diese Hunde eine Mydriasis. Lid- und Korneareflex waren auslésbar. Die
Pupillenreaktion erfolgte zwar, allerdings duBerst unvollstandig. Die Pupille weitete sich auch
unmittelbar wieder, ohne daf} der Lichtreiz unterbrochen wurde (pupillary escape). Droh-

+/+

und Blendreflex waren nicht vorhanden. Einer der Hunde (MDR1"") hatte unkontrollierte
Zuckungen der Gesichtsmuskulatur und eine eingeschrankte Orientierung auf Grund des
Sehverlustes. Ein vierter Patient, eine zweijahrige Colliehlindin (MDRl'/'), zeigte das
vollstdndige Bild einer lvermectinvergiftung mit Apathie, Tremor, Somnolenz, Koma, starken
Krampfen und Schreianfdllen. Auch sie hatte eine unbekannte Menge Ivermectin-
Pferdepaste aufgenommen. Die Autoren postulieren eine maximale Mydriasis in Verbindung
mit akuten Sehstorungen als oft einziges Symptom der Ivermectinintoxikation (Linek et al.,

2007).

Mydriasis und Tremor beobachtet man bei oralen Einzeldosen von mehr als 5 mg/kg KM.
Ataxien treten ab Dosen von 10 mg/kg KM auf. Im Bereich von 40 — 80 mg/kg KM fallen die
Tiere ins Koma. Weitere Dosissteigerungen flihren zum Tod. Diese Daten sowie die LDsy von
80 mg/kg KM wurden ermittelt, indem man Gruppen von vier Hunden, je 2 Hiindinnen und 2
Riiden, bildete. Diese wurden mit Ivermectin in Sesamdl in Dosierungen von 5, 10, 20, 40
und 80 mg/kg KM behandelt. Die Mydriasis erwies sich auch hier als der sensitivste
Indikator. Vorkommen und Dauer der Mydriasis sind dosisabhangig (Lankas und Gorden,
1989).

In neueren Untersuchungen konnten Ataxie, Tremor, Koma und Tod allerdings auch schon in
niedrigeren Dosen (ab 0,1 mg/kg KM, Tod ab 1,0 mg/kg KM) nachgewiesen werden, wobei



das Ivermectin hier z.T. Uber langere Zeitrdume verabreicht wurde (Merola et al., 2009;
Bissonnette et al., 2009).

Aus dem Jahr 2008 stammt der erste und bislang einzige Bericht lber Retinopathien im
Zusammenhang mit Ivermectinvergiftungen. Zwei Hunde wurden wegen plotzlicher
Blindheit vorgestellt. Beide Hunde hatten eine beidseitige Mydriasis und ein reduziertes
Allgemeinbefinden. Bei beiden Hunden zeigten sich bei der ophthalmologischen
Untersuchung multifokale retinale Odeme und Falten mit tiefliegenden Retinaablésungen.
Die Antwort der Retina im Elektroretinogramm war bei einem der beiden Hunde erloschen,
bei dem anderen vermindert (Kenny et al., 2008).

Ivermectinempfindliche Collies vertragen Dosen bis zu 60 pg/kg KM ohne Symptome einer
Ivermectinintoxikation auszubilden (Fassler et al., 1991). Ab einer Dosis von 100 pg/kg KM
kommt es zur Ausbildung von Mydriasis, Blindheit, Verlust des Droh- und Blendreflexes
Tremor, Ataxie, Hypersalivation, Lethargie, Festliegen, Somnolenz, Koma und Vomitus
(Merola et al., 2009; Paul et al., 1987; Tranquilli et al., 1987). Diese Symptome verstarken
sich mit steigender Dosis. Zum Tod kann es bei diesen Hunden bereits ab einer Einzeldosis
von 200 pg/kg KM kommen (Pulliam et al., 1985). Die Symptome der Vergiftung sind die
gleichen, wie sie bei MDR1-positiven Hunden zu sehen sind, die mit lvermectin in Dosen von
2,5 bis 80 mg/kg KM behandelt wurden (Fassler et al., 1991; Paul et al., 1987; Pulliam et al.,
1985).

Von 12 Collies, die Ivermectin in einer Dosis von 200 bis 250 pg/kg KM s.c. bekommen
hatten, entwickelten alle eine Ataxie und ZNS-Depression, 11 eine Bradykardie, je 10
Hypersalivation und Mydriasis, 5 einen Verlust des Drohreflexes und 4 Vomitus. Ein Hund
wurde stupords (reagierte nur auf schmerzhafte Stimuli) und in Seitenlage vorgestellt. Alle
12 Hunde (berlebten nach intensiver Therapie Uber bis zu 22 Tage. Funf Collies, die
Ivermectin in einer Dosis von Uber 400 pg/kg KM oral aufgenommen hatten, zeigten
generalisierten  Tremor, ZNS-Depression, Hypersalivation und  Mydriasis.  Der
Krankheitsverlauf war bei diesen 5 Tieren wesentlich rasanter. Drei Hunde wurden
euthanasiert. Die liberlebenden zwei Hunde erholten sich und wurden innerhalb von 5 bzw.
7 Tagen nach Hause entlassen. Vier dieser insgesamt 17 Hunde bekamen eine
Aspirationspneumonie, die aber nicht primdr durch das Ivermectin ausgelost wurde. Die
Ursache fiir den unterschiedlichen Verlauf wird in der Art der Aufnahme gesehen. lvermectin
wird im Magen-Darm-Trakt schneller absorbiert als aus s.c. Depots (Hopper et al., 2002).

