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l. EINLEITUNG

Die Bedeutung allergischer Erkrankungen nimmt sdwierder Humanmedizin
als auch in der Tiermedizin stark zu. BesonderegeAmerk wird beim Hund auf
das klinische Bild der haufig auftretenden und imnmmech mangelhaft
therapierbaren atopischen Dermatitis gerichtet.ebhbndelt es sich um eine auf
einer genetischen Pradisposition basierenden Haatdung (SCOTT &
PARADIS, 1990; HILLIER & GRIFFIN, 2001; SCOTT et.a2001), bei welcher
die Tiere eine Hypersensibilitdt gegen bestimmie, gesunde Tiere harmlose
Allergene der Umwelt besitzen (HALLIWELL & DEBOER001). Betroffene
Tiere entwickeln nach Kontakt mit diesen Allergenazine klassische,
entzindliche, dermatologische Symptomatik ~ (HALLIWEL 1971;
SARIDOMICHELAKIS et al., 1999).

Derzeit gilt die Allergen-spezifische-Immuntherapas einzige spezifische
Behandlungsmethode und wird seit einigen Jahrzehemteh in der Tiermedizin
erfolgreich eingesetzt (NESBITT, 1978; NUTTALL elt,al998; GRIFFIN &

HILLIER, 2001). Individuell verschieden kénnen eimellstandige Remission,
eine unterschiedlich starke Besserung oder Ubetheeip Nutzen durch diese
Therapieform erreicht werden. Daneben werden rentiflig diverse
symptomatische Medikationen zur Behandlung bzw.enstiitzend eingesetzt
(OLIVRY & MUELLER, 2003). Neben nebenwirkungsreicba Arzneimitteln,

wie z. B. Glukokortikoiden oder Zyklosporin, sindergleichsweise harmlose
Mittel, wie Antihistaminika, essentielle Fettsdurend lokale Therapien von
steigendem Interesse (AALTO-KORTE, 1995; PATERSQN95; HOARE et

al., 2000; DEBOER & GRIFFIN, 2001; OLIVRY et al.0@la; MUELLER et al.,

2004).

Inzwischen weif3 man, dass sowohl Menschen als &heide, welche unter
atopischer Dermatitis leiden, Veranderungen in desammensetzung und
Struktur der Lipide im Stratum corneum aufweise®(Het al., 1991; INMAN et
al., 2001; PIEKUTOWSKA et al, 2008; SUGARMAN, 2Q08Diese

interkornealen Lipide sind maf3geblich am Aufbaueeimtakten epidermalen
Barriere und der Regulierung des Wasserverlusteshddie Haut nach aul3en

beteiligt. Haufig zeigt sich daher in atopischeuHain erhdhter transepidermaler
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Wasserverlust (WERNER & LINDBERG, 1985; TUPKER et., al990;
FARTASCH & DIEPGEN, 1992; TAGAMI et al., 2002; TOWA et al., 2005;
HIGHTOWER et al., 2008; SHIMADA et al., 2008b).

Durch die orale und lokale Fettsduren Supplemanigerkonnten in friheren
Untersuchungen eine erfolgreiche Wiederherstelldeg Barrierefunktion und
eine Verbesserung des klinischen Zustandes ermerefden (BOND & LLOYD,
1992; MUELLER et al., 2004; BENSIGNOR et al., 200 BEKUTOWSKA et
al., 2008). Die reparierte Hautbarriere spiegelte dabei auch in einer Senkung
des transepidermalen Wasserverlustes wider (HARBOPROTTEY, 1976;
AALTO-KORTE, 1995; LODEN et al., 1999; ROGIERS, AQ0Daneben sind
die antiinflammatorischen und immunmodulierenden switkungen der
essentiellen Fettsauren in der Behandlung der stben Dermatitis von grof3em
Nutzen und kénnen zu einer Reduktion der entzlneficSymptome und des
Juckreizes beitragen (CALDER, 2001; OLIVRY et aD01a; GIL, 2002).

Ziel dieser Arbeit war es, die klinischen Auswirligem von lokal applizierten
Fettsauren auf den Hautzustand und den Juckreergmither Hunde zu
untersuchen. Daneben sollte eine moégliche Senkesd\Mhsserverlustes nach der
Behandlung ermittelt werden. In einem VorversuchrdeuaufRerdem das im
Hauptversuch eingesetzte Gerat evaluiert und dieveddssigkeit und

Reproduzierbarkeit der Messung des Wasserverldstes die Haut beurteilt.
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. L ITERATURUBERSICHT

