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i Zusammenfassung

. Dieser Fallbericht beschreibt drei Katzenwelpen mit |
. Verdacht auf Doramectin-Intoxikation. Ein Wurfvon |
insgesamt 7 Katzenwelpen wurde mit Doramectin be- |
" handelt, woraufhin drei Welpen neurologische Symp- |
. tome entwickeltena Ein Welpe zeigte leichte Apathie |
und Zittern, ein weiterer zusitzlich Verhaltensinde-
. rungen und epileptiforme Anfille, die mit Diazepam
. behandelt werden mussten. Beide Welpen erholten |
- sich vollstindig. Ein dritter Welpe wurde 3 Tage nach |
| Doramectin-Gabe stupords vorgestellt und zeigte im |
. weiteren Verlauf Verhaltensinderungen wie Aggres- |
| sivitit, Hyperésthesie, Tremor und epileptiforme |
. Anfille. Er verstarb 36 Stunden nach Vorstellung. Bei |
- der histopathologischen Untersuchung des Gehirns |
. konnten ein zytotoxisches Odem und Polioenzepha- |
. lomalazie festgestellt werden. Die Doramectin-Dosis |
. beim verstorbenen Welpen betrug 380 ug/kg.

Schliisselworter: Doramectin, Ivermectin, Toxizitit,
i Polioencephalomalazie, epileptiforme Anfille

Einleitung

Doramectin, ein Antiparasitikum aus der Familie der
Avermectine, ist offiziell nur fiir Wiederkiuer und
Schweine zugelassen, wird aber aufgrund seiner breiten
antiparasitiren Wirkung ebenfalls hiufig bei Hunden
und Katzen verwendet. Ein off-label Gebrauch wurde bei
Katzen fur die Behandlung der ektoparasitischen Milben
Notoedres cati (Ferrero et al., 1996; Delucchi und Cast-
ro, 2000) und Demodex cati (Mueller, 2004) beschrieben.
Nach unserem Wissen wurden bisher nur Nebenwirkun-
gen von Doramectin bei Hunden (Yas-Natan et al., 2003;
Geyer et al., 2007), nicht aber bei Katzen beschrieben.
Doramectin ist strukturell sehr nahe mit Ivermectin ver-
wandyt, iiber welches in der Literatur bereits unerwiinsch-
te Nebenwirkungen bei Katzen beschrieben wurden.
Betroffene Tiere erholten sich erst nach mehreren Tagen
bis Wochen (Houston, 1985; Lovell, 1990; Frischke und
Hunt, 1991; Pritchard, 2010), Todesfille wurden eben-
falls beobachtet (Rowley, 1988; Lovell, 1990; Lewis et al.,

Doramectin intoxication in 3 kittens

| This case report describes 3 kittens with suspected do- |
| ramectin toxicity. In a litter of 7 Kkittens treated with |
doramectin, 3 developed neurological symptoms. One |
i kitten showed mild apathy and tremors, while a sec-
. ond one additionally presented behavioral changes |
. and seizures that had to be treated with diazepam. |
| Both kittens recovered completely. A third kitten was |
. presented to us in coma 3 days following treatment |
i with doramectin. Subsequently, this kitten developed
| behavioral changes such as aggression, hyperesthesia, |
tremors, and seizures and died 36 hours after pre-
. sentation. Histopathologic examination of the brain |
. showed cytotoxic edema and polioencephalomalacia. |
. The doramectin dosage of the deceased kitten was |
| 380 pg/kg. '

i Keywords: doramectin, ivermectin, toxicity, polioen-
i cephalomalacia, seizures

1994; Muhammad et al., 2004). Der folgende Artikel be-
schreibt den klinischen Verlauf von neurologischen Aus-
fallserscheinungen , die nach Verabreichung von Dora-
mectin bei drei Katzenwelpen auftraten.

Anamnese

Eine 3 Monate alte Hauskatze wurde wegen rezidivie-
rendem Erbrechen und Durchfall und sich stetig ver-
schlechterndem Allgemeinzustand in der Kleintierklinik
der Universitit Bern vorgestellt. Anamnestisch handelte
es sich um einen Wurf von 7 Welpen, welche bereits seit
einem Monat wegen mehreren Episoden von Gewichts-
verlust, Durchfall und Erbrechen durch den Haustierarzt
mit einem Antidiarrhoicum (Inorgan®, Vétoquinol AG,
Ittigen), Fenbendazol (Panacur®, Veterinaria AG, Pfaffi-
kon) und Sulfadimethoxin (Relardon®, Vétoquinol AG,
Ittigen) behandelt wurden. Als eine mogliche Ursache
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wurden Giardia spp. vermutet. Der Besitzer wechselte zu-
dem selbststindig mehrere Male das Futter.