Einen weiteren Uberblick (iber die Symptome gibt die Auswertung der AnTox-Datenbank des
APCC (Animal Poison Control Center) in den USA. Das APCC gehoért zur ASPCA (American
Society for the Prevention of Cruelty to Animals, www.aspca.org). Uber einen Zeitraum von 7
Jahren (Januar 1998 bis April 2005) wurden hier Daten von 172 Ivermectinintoxikationen
gesammelt. Davon entfielen 55 Falle auf Hunde der Rassen mit potentiellem MDR1-Defekt.
Zwei dieser Hunde waren Mischlinge, 53 waren reinrassig. Es handelte sich um 24 Collies, 17
Australian Shepherds, 9 Border Collies und 3 Shetland Sheepdogs. Von den 117 anderen



Hunden waren am haufigsten die Rassen Deutscher Schaferhund (23), Labrador Retriever
(8), Greyhound (7), Chihuahua (6) und Pitbull Terrier (6) vertreten. Auerdem fanden sich in
dieser Gruppe je flinf Dachshunde und Jack Russel Terrier, vier Beagle und je drei
Coonhounds und Shih Tzu. Die restlichen 47 Tiere gehérten zu anderen Rassen oder waren
Mischlinge MDR1-Defekt-unverddchtiger Rassen. Eine Reihe von Symptomen trat in beiden
Gruppen in nahezu gleicher Haufigkeit auf. Dazu gehorten Ataxie, Tremor, Lethargie und
Koma. Andere Symptome wiesen dagegen eine sehr unterschiedliche Frequenz auf. So
kamen Krampfanfille und Festliegen bei den ivermectinempfindlichen Hunden deutlich
haufiger vor, als bei den anderen. Die haufigsten Symptome in beiden Gruppen waren
Ataxie, Lethargie, Mydriasis, Blindheit, Hypersalivation, Tremor und Festliegen. Nur in
wenigen Fallen wurde von Miosis, Orientierungslosigkeit und Hecheln berichtet. Ein Hund
entwickelte eine Bradykardie. Drei der ivermectinempfindlichen Tiere starben. Sie zeigten
vor dem Tod Ataxien, Mydriasis und Tremor. Bei allen drei Tieren lieR sich die
Ivermectindosis im Nachhinein nicht mehr ermitteln. Zwei Tiere wurden euthanasiert. Einer
nachdem er 150 pg/kg KM aufgenommen hatte. Er hatte wahrend der Behandlung
Aktivkohle aspiriert. Der zweite Hund hatte Ivermectin in einer Dosis von 2,5 mg/kg KM
aufgenommen. Zunachst entwickelte er eine Ataxie, einen Tremor und eine Bradykardie.
Spater fiel er ins Koma und wurde auf Besitzerwunsch eingeschladfert. Aus der Gruppe der
potentiell nicht ivermectinempfindlichen Hunde starben zwei nach einer Dosis zwischen 1,0
und 2,5 mg/kg KM. Zwei starben nach der Aufnahme unbekannter Dosen Ivermectin. Alle
zeigten ZNS-Depression, Ataxie, Mydriasis, Tremor oder Orientierungslosigkeit. Sieben dieser
Hunde wurden euthanasiert, davon 3 Welpen im Alter von 4 Wochen. Sie hatten 6,25 mg
Ivermectin pro kg KM aufgenommen. Von den anderen vier war die Dosis bei einem
unbekannt, bei den anderen lag sie zwischen 10 und 213 mg/kg KM. In dieser Studie zeigte
ein vermutlich MDR1-negativer Hund bereits Symptome bei einer Ilvermectindosis unter 100
ug/kg KM. Von den vermutlich MDR1-intakten Hunden traten bei 11 Tieren Symptome nach
Dosen zwischen 100 und 400 pg/kg KM auf. Weitere 20 Hunde entwickelten Symptome
einer lvermectinintoxikation nach Dosen unter 2,5 mg/KG KM (Merola et al., 2009).

Ubersicht 1 - Symptome beim nicht ivermectinempfindlichen Hund:

Mydriasis:
1. 0,18 -0,60 mg/kg KM taglich oral Gber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
2. 0,60 mg/kg KM tiglich oral tiber 8 Wochen (Kenny et al., 2008)

3. 1,0 -2,0 mg/kg KM taglich oral tiber 2 Wochen (Campbell und Benz, 19842; Pulliam und Preston,
1989°)

4. 1,0 bis iiber 10 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

5. 2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Campbell und Benz, 19842; Pulliam und Preston, 19892)



9.

2,875 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hopkins et al., 19902)
4,7 mg/kg KM als Einzeldosis s.c. (Campbell und Benz, 19842; Pulliam und Preston, 19892)
5,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Campbell et al., 19832; Lankas und Gorden, 19892)

Unbekannte orale Einzeldosis, Serum-lvermectinkonzentration: 1040 ng/g (Kenny et al., 20081)

10. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")

11. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

Blindheit / eingeschréankte Sehfahigkeit:

0,1 bis tiber 10 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

0,30 — 0,60 mg/kg KM taglich oral Gber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
0,60 mg/kg KM taglich oral Gber 8 Wochen (Kenny et al., 20081)

2,875 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hopkins et al., 19902)

Unbekannte orale Einzeldosis, Serum-lvermectinkonzentration: 1040 ng/g (Kenny et al., 20081)
Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")

Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

Pupillarreflex nicht mehr vorhanden oder eingeschrankt:

1.

2.

3.

4.

5.

