
In den letzten Jahren lag der Fokus bei Anti-
parasitika auf Spot-on-Präparaten, die einen 
einfachen Weg der Applikation darstellen. 
Nachteile dieser Tierarzneimittel sind u. a. 
die Angst der Besitzer vor eventueller Human
toxizität bei Kontakt mit dem Tier und die 
Beeinflussung der Wirksamkeit durch andere 
äußerlich angewendete Präparate. Gerade das 
regelmäßige Shampoonieren, was zunehmen-
de Bedeutung in der dermatologischen The-
rapie findet, kann die Dauer der Wirksamkeit 

deutlich verkürzen, da dieses den Wirkstoff 
zum Teil mit abwäscht [1]. Außerdem gibt es 
immer wieder hautempfindliche Tiere, die mit 
Hautirritationen und Ähnlichem auf äußerlich 
applizierte Antiparasitika reagieren [2].

Die neue Generation der Ektoparasitika 
besteht aus oral anwendbaren Präparaten, 
die durch andere äußerlich anzuwendende 
Therapien nicht mehr beeinflusst werden, 
Parasiten sehr schnell abtöten und über einen 
längeren Zeitraum wirksam sind. Nachfolgend 
gibt es einen kurzen Überblick zu verschie-
denen oralen Ektoparasitika und den bisher 
dazu in Deutschland eingegangen Meldungen 
zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
(UAWs), die das Bundesamt für Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) als 
zuständige Behörde für die Überwachung der 
Tierarzneimittel nach der Zulassung sammelt 
und auswertet.

Einige orale Ektoparasitika gibt es bereits 
seit Mitte der 1990er Jahre, deren mögliche 
Nebenwirkungen sind gut bekannt. Die neueren 
Präparate sind zum Teil erst seit wenigen Jah-
ren bzw. Monaten auf dem Markt. Verschiedene 
Studien mit einer begrenzten Anzahl an Tieren 

haben die Unbedenklichkeit dieser neuen Arz-
neimittel bei der Anwendung nachgewiesen 
[3,4]. Langzeiterfahrungen fehlen hier aber 
noch.

Orale Mittel gegen Flöhe
Die seit Jahrzehnten auf dem Markt befind
lichen oralen Ektoparasitika für Hund und Kat-
ze wie Program®, Program Plus® und Capstar® 
sind Tierarzneimittel, die ausschließlich gegen 
Flöhe, nicht aber gegen Zecken wirken. 

Program beinhaltet den Wirkstoff Lufenu-
ron, Program Plus Lufenuron in Kombination 
mit Milbemycinoxim. Sie sind für die Flohpro-
phylaxe sowie Program Plus zusätzlich für die 
Prophylaxe und Beseitigung von Herzwürmern 
und andere Wurmarten zugelassen. Lufenuron 
gehört zu den Benzoyl-Harnstoffen und ist ein 
Insektenwachstumsregulator, indem es den 
Entwicklungszyklus der Flöhe durch Inter-
ferieren mit der Chitinsynthese unterbricht 
[5]. Lufenuron hat damit keine Wirkung gegen 
adulte Flöhe. 

Zu Program und Program Plus liegen dem 
BVL nur eine sehr geringe Zahl an Meldungen 
über den Zeitraum seit Markteinführung (1995) 
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Hinweis
Die in dieser Rubrik aufgeführten Informa-
tionen basieren auf Spontanmeldungen von 
Verdachtsfällen, welche die in der veterinär-
medizinischen Praxis tatsächlich auftreten-
den unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
(UAWs) nur zum Teil erfassen. 

UAWs werden nur dann erwähnt, wenn min- 
destens drei unabhängige Meldungen zu ei- 
ner Substanzklasse erfolgt sind. Die Auf-
listung hat deskriptiven Charakter und kann 
nur als Orientierung dienen. Rückschlüsse 
auf Inzidenzen (Verhältnis der UAWs zur Zahl 
der Behandlungen) sind, basierend auf dem 
Spontanmeldesystem, nicht möglich.

Es sei darauf hingewiesen, dass es bei einer 
häufigen Anwendung auch zu einer häufigeren 
Meldung von UAWs kommen kann.