1. Die canine atopische Dermatitis

1.1 Bedeutung der Hautkrankheiten in der Tiermedizin

Tagtaglich werden Kleintierpraxen wegen dermatadger Probleme bei Tieren
aufgesucht. Laut einer Studie aus Montreal wurdegasamt 18,8 % aller Hunde
und Katzen im Laufe eines Jahres auf Grund von gablemen vorgestellt. Die
haufigsten Krankheiten der Hunde waren dabei b@hrinfektionen (25,3 %),
allergische Dermatitis (23,3 %), Endokrinopathieie Wiyperadrenokortizismus
und Hypothyreose (8,3 %), Neoplasien (7 %), Ektapiéen (6,1 %) und
immunmediierte Hautkrankheiten (4,8 %) (SCOTT & PMRS, 1990). Unter
den Allergien macht die atopische Dermatitis (ADgndgrof3ten Anteil aus
(SCOTT & PARADIS, 1990). Dermatologische Problemeten unabhéngig von
Alter und Geschlecht auf (SCOTT & PARADIS, 1990ki Hund ist die AD
das am Haufigsten gesehene klinische Bild eineergié. Andere, seltene
Erscheinungsbilder sind atopische Rhinitis, atdmscKonjunktivitis und
atopisches Asthma (OLIVRY et al., 2001b).

1.2. Entwicklung und Pravalenz

Die canine atopische Dermatitis (CAD) ist eine gdsehene Krankheit (SCOTT
& PARADIS, 1990; HILLIER & GRIFFIN, 2001; OLIVRY etl., 2001b). Uber
ihre Haufigkeit findet man in der Literatur versettéene Angaben. Erste Quellen
berichten von einem Auftreten der CAD bei 3,3 % (HAVELL, 1971), 15 %
(CHAMBERLAIN, 1974), 30 % (NESBITT, 1978) und 12% (SCOTT &
PARADIS, 1990) der Hundepopulation. Spatere Litaatgaben nennen 10 %
und weniger (SCOTT et al.,, 2001). Nach der Floldtisggie ist CAD die
haufigste Ursache fur Juckreiz beim Hund (SCOTTARRDIS, 1990; SCOTT
et al., 2001). Andere Autoren gehen sogar davon dass sie noch haufiger als
die Flohbissallergie auftritt (SCOTT & PARADIS, 1@SARIDOMICHELAKIS

et al., 1999).
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Ebenso wie beim Menschen, beobachtet man auch ieeenT eine standige
Zunahme von Allergien. Die Ursachen dafur sind wdhich ahnlich denen des
Menschen: weniger Infektionen im Welpenalter (znBt Wirmern), verstarkter
Einsatz von Impfungen und anderen protektiven Amiteln (z. B. Antibiotika)
und eine Veranderung der Erndhrung. Zusatzlicht fdiler Zucht mit immer mehr
reinrassigen Hunden in unserer Gesellschaft zustarkten Auftreten der CAD,
da diese Krankheit auch eine genetische Komponbatehaltet (SCOTT &
PARADIS, 1990; SOUSA & MARSELLA, 2001).

Bei etwa 3 — 15 % der Hunde in der dermatologiscResxis wird eine AD
diagnostiziert (HALLIWELL, 1971; CHAMBERLAIN, 1974)In einer grol}
angelegten Studie in den USA wurde im Patientenpder teilnehmenden
Privatpraxen bei 3,1 % der Hunde eine allergisdiirfigge Dermatitis festgestellt
(LUND et al., 1999). Im Allgemeinen kann man sag#ass sich das Vorkommen
der CAD nur schwer in Zahlen erfassen lasst. Jé& m@gion, untersuchender
Praxis (Kleintier-, GroRtier- oder Gemischtpraxigperweisungspraxis oder
Universitat) und den jeweiligen Einschluss- unddbiasekriterien werden andere
Zahlen ermittelt (HILLIER & GRIFFIN, 2001).

1.3. Allergene

Vielen verschiedenen Allergenen wird eine mdgliBludle in der Pathogenese der
CAD zugeschrieben. Einige Beispiele sind diversdbsfiantigene, Pollen von
Grasern, Baumen und Unkrautern, Schimmelpilzsporepidermale und
Insektenantigene u. v. a. (HALLIWELL, 1971; CHAMBERIN, 1978;
MUELLER et al., 2000; HILL & DEBOER, 2001). Meisingl mehrere Allergene
beteiligt und haufig liegen regionale Unterschiade (WILLEMSE & VAN
DEN BROM, 1983; STURE et al., 1995). Trotz vielentersuchungen ist es auf
Grund der unterschiedlichen  Testverfahren, nicht andardisierter
Allergenlésungen und falsch positiver sowie falsdegativer Ergebnisse
schwierig, eine Haufigkeitsquote fir die einzeln&tlergene zu erstellen
(NESBITT, 1978; WILLEMSE & VAN DEN BROM, 1983; CODER &
TINKER, 1995; SARIDOMICHELAKIS et al., 1999).
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Auf zwei mdglichen Wegen kénnen Allergene aus deift Letztendlich zu
kutanen Veranderungen fuhren (OLIVRY & HILL, 2001a)

1. Respiratorische Allergeninhalation und Transportdia Haut Uber das
Blut

2. Direktes Eindringen Uber die Haut wund Kontakt zu nde

antigenprasentierenden Zellen der Epidermis.