0,5 mg/kg KM taglich oral ilber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)

0,60 mg/kg KM taglich oral Gber 8 Wochen (Kenny et al., 20081)

2,875 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hopkins et al., 19902)

Unbekannte orale Einzeldosis, Serum-lvermectinkonzentration: 1040 ng/g (Kenny et al., 20081)

Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")

Droh- und/oder Blendreflex nicht mehr vorhanden:

1. 0,5 mg/kg KM téglich oral iber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
2. 0,60 mg/kg KM tiglich oral tiber 8 Wochen (Kenny et al., 2008")
3. Unbekannte orale Einzeldosis, Serum-lvermectinkonzentration: 1040 ng/g (Kenny et al., 20081)
4. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 20071)
Tremor:
1. 0,1 bis Uber 10 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)
2. 0,18 -0,60 mg/kg KM taglich oral Uber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
3. 2,0 mg/kg KM taglich oral tber 2 Wochen (Campbell und Benz, 19842)
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4. 2,5mg/kg KM oral als Einzeldosis (Campbell und Benz, 19842)
5. 2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)
6. 5,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Campbell et al., 19832; Lankas und Gorden, 19892)
7. 5,0—10 mg/kg KM oral als Einzeldosis = schwerer Tremor (Campbell und Benz, 19842)
8. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
Ataxie:
1. 0,1 bis Giber 10 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
2. 0,18 -0,60 mg/kg KM taglich oral Uber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
3. 2,0 mg/kg KM taglich oral tber 2 Wochen (Campbell und Benz, 19842)
4. 2,5mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)
5. 5,0—10 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Campbell und Benz, 1984°)
6. Ab 10 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Lankas und Gorden, 1989°)
7. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
Krampfe:
1. 0,1-2,5mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
2. 2,875 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hopkins et al., 19902)
3. 5,0-10 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)

Salivation / Hypersalivation:

w

4.

0,20 — 0,60 mg/kg KM taglich oral iber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
1,0 — 2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)

2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 1987°)

4,7 mg/kg KM als Einzeldosis s.c. (Campbell und Benz, 19842)

Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

Retinopathie:

1.

2.

0,60 mg/kg KM taglich oral Giber 8 Wochen (Kenny et al., 2008)

Unbekannte orale Einzeldosis, Serum-lvermectinkonzentration: 1040 ng/g (Kenny et al., 20081)

Retrobulbarneuritis:

1.

Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")



Starrer Blick:
1. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 20071)
Desorientiertheit / Konfusion:
1. 0,25-0,6 mg/kg KM taglich oral tiber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
2. 1,0-2,5mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)
3. 2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)
4. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")
Lethargie:
1. 0,1 bis Giber 10 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
2. 0,25-0,6 mg/kg KM taglich oral Giber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
3. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
Schwache:

1. 0,4-0,6 mg/kg KM taglich oral Gber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
Festliegen:
1. 1,0-2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)

N

3. 2,875 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hopkins et al., 19902)

4. Unbekannte orale Einzeldosis, Serum-lvermectinkonzentration: 1040 ng/g (Kenny et al., 20081)

5. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

ZNS — Depression / Somnolenz:

1. 0,53 -0,60 mg/kg KM taglich oral iiber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)

2. 1,0-2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 1987°)

w

4. Unbekannte orale Einzeldosis, Serum-lvermectinkonzentration: 1040 ng/g (Kenny et al., 20081)

Stupor:
1. 0,4 mg/kg KM taglich oral iber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
Koma:

1. 0,1-2,5mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)
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2. 40-80 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Lankas und Gorden, 19892)

3. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 20092)

Verhaltensstérungen:

1. 0,40-0,60 mg/kg KM taglich oral iber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)

Hypermetrie / unkontrolliertes Zucken der Muskeln:
1. 0,3 mg/kg KM taglich oral iber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
2. 2,875 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hopkins et al., 1990°)
3. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")
Zunahme der Atemfrequenz und/oder Hecheln:
1. 0,6 mg/kg KM téglich oral iber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
Hyperaktivitat:
1. 0,5 mg/kg KM téglich oral iber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
Anorexie mit Gewichtsverlust:
1. 0,6 mg/kg KM téglich oral iber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
Hyperasthesie:
1. 2,875 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hopkins et al., 1990°)
Hypothermie:
1. 2,875 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hopkins et al., 1990°)
Dehydrierung:
1. 2,875 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hopkins et al., 1990°)
Gastrointestinale Symptome, z.B. Erbrechen:
1. 0,4 mg/kg KM téglich oral iber mehrere Tage und Wochen (Bissonnette et al., 20091)
2. 2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)
Tod:
1. 1,0 —2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)
2. ab 20 mg/kg KM oral als Einzeldosis moglich (Campbell et al., 19832)
3. 40 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Campbell und Benz, 19842)

4. Uber 80 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Lankas und Gorden, 1989°)

13



5.

14

Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 20092)

Euthanasie als Folge schwerer Symptome:

1.

2.

5,0 bis Gber 10 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)

Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 20092)

Y Hunde per Gentest als MDR1"" identifiziert
? kein Gentest durchgefiihrt, Hunde nach Rassezugehérigkeit klassifiziert

Ubersicht 2 - Symptome bei ivermectinempfindlichen Hunden:

Mydriasis:
1. 0,120 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Mealey et al., 20011)
2. 0,120 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Fassler et al., 19912)
3. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 1989°)
4. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 2002°)
5. 0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
6. 0,6 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 19852)
7. 2,5-5,0 mg/kg KM als Einzeldosis (Merola et al., 20092)
8. 10 mg fur einen Collie, weiblich, 2 Jahre alt, per inj. (Easby, 19842)
9. Unbekannte orale Einzeldosis, lvermectinkonzentration in der Leber 3,1 ng/g, im Serum 1,3 ng/g
(Smith et al., 1990°)
10. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 20092)
11. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 20071)
12. Unbekannte Einzeldosis s.c. (Berninghaus, 19862)

Blindheit / eingeschrankte Sehfahigkeit:

0,1 5,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 1987°)

0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)

0,2 mg/kg KM einmalig s.c. (Nelson et al. 2003")

0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 19952)

10 mg fiir einen Collie, weiblich, 2 Jahre alt, per inj. (Easby, 19842)

Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 20092)



8.

Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 20071)

Pupillarreflex nicht mehr vorhanden:

1.