Fokus Antiparasitika
Orale Mittel gegen Flöhe und Zecken bei Hund und Katze

von Dr. Gwenda Pirk

Äußerlich anwendbare Mittel wie 
Sprays, Halsbänder oder Spot-on-
Präparate gegen Flöhe und/oder Zecken 
bei Hund und Katze gehören seit Lan-
gem zum Standard in der tierärztlichen 
Praxis. Neu auf dem Markt sind die oral 
anwendbaren Ektoparasitika, deren un-
erwünschte Arzneimittelwirkungen noch 
nicht so bekannt sind und daher hier 
kurz zusammengefasst werden sollen.
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vor. Für Program sind insgesamt 13 auswert-
bare Meldungen (zwei schwerwiegende und 
elf nicht schwerwiegende) eingegangen, 
für Program Plus drei UAW-Meldungen (zwei 
schwerwiegende und eine nicht schwerwie-
gende). Bei allen Meldungen überwiegen die 
gastrointestinalen Symptome, zwei Meldungen 
gaben eine ungenügende Wirksamkeit gegen-
über Flöhen an.

Capstar enthält Nitenpyram, einen Wirk-
stoff aus der Gruppe der Neonicotinoide, der 
an insektenspezifische nikotinerge Acetylcho-
linrezeptoren bindet und diese blockiert. Der 
Wirkstoff tötet laut Studien 100 Prozent aller 
erwachsenen Flöhe innerhalb seiner Wirkdauer 
von 24 Stunden ab [6]. Zu Capstar hat das BVL 
seit Markteinführung 2002 zehn UAW-Meldun-
gen bekommen, wovon drei als schwerwiegend 
und sieben als nicht schwerwiegend eingestuft 
wurden. Die Meldungen betrafen sehr gemisch-
te klinische Symptome wie Vomitus, Lethargie, 
Anämie und neurologische Anzeichen, wobei 
aber keines gehäuft auftrat. 

Comfortis® und Trifexis® sind neue, seit 
2011 bzw. 2013 zugelassene orale Präparate 
gegen Flöhe mit dem Wirkstoff Spinosad bzw. 
mit der Wirkstoffkombination Spinosad/Milbe-
mycinoxim. Der Wirkstoff Spinosad aus diesen 
Produkten besteht aus Spinosyn A und Spino-
syn D und wird aus dem Aktinomyzeten Sac-
charopolyspora spinosa gewonnen. Spinosyne 
zählen zu den tetrazyklischen Makroliden. Die 
insektizide Wirkung wird v. a. durch die Akti
vierung des nikotinergen Acetylcholinrezeptors 
(nAChR) hervorgerufen und stellt damit einen 
anderen Wirkmechanismus als bei bereits be-
kannten Insektiziden dar [7]. Spinosad tötet 
adulte Flöhe beim Hund innerhalb von 4 Stun-
den, bei der Katze innerhalb von 24 Stunden ab 
und wirkt bis zu 4 Wochen. Spinosad hat keinen 
Repellens-Effekt, da es die Parasiten erst nach 

Beginn der Nahrungsaufnahme am Wirt abtö-
tet. Im Präparat Trifexis wird der Wirkstoff noch 
mit dem bereits bekannten Endoparasitikum 
Milbemycinoxim kombiniert und wirkt damit 
auch gegen Herzwürmer und verschiedene 
andere Wurmarten. 

Seit Markteinführung von Trifexis Ende 
2013 liegen dem BVL noch keine deutschen 
Meldungen von UAWs vor. Für Comfortis sind in 
Deutschland seit 2011 insgesamt 29 Meldun-
gen eingegangen, davon 23 schwerwiegende 
und sechs nicht schwerwiegende UAW-Meldun-
gen. Andere europäische Mitgliedsstaaten und 
Drittländer, darunter v. a. USA, berichten bei 
beiden Präparaten dagegen von deutlich mehr 
UAW-Fällen. Sowohl bei den deutschen als auch 
bei den internationalen Meldungen handelte 
es sich vorwiegend um neurologische oder 
gastrointestinale Nebenwirkungen, welche 
bereits in der Gebrauchsinformation als häu-
fig (gastrointestinal) bzw. gelegentlich oder 
selten (neurologisch) beschrieben sind. Bei 
vier der deutschen Fälle mit neurologischen 
Symptomen bis hin zu Blindheit wurde zusätz-
lich zu Spinosad noch Ivermectin eingesetzt. Zu 
dieser Kombination gibt es bereits einen Warn-
hinweis in der Gebrauchsinformation. Beide 
Wirkstoffe binden an das Transporterprotein 
P-Glycoprotein, welches eine wichtige Rolle 
bei der Überwindung der Blut-Hirn-Schranke 
spielt. Die Interaktion zwischen diesen beiden 
Wirkstoffen ist zurzeit Gegenstand der For-
schung [8,9]. In der Gebrauchsinformation 
von Trifexis und Comfortis wird entsprechend 
zur Vorsicht bei der Anwendung bei Tieren mit 
bekannter Epilepsie geraten. 