Da sich die Symptomatik fiir den Besitzer nicht geniigend
besserte, wurden die Katzenwelpen 3 Tage vor Prisen-
tation einem zweiten Tierarzt vorgestellt und mit Dora-
mectin (Dectomax®, Zoetis, Ziirich) 0.5 mg/Katze s.c.
und Praziquantel (Droncit® spoton, Provet AG, Lyssach)
behandelt. 24 Stunden spiter begann sich der Allgemein-
zustand von 3 der 7 Katzenwelpen zu verschlechtern. Ein
Welpe zeigte nur sehr milde Symptome wie Apathie und
Zittern und erholte sich ohne Behandlung innerhalb von
wenigen Stunden. Der zweite Welpe zeigte ebenfalls Zit-
tern und ein deutlich verdndertes Verhalten mit Fauchen
und durch Berithrungen und Manipulationen auslgsbare
Aggressivitit. Dieser Welpe zeigte zudem mehrere epilep-
tiforme Anfille, die teils erfolgreich mit Diazepam (Vali-
um®, Roche, Reinach) behandelt wurden. Die Haufigkeit
dieser Anfille reduzierte sich und der letzte Anfall fand
3 Wochen nach Doramectin-Gabe statt. Seither ist der
Welpe klinisch unauffillig und zeigt wieder ein norma-
les Verhalten. Beim dritten Welpen verschlechterte sich
der Allgemeinzustand stetig. Der Welpe wurde sehr apa-
thisch, zeigte weiterhin Durchfall und wurde schliesslich
in der Kleintierklinik der Universitit Bern vorgestellt.

Klinische Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung prisentierte sich die
Katze mit Stupor, war nicht stehfihig und reagierte kaum
auf dussere Einfliisse. Der Erndhrungszustand war mit
einem Gewicht von 1.3kg und einem Body Condition
Score von 3/9 reduziert. Die Herz- und Atemfrequenz
sowie die Temperatur lagen im Normbereich. Die Maul-
schleimhiute waren blass-rosa und zeigten eine leichtgra-
dig verlangerte kapilldre Fiillungszeit. Das Abdomen war
weich und es konnten flissigkeitsgefiillte Darmschlingen
palpiert werden. Zudem war der Anusbereich mit fliissi-
gem Kot verschmiert. Eine neurologische Untersuchung
war aufgrund des reduzierten Allgemeinzustandes nur
eingeschrinkt durchfiihrbar, zeigte jedoch eine Mydriasis
und einen abwesenden Drohreflex.

Laboruntersuchungen

Bei der hamatologischen Untersuchung fiel eine mittel-
gradige, nicht regenerative Andmie von 16% und eine
leichtgradige Lymphopenie auf. Die blutchemische Un-
tersuchung ergab ein Totalprotein (49.7 g/l) und Albu-
min (25.6 g/l) im unteren Normbereich, eine leichtgradi-
ge totale Hypokalzdmie (2.11 mmol/l), Hypochlorimie
(103 mmol/l) und eine erhohte Creatinkinase (1011 IU).
Ein Parvovirose SNAP-Test (SNAP® Parvo Test, IDEXX
Laboratories, Bich) und Toxoplasmose-Antikérper mittels
Immunfluoreszenz (IgM und IgG < 1:32; Referenzbereich
< 1:32, Laboklin, Basel) waren unauffillig und bei der Kot-
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untersuchung mit Flotation, SAF (sodium acetate, acetic
acid, formaline), Ziehl-Neelsen-Farbung und Tritrichomo-
nas sp. Kultur (InPouch™, Biomed diagnostics, San José,
CA, USA) konnten keine Parasiten nachgewiesen werden.

Therapie

Nach Legen eines peripheren Venenverweilkatheters
wurde eine symptomatische Therapie mit kristalloiden
und kolloiden Infusionen nach Bedarf sowie Metronida-
zol (15 mg/kgi.v. q12h; Metronidazol®, B. Braun Medical
AG, Sempach) und unterstiitzende Therapie (Wérmen,
regelmissiges Wenden) gestartet. Daraufthin verbesser-
te sich der Allgemeinzustand in den ersten 12 Stunden,
und die Katze wurde aufmerksamer und konnte sich in
Sternallage halten. Im weiteren Verlauf fielen Verhal-
tensanderungen wie Fauchen und Aggressivitit, Hyper-
dsthesie bei Manipulation und zunehmender Tremor
auf. 24 Stunden nach Prisentation begann sich der Allge-
meinzustand rapide zu verschlechtern. Die Katze wurde
hochgradig apathisch und zeigte zwei epileptische Anfil-
le im Abstand von ca. 6 Stunden, welche jeweils gut auf
Diazepam ansprachen. Der Tremor verschwand jedoch
nicht vollstindig. Nach ca. 36 Stunden fiel die Katze ins
Koma und verstarb kurze Zeit spiter.