Unbekannte Einzeldosis s.c. (Berninghaus, 19862)

Droh- und/oder Blendreflex nicht mehr vorhanden:

1. 0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 19872)
2. 0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 19952)
3. 0,2 mg/kg KM einmalig s.c. (Nelson et al. 2003")
4. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 1985°)
5. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)
6. 0,6 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 19852)
Ausfall des Lidreflexes:
1. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 20071)
Tremor:
1. 0,1 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)
2. 0,1-5,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)
3. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
4. 0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
5. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
6. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")
Ataxie:
1. unter 0,1 bis 5,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
2. 0,1 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Tranquilli et al., 19872)
3. 0,1 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)
4. 0,120 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Mealey et al., 20011)
5. 0,120 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Fassler et al., 1991°)
6. 0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 1987°)
7. 0,2 mg/kg KM einmalig s.c. (Nelson et al. 2003")
8. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 19892)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Tranquilli et al., 19872)
0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)
0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 1985°)

0,2 mg/kg KM (0,4ml lvomec® MSD Agvet fir einen Collie von 20 kg) s.c. als Einzeldosis (Sivine et al.,
1985°)

0,2 - 0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)

0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
0,6 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 1985°)

10 mg fiir einen Collie, weiblich, 2 Jahre alt, per inj. (Easby, 1984°)

Unbekannte orale Einzeldosis, Ivermectinkonzentration in der Leber 3,1 ng/g, im Serum 1,3 ng/g
(Smith et al., 1990°)

Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")

Unbekannte Einzeldosis s.c. (Berninghaus, 1986°)

Krampfe / Spasmen:

0,1 - 1,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)

0,2 mg/kg KM einmalig s.c. (Nelson et al. 20031)

0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)

10 mg fiir einen Collie, weiblich, 2 Jahre alt, per inj. (Easby, 19842)
Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")

Salivation / Hypersalivation:

=

0,1 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 1987°)

0,1 —1,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
0,120 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Mealey et al., 20011)
0,120 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Fassler et al., 19912)
0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 19872)
0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)
0,2 mg/kg KM einmalig s.c. (Nelson et al. 2003")

0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 1989°)



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20
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0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Tranquilli et al., 19872)

0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)

0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 1985°)

0,2 — 0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 2002°)
0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)

0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
0,6 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)

0,6 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 19852)
Unbekannte Dosis zur Herzwurmbehandlung (Han et al., 2010°)
Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")

. Unbekannte Einzeldosis s.c. (Berninghaus, 19862)

Desorientiertheit / Konfusion:

1. 0,1 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)

2. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 19892)

3. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)

4. 0,6 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 1987°)

Lethargie:

1. 0,1-5,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
2. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 1987°)

3. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

4. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")

5. Unbekannte Einzeldosis s.c. (Berninghaus, 19862)

Schwache / Taumeln:

1. 0,2 mg/kg KM (0,4ml Ilvomec® MSD Agvet fiir einen Collie von 20 kg) s.c. als Einzeldosis (Sivine et al.,
1985°)
Festliegen:
1. 0,1-5,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 2009°)
2. 0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 1987°)



0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 19952)

0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 19892)

0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 1987°)

0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 1985°)

0,2 — 0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 2002°)

0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)

Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 20092)

ZNS-Depression / Somnolenz:

=

9.

10.

Stupor:

1.

0,1 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Tranquilli et al., 19872)

0,120 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Mealey et al., 20011)

0,120 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Fassler et al., 1991°)

0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Tranquilli et al., 1987°)

0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 1987°)

0,2 - 0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)

0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
10 mg fiir einen Collie, weiblich, 2 Jahre alt, per inj. (Easby, 19842)
Unbekannte Dosis zur Herzwurmbehandlung (Han et al., 2010°)

Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")

0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 1987°)
0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)
0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 1987°)

0,2 - 0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)

0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)

0,1 - 5,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)
0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 19892)
0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Tranquilli et al., 1987°)

0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 1987°)
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5. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 19852)

6. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)

7. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)

8. 10 mg fiir einen Collie, weiblich, 2 Jahre alt, per inj. (Easby, 1984°)

9. Unbekannte orale Einzeldosis, lvermectinkonzentration in der Leber 3,1 ng/g, im Serum 1,3 ng/g
(Smith et al., 1990°)

10. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

11. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")

12. Unbekannte Einzeldosis s.c. (Berninghaus, 1986°)
Ausfall des Wiirgreflexes:

1. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 1989°)

2. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
Ausfall des Schluckreflexes:

1. 0,2 mg/kg KM (0,4ml Ilvomec® MSD Agvet fiir einen Collie von 20 kg) s.c. als Einzeldosis (Sivine et al.,
1985°)

Kriechende Vorwartsbewegungen:
1. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 1985°)

Hypermetrie / unkontrolliertes Zucken:

=

0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)

2. 0,2 mg/kg KM (0,4ml lvomec® MSD Agvet flr einen Collie von 20 kg) s.c. als Einzeldosis (Sivine et al.,
1985°)

3. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
4. 0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)

5. Unbekannte orale Einzeldosis, lvermectinkonzentration in der Leber 3,1 ng/g, im Serum 1,3 ng/g
(Smith et al., 1990°)

6. Unbekannte Einzeldosis s.c. (Berninghaus, 19862)
Bradykardie:

1. 0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 19872)

2. 0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)

3. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 1989°)
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4. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
5. 2,5 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)
6. 10 mg fiir einen Collie, weiblich, 2 Jahre alt, per inj. (Easby, 1984°)
Tachykardie:
1. 0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 1987°)
2. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)
3. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")
Verminderte Atemfrequenz:
1. 0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)
2. 10 mg fur einen Collie, weiblich, 2 Jahre alt, per inj. (Easby, 19842)
Hyperkapnie:
1. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 19952)
2. 0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
Dyspnoe:
1. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 19852)
2. 0,6 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 19852)
3. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")
Zunahme der Atemfrequenz / Hecheln / Hyperventilation:
1. 0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 1987°)
2. 0,2 mg/kg KM einmalig s.c. (Nelson et al. 2003")
3. 0,6 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 1985°)
4. Unbekannte Einzeldosis s.c. (Berninghaus, 19862)
Hypoventilation:
1. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 19952)
2. 0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
Aspirationspneumonie als sekundare Komplikation:
1. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)

2. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 19952)
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3. 0,4 mg/kg KM oder mehr oral als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
Atelektase:

1. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
Hyperaktivitat / Unruhe:

1. 0,2 mg/kg KM einmalig s.c. (Nelson et al. 20031)
Vokalisation / Schreien:

1. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 20071)
Wimmern:

1. 0,2 mg/kg KM (0,4ml Ilvomec® MSD Agvet fiir einen Collie von 20 kg) s.c. als Einzeldosis (Sivine et al.,
1985°)

Verschiedene Laborwertveranderungen:

1. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 2002°)

0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)

N

3. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 20071)

4. Unbekannte Einzeldosis s.c. (Berninghaus, 19862)
Hypovolamie:

1. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 20071)
Dehydrierung:

1. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 19892)

2. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 2002°)
Hypothermie:

1. 0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)

2. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)
Hyperthermie:

1. 0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 1987°)

2. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 1985°)

3. 0,2 mg/kg KM (0,4ml lvomec® MSD Agvet fiir einen Collie von 20 kg) s.c. als Einzeldosis (Sivine et al.,
1985°)

4. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)



5. 0,6 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 19852)
Gastrointestinale Symptome, z.B. Erbrechen:

1. 0,1 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)

2. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Paul et al., 19872)

3. Unbekannte orale Einzeldosis (Linek et al., 2007")
Gewichtsverlust:

1. 0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)
Keine Reaktion auf Gerdusche:

1. 10 mg fiir einen Collie, weiblich, 2 Jahre alt, per inj. (Easby, 1984°)
Miosis:

1. 0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 1987°)

2. 0,167 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)

3. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)
Verstarkung von Patellar-, Bizeps- und Gastrocnemiusreflex:

1. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 1989°)

2. 0,2 mg/kg KM (0,4ml Ilvomec® MSD Agvet fiir einen Collie von 20 kg) s.c. als Einzeldosis (Sivine et al.,
1985°)

3. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 1995°)
Sinusarrhythmie:

1. 0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 1987°)

2. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 1989°)
Zyanose:

1. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 1989°)
Strabismus:

1. 0,15 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Houston et al., 1987°)

2. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Heit et al., 19892)
Blase schwer zu entleeren:

1. 0,34 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Hadrick et al., 19952)

22
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Dekubitus als Folge des Komas:
1. 0,2-0,25 mg/kg KM s.c. als Einzeldosis (Hopper et al., 20022)
Tod:

1. 0,2 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 19852)

2. Unbekannte orale Einzeldosis, Ivermectinkonzentration in der Leber 3,1 ng/g, im Serum 1,3 ng/g
(Smith et al., 1990°)

3. Unbekannte orale Einzeldosis (Merola et al., 2009°)

4. Unbekannte Einzeldosis s.c. (Berninghaus, 19862)
Euthanasie als Folge schwerer Symptome:

1. 0,1-0,4 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)

2. 0,6 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Pulliam et al., 19852)

3. 2,5-5,0 mg/kg KM oral als Einzeldosis (Merola et al., 20092)

Hunde per Gentest als MDR1" identifiziert

Jkein Gentest durchgefiihrt, Hunde nach Rassezugehorigkeit klassifiziert

*dieser Hund war nicht Trager der nt230(del4) Mutation, trotzdem reagierte er empfindlich auf lvermectin, vermutlich wegen einer
Insertionsmutation im MDR1-Gen

Diagnose

Die Diagnose mull anhand des Vorberichtes und der o. g. Symptome gestellt werden. Es
besteht die Moglichkeit, die Ivermectinkonzentration in Lebergewebe, Fett oder Serum zu
bestimmen. Allerdings ist die Korrelation mit den Symptomen nicht sehr hoch, weil fir die
Symptome die Konzentration im Gehirn entscheidend ist (Rumbeiha, 2009; Kenny et al.,
2008; Mealey, 2006; Smith et al., 1990). Meist kommt es innerhalb der ersten Stunden nach
der Aufnahme zu ersten Symptomen, es kann aber auch eine langere Zeit zwischen der
Ivermectinverabreichung und ersten Symptomen vergehen (Scott, 2009).

In Ausnahmefdllen kann Physostigmin zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose genutzt
werden (Hadrick et al., 1995).

Therapie der Ivermectinintoxikation

Eine spezifische Therapie bzw. ein Antidot fir Ivermectin existiert nicht.

Leichte Vergiftungen, die nur mit Mydriasis und Visuseinschrankungen einhergehen,
bedirfen haufig keiner Therapie. Voraussetzung ist, dal} die Tiere selbstandig Futter und
Flussigkeit aufnehmen kénnen (Kenny et al., 2008; Linek et al., 2007).

Alle anderen Phasen der Vergiftung missen symptomatisch behandelt werden.
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Wenn die Patienten neurologisch unauffallig sind und die Aufnahme des Ivermectins nicht
langer als 1 bis 3 Stunden her ist, sollte mit Apomorphin Erbrechen ausgeldst werden (Scott,
2009; Rumbeiha, 2009; Mealey, 2006). Eine Magensplilung ist ebenso angezeigt (Hopper et
al., 2002).