Orale Mittel gegen Flöhe und Zecken
Seit Anfang des Jahres 2014 sind für den Hund 
mit NexGard® und Bravecto® zwei Präparate 
der neuen Wirkstoffgruppe Isoxazoline auf 

dem Markt. Diese wirken laut Gebrauchsin-
formation zwischen 4 Wochen (NexGard) und 
12 Wochen (Bravecto) gegen adulte Flöhe und 
Zecken. Die Präparate der Wirkstoffgruppe 
Isoxazoline haben insektizide und akarizide 
Wirkung. Diese beruht auf der Blockierung von 
GABA- und L-Glutamat-gesteuerten Chlorid
ionenkanälen, was zum Tod der Insekten oder 
Spinnentiere führt [10]. Sie haben wie alle 
oralen Ektoparasitika keine Repellenswirkung. 
Innerhalb von 24 Stunden nach Eingabe des 
Medikaments sollen bis zu 100 Prozent aller 
Zecken abgetötet sein, 89,6 Prozent davon  
bereits nach 4 Stunden (Gebrauchsinforma-
tion).

Beim BVL sind bisher 34 UAW-Meldungen zu 
Bravecto eingegangen sowie drei Meldungen zu 
NexGard. Davon waren insgesamt 30 Meldun-
gen (29 Bravecto/eine NexGard) als schwer-
wiegend und insgesamt sieben (fünf Bravecto/
zwei NexGard) als nicht schwerwiegend einge-
stuft worden. Diese Meldungen betreffen zum 
Teil bereits in der Gebrauchsinformation von 
Bravecto aufgeführte Symptome wie Durch-
fall und Erbrechen. Vereinzelt wurden noch 
nicht beschriebene unerwünschte Wirkungen 
wie Pruritus, dermatologische Symptome und 
neurologische Erscheinungen, dabei v. a. epi-
leptiforme Anfälle, gemeldet. Die Anfälle sind 
überwiegend bei Hunden mit Epilepsie in der 
Anamnese aufgetreten. Europaweit sowie aus 
Drittländern sind über die UAW-Datenbank der 
European Medicine Agency (Eudravigilance) 
ähnliche Meldungen zu neurologischen Sym-
ptomen zu finden.

In der deutschen Gebrauchsinformation von 
NexGard ist im Abschnitt „Nebenwirkungen“ 
seit der Zulassung der Text „Keine bekannt“ an-
gegeben, in den USA ist im gleichen Abschnitt 
dagegen der Hinweis „use with caution in dogs 
with history of seizures“ eingefügt („Vorsicht 
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Informationen in Kürze

Übersicht unerwünschter Arzneimittelwirkun-
gen für 2013 in Großbritannien durch das VMD
Das Veterinary Medicines Directorate (VMD), das 
für die Überwachung unerwünschter Arzneimittel
wirkungen (UAWs) von Tierarzneimitteln in Groß-
britannien zuständig ist, stellte in der Zeitschrift 
„Veterinary Record“ eine Übersicht für 2013 zu-
sammen.

Das VMD verzeichnete einen Anstieg der Fäl-
le bei Tieren von 29,2 Prozent im Vergleich zum 
Vorjahr (2013: 5329 Fälle; 2012: 4124 Fälle). Bei 
schwerwiegenden Meldungen gab es einen Zuwachs 
von 19 Prozent. Dabei stehen an erster Stelle der 
Meldequellen die pharmazeutischen Unternehmer, 
die damit ihrer gesetzlichen Verpflichtung nachge-
hen (Chapter 4, Volume 9B of The Rules Governing 
Medicinal Products in the European Union, 2011), 
gefolgt von Tierärzten. Die größte Anzahl der UAWs 
traten bei Hunden und Katzen auf, Berichte bei 
Nutztieren und Pferden reihten sich dahinter ein.