Histologie

Bei der histopathologischen Untersuchung der inneren
Organe konnten keine Abnormalititen festgestellt wer-
den. In den Darmschlingen war eine leichtgradige, ober-
flachliche Enterokolitis sichtbar ohne Hinweise auf die
Ursache, was vereinbar ist mit der Vorgeschichte von gas-
trointestinalen Storungen. Bei der neuropathologischen
Untersuchung des Gehirns fiel makroskopisch eine sub-
tentoriale Hernie der Okzipitallappen auf. Histologisch
waren im Hirnstamm, in den Kleinhirnkernen, im Mittel-
hirn und Thalamus bilateral-symmetrische, gut begrenz-
te Vakuolen in der weissen Substanz und am Ubergang
zwischen weisser und grauer Substanz sichtbar (mittelgra-
diges, zytotoxisches Odem). Im Ammonshorn (Abb. 1)
waren die Pyramidalzellen tiber weite Strecken dreieckig
geschrumpft, chromatolytisch und hypereosinophil mit
perineuronalen Vakuolen und einem pyknotischen Kern
(ischamische Nekrose). Die Astrozyten wiesen geschwolle-
ne und blasige Kerne auf. Im Cortex und im Nucleus cau-
datus waren dhnliche Veridnderungen sichtbar, die jedoch
vor allem aus Odem und reaktiven Astrozyten bestanden.
Vereinzelt waren nekrotische Neuronen erkennbar.

Auf Grund der Vorgeschichte, der klinischen Symptome,
dem Verlauf und der durchgefiihrten Diagnostik wurde
deshalb ein starker Verdacht auf Intoxikation mit Dora-
mectin gedussert. Die verabreichte Dosis von Doramec-
tin fiir diesen Welpen betrug 500 g s. c., was einer Dosis
von 380 pg/kg s. c. entspricht.
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Abbildung 1: Disorganisierte und 6dematose Pyramidalzell-
schicht im Ammonshorn. In der Vergrosserung ist die isch-
dmisch neuronale Nekrose in den Pyramidalzellen mit peri-
neuronalen Vakuolen und pyknotischen Kernen gut sichtbar.

Diskussion

Doramectin gehort wie Ivermectin zur Familie der Aver-
mectine. Diese wirken durch Bindung an Glutamat-ak-
tivierte Chloridkanile und fordern die prasynaptische
Freisetzung von y-Aminobuttersiure (GABA), poten-
zieren dessen Wirkung am GABA-Rezeptor und 6ffnen
so GABA-aktivierte Chloridkanile. Dies fiihrt zu einer
Paralyse der Zielzelle durch Hyperpolarisation der Zell-
membran. Diese Wirkung ist im Prinzip auf Wirbellose
beschrinkt, da bei Wirbeltieren GABA und Glutamat
nur im zentralen Nervensystem auftreten. Da eine intakte
Blut-Hirn-Schranke fiir Avermectine praktisch undurch-
dringbar ist, treten Zeichen einer Neurotoxizitit erst bei
relativ hohen Dosen auf (Edwards, 2003). Gewisse Hun-
derassen reagieren empfindlich auf Avermectine, da sie
einen genetischen Defekt in Form einer Mutation am
ABCBI1-Gen (frither MDR1-Gen) aufweisen (Mealey et
al., 2001). Untersuchungen auf diesen Gendefekt bei Kat-
zen mit Avermectin-Toxizitit liegen nicht vor. Jungtiere
gehoren ebenfalls einer Risikogruppe an, da ihre Blut-
Hirn-Schranke noch nicht vollstindig ausgebildet ist, po-
tentiell toxische Substanzen leichter in das Gehirn pene-
trieren konnen und sie somit anfilliger fiir Avermectine
sind (Delucchi und Castro, 2000).