Uber den zweiten Weg konnen die Allergene besondersicht behaarten
Arealen in den Organismus gelangen (MARSELLA et2005). Diese sind auch
die Pradilektionsstellen der CAD (GRIFFIN & DEBOER)O1). Durch einige
histologische Untersuchungen der vergangenen Zed der epidermale Weg
durch das Stratum corneum inzwischen als der Beddete angesehen
(OLIVRY & HILL, 2001a). Nach dem Eintritt der Allgene und ihrer Bindung
an mastzellengebundene Ig E fuhren sie zu deremabDelgtion (OLIVRY &
HILL, 2001a). Durch die Reaktionen mit den kutariemrmunzellen kommt es
dann in mehreren Schritten letztendlich zur Entuingdder Haut (HILL et al.,
2001; MARSELLA & OLIVRY, 2001a). Allerdings kann ah die Inhalation der
Allergene zu Hautsymptomen fihren (MARSELLA et 2006).

1.4. Alter bei Atopie

Beim Auftreten erster klinischer Symptome sind Oetroffenen Hunde meist
zwischen sechs Monaten (SARIDOMICHELAKIS et al.999 bzw. einem Jahr
(HALLIWELL, 1971) und drei Jahren alt. Es wurde ¢ett auch Uber neu
aufgetretene Falle zwischen einem Alter von zweiniten und acht Jahren
berichtet. Als Durchschnittsalter einer beginnend@&wurden zweieinhalb Jahre
angegeben (SARIDOMICHELAKIS et al., 1999).

1.5. Geschlechtspradisposition

Bezlglich einer mdoglichen Geschlechtspradispositibai CAD gibt es
verschiedene Ansichten. Manche Autoren sehen e@dudg mannlicher Tiere
(NESBITT, 1978), andere gehen von mehr weiblichemeh aus (HALLIWELL,
1971). Die Mehrzahl klinischer Studien kommt jedathdem Schluss, dass bei
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CAD keine Geschlechtspradisposition erkennbarWdl._LEMSE & VAN DEN
BROM, 1983; SCOTT & PARADIS, 1990; SARIDOMICHELAKI&t al., 1999).

1.6. Rassepradisposition

Es konnte eine Rassepradisposition bei den RasskfelisRetriever und Boxer
festgestellt werden (SCOTT & PARADIS, 1990). Anderetersuchungen fanden
eine Haufung beim Yorkshire Terrier, Shar-pei undockzrspaniel
(SARIDOMICHELAKIS et al., 1999) bzw. bei TerriertHALLIWELL, 1971).
2001 verotffentlichte das ACVD (American College\téterinary Dermatology)
nach Prufung mehrerer Studien eine Liste der gd&ibn Rassen. Folgende
Hunderassen sind nach deren Auswertung allergiegidti Beauceron, Boston
Terrier, Boxer, Cairn Terrier, chinesischer Shat-@®cker Spaniel, Dalmatiner,
Englische Bulldogge, Englischer Setter, Foxterrigischer Setter, Labrador
Retriever, Lhasa Apso, Miniaturschnautzer, Mops,reR§en-Schaferhund,
Scottish Terrier, Sealyham Terrier, Setter, Wesghldind White Terrier und
Yorkshire Terrier (GRIFFIN & DEBOER, 2001). Rass#gispositionen kénnen
allerdings auch lokal variieren (JAEGER et al., @00