Dem VMD fielen immer wieder Fälle auf, bei de-
nen durch Folge der Missachtung von Warnungen 
und Kontraindikation in den Fachinformationen 

UAWs auftraten. Weitere Fälle wurden nach Off-
Label-Use von Tierarzneimitteln (nicht zugelassene 
Applikationsart und/oder Tierart, Dosierungsver-
änderungen) gemeldet. Darunter stieg auch die 
Anzahl der Fälle nach unautorisierter Applikation 
von Permethrin-haltigen Spot-on-Präparaten bei 
Katzen an. 

Die Anzahl der Meldungen nach Anwendung 
von Humanarzneimitteln bei Tieren zeigte eben-
falls einen Zuwachs. Dabei sind besonders Fälle 
mit Hypersensitivität nach intravenöser Gabe von 
Amoxicillin/Clavulansäure aufgetreten.

Ein bemerkenswerter Anstieg von Meldungen 
über mangelhafte Wirksamkeit bei der Anwendung 
von Antiepileptika beim Hund ist verzeichnet wor-
den. Dabei wird vermutet, dass die Tierarzneimit-
tel in den meisten Fälle nicht der Fachinformation 
entsprechend angewendet wurden. 

Bei Menschen ging die Zahl der Meldungen über 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen durch Tier-
arzneimittel im Vergleich zum Vorjahr um 10 Pro-
zent zurück. 

Quelle: Davis G, Cooles C, Vasan N (2015): Suspected adverse 

events, 2013. Vet Rec 176: 11–4.

bei der Anwendung bei Tieren mit Epilepsie in 
der Vorgeschichte“).

Fazit
Die neuen oralen Ektoparasitika haben für den 
Tierhalter Vorteile, da es nach erfolgreicher 
Eingabe keine Beeinflussung durch andere, 
äußerlich anwendbare Präparate mehr gibt 
und ein Kontakt mit dem Insektizid für den 
Besitzer auch bei engerem Umgang mit dem 
behandelten Tier nicht mehr möglich ist. Die 
lange Wirkdauer z. B. bei Bravecto kann die 
Mitwirkung des Tierbesitzers (Compliance) bei 
der regelmäßige Floh- und Zeckenbehandlung 
verbessern, da die Behandlungshäufigkeit 
stark gesenkt werden kann.

Während die seit Jahren zugelassenen 
Tierarzneimittel in der Langzeitanwendung 
aufgrund der Pharmakovigilanzdaten als rela-
tiv sicher einzustufen sind, ist mit den bislang 
vorliegenden Daten für die neueren Tierarz-
neimittel (Comfortis, Trifexis, NexGard, Bra-
vecto) noch keine Aussage zu machen. Zu fast 
allen Mitteln gab es in Deutschland häufiger 
UAW-Meldungen mit neurologischen Symp-
tomen, ein Trend, der durch Meldungen aus 
europäischen Mitgliedsstaaten und anderen 
Drittländern bestätigt wird. 

Neurologische Symptome nach Anwendung 
von Ektoparasitika werden auch bei anderen 
Anwendungsformen wie Spot-on-Formulierun-
gen und Halsbändern gemeldet und sind mit 
der pharmakologischen Wirkung der Antipa-
rasitika zu erklären. Nahezu alle Präparate, 
mit Ausnahme des Lufenurons, nehmen Ein-
fluss auf Neurotransmitter und damit auf die 
Signalweiterleitung im Bereich der Neuronen 

bei Parasiten. Das kann in Einzelfällen auch 
bei sehr sensiblen Wirttieren zu Reaktionen 
führen [11].

Ob sich die Beobachtungen bei den neu-
en oralen Tierarzneimitteln zur Prophylaxe 
und Therapie von Ektoparasiten in der Lang-
zeitanwendung bestätigen, wird die weitere 
Überwachung dieser Präparate zeigen. Bei der 
Einschätzung des Risiko-Nutzen-Verhältnisses 
der einzelnen Präparate muss auch beachtet 
werden, dass unerwünschte Arzneimittelwir-
kungen bei neu zugelassenen Medikamenten 
deutlich häufiger gemeldet werden als bei alt 
bekannten Präparaten. Für eine umfassende 
Bewertung ist daher die Meldung aller un-
erwünschten Arzneimittelwirkungen – auch 
von seit Langem zugelassenen Tierarznei-
mitteln sowie von bereits bekannten und in 
der Gebrauchsinformation erwähnten Neben-
wirkungen – an das BVL durch die Tierärzte 
unerlässlich.
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