Obwohl Doramectin und Ivermectin laut Hersteller nicht
fiir Katzen zugelassen sind, wurde der Gebrauch von Do-
ramectin fur die Behandlung von Demodex cati (Mueller,
2004) und der Riudemilbe Notoedres cati (Delucchi und
Castro, 2000) beschrieben. In diesen Studien konnten
keine Nebenwirkungen festgestellt werden, jedoch han-
delt es sich um Berichte mit kleinen Fallzahlen und adul-
ten Tieren. Zudem liegt die verwendete Dosis bei den
betroffenen Katzen zwischen 143-345pg/kg s.c., was
weniger ist als bei unserem Patienten (380 pg/kg s.c.).
Anwendungen von Ivermectin bei Katzen ohne nennens-
werte Nebenwirkungen wurden fiir die Therapie von
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Demodex cati, Notoedres cati, Otodectes cynotis und Chey-
letiella blakei mit Dosierungen zwischen 200—400 pg/kg
s.c. beschrieben (Schneck, 1988; Paradis, 1990; Song,
1992). Trotzdem ist der Gebrauch von Ivermectin bei
Katzen nicht unbedenklich, da auch mehrere Fille von
Ivermectin-Toxizitdt beschrieben wurden. Die Dosie-
rungsbandbreite fir die Therapie mit Ivermectin ist vor
allem bei Jungtieren sehr eng und bereits bei Dosierun-
gen von 300 pg/kg s.c. wurden fatale Nebenwirkungen
beschrieben (Lewis et al., 1994). Generell wird daher eine
Dosierung von 225 pg/kg s. c. empfohlen (Song, 1992).

Klinische Anzeichen einer Ivermectin-Toxizitit konnen
bereits 6—12 Stunden nach Verabreichung auftreten und
sind in der Regel neurologischer Art. Symptome bestehen
aus Durchfall, Anorexie, Ataxie, Mydriasis oder Miosis,
Schwiche, Tremor, Blindheit und Koma. Zudem wurde
abnormales Verhalten wie Hyperisthesie, Aggression,
Aufregung oder Desorientierung beschrieben (Lovell,
1990; Frischke und Hunt, 1991; Lewis et al., 1994). In
leichten Fillen verringern sich die neurologischen Sym-
ptome innerhalb weniger Tage und die meisten Tiere
erholen sich nach 1-3 Wochen. Bei Jungtieren oder
massiver Uberdosierung koénnen aber auch Todesfille
auftreten. Die in der Literatur geschilderten Symptome
bei Ivermectin-Toxizitit decken sich gut mit den Sym-
ptomen des beschriebenen Patienten, bei welchem die
ersten neurologischen Symptome 24h nach Verabrei-
chung aufgetreten sind. Im weiteren Verlauf trat eine ra-
pide Verschlechterung auf bis zum Tod nach 36 Stunden.
Soweit das in der vorhandenen Literatur nachvollziehbar
ist, wird so ein rascher und fataler Verlauf hiufig bei mas-
siver Uberdosierung mit Ivermectin beobachtet. Bei Do-
sierungen, die dem vorgestellten Patienten entsprechen,
trat der Tod hiufig erst einige Tage spater auf (Lewis et
al., 1994). Unklar ist auch, wieso die zwei weiteren be-
troffenen Welpen mit der gleichen Dosierung nur ver-
gleichsweise milde Symptome zeigten und tiberlebten.

Da es keinen routinemadssigen Labornachweis von Dora-
mectin gibt, kann die Diagnose in der Regel nur aufgrund
der Vorgeschichte, der passenden klinischen Symptome
und des Ausschlusses anderer Krankheiten gestellt wer-
den. Die durchgefiihrte pathologische Untersuchung des
verstorbenen Katzenwelpen ergab das Vorliegen eines
zytotoxischen Odems und einer Polioencephalomalazie.
Diese Veranderungen koénnen durchaus auf eine Intoxi-
kation hinweisen, sind jedoch nicht pathognomisch fiir
ein bestimmtes Toxin. Zusitzlich muss gesagt werden,
dass polioencephalomalazische Verinderungen in Cor-
tex, Nucleus caudatus und Hippocampus sekundir bei
epileptiformen Anfillen auftreten konnen. Die Lision im
Hippocampus kann zudem gut mit der neurologischen
Symptomatik von Aggressivitit korrelieren. In der neu-
eren Literatur finden sich keine Hinweise zu Lisionen
des zentralen Nervensystems nach Intoxikation mit Do-
ramectin oder anderen Avermectinen. Eine iltere Studie
verweist jedoch auf Degeneration und Vakuolisierung
des neuronalen Zytoplasmas als typische Lisionen nach
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Intoxikation mit Emamectin, welche bei Ratten gefun-
den, jedoch nicht im Detail publiziert wurden (Wise et
al., 1997).