Die Infusionstherapie mit forcierter Diurese wird empfohlen, um die Ausscheidung des
Ivermectins zu foérdern (Linek et al., 2007). Andere Autoren empfehlen auch eine
Infusionstherapie. Die Angaben variieren zwischen NaCl-Lésung, Ringer-Lactat-Losung und
5%iger Dextroselosung (Hopper et al., 2002; Hadrick et al., 1995; Hopkins et al., 1990; Heit et
al., 1987; Houston et al., 1987; Sivine et al., 1985; Easby, 1984). Infusionen sind unbedingt
angezeigt. Der Sinn der forcierten Diurese mit Furosemid mufRl aber bezweifelt werden
(Hadrick et al., 1995). Nur etwa 2% des Ivermectins werden mit dem Urin ausgeschieden
(Chiu und Lu, 1989). Zu 98% erfolgt die Ausscheidung tGber den Kot (Fisher und Mrozik, 1992;
Campbell, 1985; Campbell et al., 1983). Der Einsatz von Einldufen und Aktivkohle hat in
einem Fall nicht den gewiinschten Erfolg gebracht (Hadrick et al., 1995). Viele andere
Autoren empfehlen jedoch die wiederholte Verabreichung von Aktivkohle, um die
Absorption des Ivermectins zu verhindern. Allerdings besteht die Gefahr einer
Aspirationspneumonie (Rumbeiha, 2009; Scott, 2009; Mealey, 2006; Hopper et al., 2002;
Lovell, 1990). Auch Abfiihrmittel konnen hilfreich sein (Mealey, 2006).

Beim Auftreten von Bradykardien kann der Muscarinrezeptorantagonist Glycopyrrolat in
einer Dosierung von 0,01 mg/kg KM einmal taglich eingesetzt werden. Glycopyrrolat ist
Atropin vorzuziehen, weil es die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwindet und somit keinen
zusatzlichen Effekt im Gehirn hat (Hopper et al., 2002; Hadrick et al. 1995; Heit et al. 1989;
Houston et al., 1987).

Wenn die Tiere nicht allein fressen, muR eine Sondenerndhrung tiber eine Magen- oder eine
Nasenschlundsonde begonnen werden. Die Erndhrung sollte alle 4 Stunden in kleinen
Mengen erfolgen, weil die Darmmotilitdt eingeschrankt sein kann. Auch hier besteht wieder
die Gefahr der Aspirationspneumonie (Linek et al., 2007; Hopper et al., 2002; Hadrick et al.,
1995; Sivine et al., 1985).

Bei komatdsen Tieren mufl auf eine weiche Lagerung und ein haufiges Umlagern (alle 4
Stunden) sowie eine ausreichende Warmezufuhr geachtet werden (Hopper et al., 2002;
Hadrick et al., 1995). Sind die Patienten intubiert, soll alle 24 Stunden der Tubus gewechselt
werden. Der Tubus wird entfernt, wenn er ohne Sedation vom Tier nicht mehr geduldet
wird. Die Maulhohle sollte regelmaRig (alle 4 Stunden) mit 0,12%iger Chlorhexidin-L6sung
gespllt werden. Die Zunge wird durch ein feuchtes Tuch vor Austrocknung geschitzt
(Hopper et al., 2002). Bei Ausfall des Lidreflexes missen alle 2 Stunden entsprechende
Prdparate zum Hornhautschutz Anwendung finden (Linek et al., 2007; Hopper et al., 2002;
Hadrick et al., 1995). Periphere venodse Zugange sollten im Abstand von 24 Stunden, zentrale
Venenkatheter im Abstand von 48 Stunden Uberpriift, gereinigt und desinfiziert werden
(Hopper et al., 2002). Die Ansprechbarkeit wird stlindlich, Vitalzeichen, Rektaltemperatur,
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Puls und Atemfrequenz werden alle 2 bis 4 Stunden Uberprift (Hopper et al., 2002; Houston
et al, 1987). Zur Uberwachung gehért ein arterieller Zugang, um Blutdruck und
Blutgaskonzentrationen messen zu kénnen. AuBerdem sollte ein Blutbild erstellt und die
Blutchemie bestimmt werden. Beides muB u. U. im Abstand von 4 Stunden geschehen
(Hopper et al., 2002; Hadrick et al., 1995; Heit et al., 1989; Houston et al., 1987). Sinkt der
Sauerstoffpartialdruck im Blut unter 80 mmHg bzw. steigt der PaCO; auf iber 60 mmHg oder
drohen Atelektasen durch eine Hypoventilation, miissen die Hunde beatmet werden (Scott,
2009; Hopper et al., 2002; Hadrick et al., 1995; Heit et al., 1989). Die Zuflihrung von
100%igem Sauerstoff Gber einen Nasenkatheter erwies sich als nicht ausreichend wirksam
(Hadrick et al., 1995).

Weitere allgemeine Behandlungsempfehlungen umfassen die tagliche Ableitung eines EKG
(Houston et al., 1987), die Therapie mit Kortikosteroiden (Nelson et al., 2003; Hopkins et al.,
1990; Heit et al., 1989; Houston et al., 1987; Berninghaus, 1986), eine Antibiose um einer
Aspirationspneumonie entgegen zu wirken (Hopper et al., 2002; Hadrick et al., 1995; Heit et
al., 1989), das Anfertigen von Thorax-Rontgenaufnahmen (Hopper et al., 2002; Heit et al.,
1989), die Verabreichung von Cimetidin (Linek et al., 2007; Heit et al., 1989), die Gabe von
Vitamin-B-Komplex (Heit et al., 1989; Berninghaus, 1986), das Anlegen eines
Blasenkatheters, um die Urinmenge zu messen (Heit et al., 1989) sowie eine
Dekubitusbehandlung, falls notig (Hopper et al., 2002).

Benzodiazepine (z.B. Diazepam) scheinen kontraindiziert zu sein, weil Ivermectin eine
Potenzierung der Effekte von Benzodiazepinen bewirkt. lvermectin interagiert mit der
Bindungsstelle fir Benzodiazepine am GABA-Rezeptor-Komplex (Trailovic und Nedeljkovic,
2011). Trotzdem werden Benzodiazepine von einigen Autoren empfohlen, um schwere
Krampfe zu beherrschen oder die Tiere zu sedieren (Scott, 2009; Hopper et al., 2002; Hopkins
et al., 1990). Als Alternativen stehen Phenobarbital, Pentobarbital, Propofol und Etomidat
zur Verfligung (Scott, 2009).