Da es fir Intoxikationen mit Avermectinen kein Anti-
dot gibt, beschrinkt sich die Therapie auf eine sympto-
matische Behandlung und Erhalt der Vitalfunktionen.
Behandlungsversuche mit Neostigmin wurden bei Kat-
zen nach Ivermectin-Toxizitdit mit unterschiedlichem
Erfolg beschrieben (Muhammad et al., 2004). Eine neu-
ere, vielversprechende Maoglichkeit ist die intravenose
Gabe von Lipidemulsionen bei Intoxikation mit lipo-
philen Substanzen und Lokalanisthetika (Fernandez et
al., 2011). In der Veterinirliteratur ldsst sich nur sehr
wenig iiber die Therapie mit Lipidemulsionen nach In-
toxikation mit makrozyklischen Laktonen bei Katzen
finden. Bei einem beschriebenen Fall wurde jedoch er-
folgreich eine 20% Lipidemulsion mit einem initialen
Bolus von 1.5 ml/kg gefolgt von einer Dauertropfinfu-
sion von 0.25 ml/kg/min tiber 30 Minuten verabreicht
(Pritchard, 2010). Generell scheinen sich die klinischen
Symptome nach Verabreichung deutlich zu bessern,
und es wurde zudem eine deutlich verkiirzte Behand-
lungszeit beschrieben.

Den hier beschriebenen Welpen wurde neben Doramec-
tin auch Praziquantel als spot-on Priparat verabreicht.
Praziquantel ist ein fiir Katzen zugelassenes Antihelmin-
tikum, verftgt tiber eine sehr hohe Sicherheitsbreite und
kann bei Katzen ab 6 Wochen und auch bei trichtigen
Kitzinnen eingesetzt werden. Nach Uberdosierung wur-
den bei topischer Verabreichung leichte lokale Hautre-
aktionen und nach oraler/parenteraler Gabe Durchfall,
Erbrechen, Salivation und Anorexie beschrieben (Plumb,
2008). Da die beim beschriebenen Fall hauptsichlich be-
obachteten neurologischen Symptome so noch nicht im
Zusammenhang mit Praziquantel beschrieben wurden,
scheidet Praziquantel mit grosser Wahrscheinlichkeit als
Ausloser aus.

Der vorgestellte Patient wurde zusitzlich mit Metro-
nidazol behandelt, einem Imidazolantibiotikum, wel-
ches ebenfalls im Zusammenhang mit Neurotoxizitit
bei Katzen beschrieben wurde. Bei den in der Literatur
beschriebenen Fillen wurden jedoch Dosierungen iiber
60 mg/kg/Tag wihrend mindestens 3 Tagen verabreicht,
bevor klinische Symptome auftraten (Olson et al., 2005).
Da der Patient bereits deutliche neurologische Sympto-
me vor der Metronidazol-Gabe zeigte und Metronidazol
wihrend des klinischen Aufenthaltes nur zwei Mal ver-
abreicht wurde (totale Dosis 30 mg/kg), ist es unwahr-
scheinlich, dass dies zu einer weiteren Verschlechterung
des neurologischen Status gefiihrt hat. In der Literatur
findet sich nur ein Fallbericht iiber eine vermutete Me-
tronidazol-Intoxikation bei einer Katze, in dem die fest-
gestellten histologischen Veranderungen jedoch von dem
hier vorgestellten Fall abweichen (Olson et al., 2005).
Soweit bekannt, ist dies der erste Bericht iiber Doramec-
tin Intoxikation bei Katzen. Dieser Fall zeigt moglicher-
weise, dass Doramectin genau wie Ivermectin neuroto-
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xisch wirken und potentiell zu einem fatalen Ausgang
fihren kann. Bei off-label Gebrauch von Avermectinen
bei Katzen sollte die fiir Ivermectin empfohlene Dosie-
rung von 225 ug/kg s. c. unbedingt eingehalten und nicht
iiberschritten werden und die genaue Dosis mit exaktem
Korpergewicht berechnet werden. Zudem muss der Be-
sitzer tiber den off-Label Gebrauch sowie mogliche Ne-
benwirkungen und Komplikationen aufgekldrt werden.
Falls Alternativen mit weniger Nebenwirkungen existie-
ren, sollten diese vor allem bei Jungtieren auch zum Ein-
satz kommen.
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