Der Einsatz von Physostigmin wird in der Literatur unterschiedlich bewertet. Einigkeit
herrscht dariiber, dal® Physostigmin kein spezifisches Antidot ist. Es wird zur Behandlung von
ZNS-Depressionen, ausgeldst durch verschiedene Sedativa incl. Benzodiazepine, eingesetzt.
Bei Patienten mit schweren Vergiftungserscheinungen bewirkt es in einer Dosierung von 1,0
mg pro Tier i.v. alle 12 Stunden eine schnelle Verbesserung des Zustandes. Die Tiere
erwachen schon 2 min nach der Behandlung aus dem Koma, bekommen wieder einen
Muskeltonus, kdnnen den Kopf selbststandig halten und versuchen sogar zu trinken. Die
Wirkung hélt allerdings nur 30 — 90 min an. Diese Daten stammen aus einer Studie in der 14
Collies zunachst 100 pg/kg KM und anschlieBend mit 200 pg/kg KM Ivermectin oral
verabreicht bekamen. Sieben reagierten mit Zeichen einer lvermectinvergiftung. Von diesen
sieben wurden 6 mit Physostigmin im oben angegeben Regime behandelt (Tranquilli et al.,
1987).
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Es gibt einen Fallbericht mit einer Dosierungsempfehlung von 0,04 mg/kg KM alle 12
Stunden Uber insgesamt 10 Tage. Dieser Hund erholte sich langsam. Nach einigen Wochen
war sein neurologischer Status wieder normal (Nelson et al., 2003). Bei zwei weiteren
komatoésen Hunden wurde Physostigmin in einer Dosis von 1,0 mg bzw. 2,0 mg langsam i.v.
eingesetzt. Beide Hunde zeigten eine deutliche Verbesserung ihres Zustandes, die jedoch nur
etwa 30 Minuten anhielt (Hadrick et al., 1995). Die Verabreichung von Physostigmin wird
dem Patienten also nicht unbedingt niitzen. Es kann aber hilfreich sein, den Besitzer zum
Durchhalten der mitunter langwierigen Therapie zu motivieren, wenn er die positiven
Reaktionen seines Tieres auf Physostigmin sieht (Tranquilli, 1995). Wegen der typischen
Reaktionen, die Hunde mit schwerer lvermectinvergiftung nach der Gabe von Physostigmin
zeigen, ist Physostigmin in unklaren Fallen zur Diagnosesicherung geeignet (Hadrick et al.,
1995). Da Physostigmin bei leichten Verldufen eher zu einer Verschlechterung des Zustandes
fihrt (Verstarkung von Ataxie und Tremor), sollte es nur bei schweren Vergiftungen
angewandt werden (Tranquilli et al., 1987).

In zwei Fallen wird Uber den Einsatz des GABA-Antagonisten Picrotoxin berichtet. Ein 18
Monate alter, 20 kg schwerer Collieride, der 0,4 ml lvomec (MSD Agvet), das sind 200 pg/kg
KM, zur Demodikosebehandlung bekommen hatte, entwickelte Symptome einer
Ivermectinvergiftung. Er erhielt eine 0,1%ige Picrotoxinlésung, 1,0 mg/min i.v. Nach 8
Minuten zeigten sich erste Zeichen einer Besserung. Die Infusion wurde beendet. Nach 15
Minuten versuchte der Hund aufzustehen. Ab der 30. Minute bekam er schmerzhafte
klonische Krampfe, hauptsachlich im Bereich des Kopfes und der Vordergliedmafien. Diese
wurden 125 mg Thiopental behandelt. Der Hund wurde dann in einen ruhigen, dunklen
Raum gebracht. Nach drei Stunden lag er ruhig auf der Seite. 10 Stunden nach der
Picrotoxingabe lag er in Brust-Bauch-Lage und schluckte spontan. Nach 24 Stunden begann
er mit Hilfe zu laufen und trank reichlich (Sivine et al., 1985).

Im zweiten Fall wurde ein 4 Jahre alter Collieride mit Picrotoxin behandelt. Der Hund zeigte
nach der s.c. Applikation einer unbekannten Menge Ivermectin neurotoxische Symptome.
Trotz symptomatischer Therapie mit Amoxicillin, Vitamin-B-Komplex, Crataegus, Cortison
und Infusionen verstirkten sich die Symptome. Am 6. Krankheitstag wurde der
Benzodiazepin-Antagonist RO 15/1788 in einer Dosierung von 0,08 mg/kg KM i.v. eingesetzt.
Der Puls stabilisierte sich daraufhin bei 84/min. Die Salivation sistierte. Eine zweite Injektion
(0,04 mg/kg KM) 45 min spater ergab keine weitere Reaktion. Im Laufe des Tages
verschlechterte sich der Zustand des Hundes rapide. Deshalb wurde am Nachmittag des
Tages ein Behandlungsversuch mit Picrotoxin als Dauertropfinfusion 1,0 mg/min
unternommen. Der Ride reagierte nach 8 min mit leichter Unruhe und peripherem
Muskelzittern. Er fiel ins Koma. Nach 2 Stunden wurden erneut 8,0 mg Picrotoxin infundiert.
Eine Stunde danach machte der Collie noch einmal erfolglose Aufstehversuche, fiel jedoch
wieder ins Koma und verstarb noch in derselben Nacht (Berninghaus, 1986).
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Weder die Behandlung mit Physostigmin noch die Behandlung mit Picrotoxin scheint die
Prognose wesentlich zu verbessern und die Behandlungsdauer zu verkirzen. Die Behandlung
mul3, je nach Schweregrad der Vergiftung, auf die Erhaltung der Vitalfunktionen ausgerichtet
sein (Linek et al., 2007).

Die Patienten sind liber etwa eine Woche gut zu Gberwachen, da die Symptome protrahiert
auftreten konnen (Scott, 2009).

Diskussion

Im vorliegenden Fall wird lber die versehentliche Aufnahme eines lvermectinpraparates fir
Pferde durch einen Weimaraner berichtet. Fiir den Weimaraner liegen bislang keine Daten
Uber das Vorhandensein der nt230(del4) Mutation vor. Durch die aufgenommene Menge
von 4 mg/kg KM hatte es aber auch beim MDR1-intakten Tier zu einer lvermectinvergiftung
kommen konnen. Diese wurde durch das rasche Entfernen des Ivermectin aus dem Magen
innerhalb von 15 Minuten verhindert. Die Magenspulung erwies sich dabei als wichtige
MaRnahme, weil hierdurch auch nach dem provozierten Erbrechen noch viele Uberreste der
Ivermectintabletten aus dem Magen entfernt werden konnten. Die Hunde sollten vor einer
Magenspilung intubiert werden. Das wurde im beschrieben Fall unterlassen. Durch die
schrdge Lagerung mit dem Kopf nach unten, wurde dem Aspirieren von Spiulflissigkeit
vorgebeugt. Auf die Eingabe von Aktivkohle wurde verzichtet, weil man nach der Splilung
des Magens annehmen durfte, alles Ivermectin entfernt zu haben. Die kurze Zeit zwischen
Aufnahme der Tabletten und der Magenspiilung liel? die Gefahr, groRere lvermectinmengen
konnten den Magen bereits verlassen haben, relativ gering erscheinen. Die Gefahr, eine
Aspirationspneumonie zu verursachen erschien dem Autor groRer, als der Nutzen, der durch
die Aktivkohle noch zu erwarten gewesen ware. Die Tatsache, daB der Hund im weiteren
Verlauf Gberhaupt keine Symptome entwickelte, gibt dem Autor in dieser Hinsicht recht.

Bemerkenswert sind Berichte von Ivermectinvergiftungen bei vermutlich oder nachgewiesen
MDR1-positiven Hunden, die nur geringe Dosen Ivermectin aufgenommen hatten.
Moglicherweise  gibt es andere  Mutationen am  MDR1-Gen, die eine
Ivermectinempfindlichkeit verursachen. Es ist aber auch moglich, dal} die Tiere mit weiteren
Substanzen behandelt wurden, die mit dem P-Glykoprotein interferieren. Zu diesen Stoffen
gehoren mit Ketoconazol, Enrofloxacin und Prednisolon Medikamente, die, z.B. bei der
Behandlung von Hauterkrankungen, durchaus gleichzeitig mit Ivermectin zum Einsatz
kommen koénnen. Weitere mogliche Erklarungen fir dieses Phdanomen kdnnten
Vorerkrankungen der Tiere oder eine Kumulation des Wirkstoffs bei Langzeitbehandlungen
sein. Zu beachten ist auch, dal man Mischlingen ihre Verwandtschaft mit Tragern des
MDR1-Defektes nicht unbedingt ansehen kann (Han et al., 2010; Bissonnette et al., 2009;
Merola et al., 2009; Mealey und Meurs, 2008).
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In der neueren Literatur finden sich einige Berichte Uber Vergiftungen durch die Aufnahme
ivermectinhaltiger Praparate fiir Pferde (Kenny et al., 2008; Linek et al., 2007; Hopper et al.,
2002; Hadrick et al. 1995). Es sollte bei der Abgabe solcher Medikamente an Pferdehalter zur
Beratung gehoren, auf die Gefahren hinzuweisen. Nicht selten vergiften sich die Hunde
durch Auflecken der Reste, die beim Eingeben der Wurmpasten auf den Boden fallen.

Bei Hunden mit plétzlich auftretenden Sehstérungen mit Mydriasis mufl unbedingt eine
Ivermectinvergiftung in Betracht gezogen werden (Linek et al., 2007). Die Besitzer sind dann
gezielt zu befragen. Die Aufnahme der Pferdewurmpraparate wird jedoch nicht immer von
den Besitzern beobachtet, oder in einen Zusammenhang mit den Symptomen gebracht. Bei
schweren Vergiftungserscheinungen, die mit komatdsen Zustanden einhergehen, kann
Physostigmin zur Diagnosesicherung verwendet werden (Hadrick et al., 1995). Es kann aber
auch die Ivermectinkonzentration in Leber- oder Fettgewebe bzw. im Serum bestimmt
werden. Man kann damit zumindest nachweisen, dall der Hund Ivermectin aufgenommen
hat. Aussagen (ber die Prognose kann man anhand der Serum- oder Gewebekonzentration
nicht treffen, weil die Korrelation mit den Symptomen zu gering ist (Rumbeiha, 2009; Kenny
et al., 2008; Mealey, 2006; Smith et al., 1990).

Sollte die Aufnahme von Pferdewurmkuren von den Besitzern beobachtet worden sein, 148t
sich durch eine Magenspilung, die innerhalb von 1 bis 3 Stunden nach Giftaufnahme
erfolgen sollte, die Giftmenge soweit reduzieren, daB es nicht zur Ausbildung von
Vergiftungssymptomen kommt. Wie der beschriebene Fall zeigt, reicht provoziertes
Erbrechen nicht aus, um den zerkauten Mageninhalt aus dem Magen zu entfernen.

Wenn ein Hund bereits Vergiftungssymptome hat, kann er nur symptomatisch behandelt
werden. Dabei ist es von Vorteil, die lvermectinmenge zu eruieren, um eine Prognose wagen
zu konnen. Mit steigender Dosis verstarkt sich die Dramatik der Symptome (Lankas et al.,
1989) und damit auch der Aufwand, der fiir die Behandlung notig ist. Insgesamt ist die
Prognose der Ivermectinvergiftung aber gut, auch wenn es mehrere Tage oder Wochen
dauern kann, bis sich die Tiere wieder vollstandig erholt haben. In einem Fall wird von einer
vollstandigen Rekonvaleszenz nach 7 Wochen berichtet (Easby, 1984).

Vielleicht ergibt sich mit der Anwendung von Flumazenil in Zukunft eine neue
Therapieoption (Trailovic und Nedeljkovic, 2011).
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