1.7. Genetische Komponenten — Erblichkeit

Auch nach vielen klinischen und vitro Studien bleibt der Einfluss der Gene auf
eine Allergieentstehung bei Mensch und Hund schassbar. Bis heute wurde
kein absolutes ,Indikatorgen® gefunden, das es @gllit, die
Wahrscheinlichkeit vorauszusagen, spater an Atepierkranken. Jedoch haben
Untersuchungen die vermehrte oder verminderte Bspme bestimmter Gene bei
Allergikern gezeigt (HARA et al., 2000; NUTTALL «tl., 2001). Insbesondere
die Tatsache, dass CAD innerhalb bestimmter Ragslefuft vorkommt, lasst seit
jeher eine erbliche Komponente der Krankheit veemuiHALLIWELL, 1971;
CHAMBERLAIN, 1978; SCOTT & PARADIS, 1990; SARIDOMIGELAKIS et
al., 1999). Bei einem Zuchtversuch entwickelten @8rvon 72 Nachkommen
atopischer Hunde ebenfalls eine AD. Es bestand Wetarschied im Ig E-Spiegel
zwischen den gesunden und den kranken Nachkomm@rWARTZMAN,
1984). Es wurde daher die Theorie aufgestellt, ahglich eine Veranlagung fur
die Entwicklung hoher Ig E-Gehalte vererbt wircesi# jedoch nicht zwangslaufig
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zur Entwicklung einer klinischen AD fuhrt (DE WEGK al., 1997). Da ein hoher
lg E-Spiegel und ein positiver Intrakutantest (IKR)cht immer mit den

klinischen Symptomen korrelieren (SCHWARTZMAN et.,all983), sind

vermutlich weitere Einflisse fir die Manifestatiemer Allergie notwenig. Um
eine hohe Ig E-Antwort auszulésen bedarf es bestmtdmweltbedingungen,
wie z. B. einem frilhen und wiederholten Allergentiedt. Es sind also nicht
allein die Gene, sondern vielmehr ein Zusammens@at genetischer
Veranlagung und Umweltfaktoren flr das Entstehen Atepie verantwortlich

(DE WECK et al., 1997). Noch immer sind viele Fradpezglich der Erblichkeit
der CAD ungeklart (SOUSA & MARSELLA, 2001).

1.8. Symptome der caninen atopischen Dermatitis

Individuell verschieden kommen saisonale und asalsoFormen der CAD vor.
In vielen Fallen zeigen die Tiere ganzjahrig Symmowelche sich dann meist zu
bestimmten Jahreszeiten verschlechtern (CHAMBERLAIN78). Fur die
maogliche Saisonalitat sind die jeweils auslésend#argene verantwortlich. In
einigen Untersuchungen wurden gehauft asaisonatg®yne (NESBITT, 1978;
SARIDOMICHELAKIS et al., 1999), in anderen Studietagegen haufiger
saisonale Beschwerden (HALLIWELL, 1971) beobach@ft wird eine zuerst
saisonale Symptomatik im Laufe der Jahre asais@HAILLIWELL, 1971,
CHAMBERLAIN, 1978).

Lange Zeit galt Juckreiz als Hauptsymptom einer CRE&dilektionsstellen sind
insbesondere Gesicht (v. a. perioral und perioku@hren (v. a. die Innenflache
der Ohrmuscheln), Pfoten, Extremitaten, Achseln Abdomen (HALLIWELL,
1971; GRIFFIN & DEBOER, 2001). Die Pfoten scheinéberaus héaufig
betroffen zu sein (SARIDOMICHELAKIS et al., 1998s kdonnen einzelne oder
mehrere Stellen in unterschiedlichen Kombinatiobetroffen sein oder auch
genereller Juckreiz auftreten (SCOTT et al., 20&ine Diagnose — rein uber das
Symptom Juckreiz — ist allerdings keinesfalls akakel, da auch viele andere
Hauterkrankungen wie Parasitenbefall und anderergitn Juckreiz hervorrufen
kénnen (DEBOER & HILLIER, 2001).

Wenn primare Lasionen vorliegen, dann in der Rageétorm einer Hautrétung
oder Schwellung (CHAMBERLAIN, 1974, 1978). Bei Hwerg die im frihen
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Stadium der Krankheit vorgestellt werden, kann es,sdass nur Juckreiz, aber
noch keine Lasionen vorliegen (HALLIWELL, 1971). dh das standige
Kratzen und Lecken der Tiere und die fortschreigelightziindung werden im
Verlauf der Erkrankung mehr und mehr Mikrotraumata der Haut, sowie
Sekundarinfektionen mit Bakterien oder Hefen, vemaht. Dadurch kommen
sekundare Lasionen wie Hyperpigmentierung, Schuppeunsten, Kollaretten,
Lichenifikation und Alopezie zustande (HALLIWELL9Y1; CHAMBERLAIN,
1978; SARIDOMICHELAKIS et al., 1999; SCOTT et al2001). Auch
Leckverfarbungen der juckenden Areale durch bestemBnzyme im Speichel
konnen vorkommen. Anders als beim Menschen werdehnt mautassoziierte
Symptome wie Rhinitis, Niesen, gastrointestinale sdd&verden oder
Konjunktivitis eher selten beobachtet (GRIFFIN, 199

Da die Abwehr gegen Mikroorganismen bei CAD beértttig ist, liegen haufig
begleitende Otitiden und Infektionen mit Bakterieader Pilzen vor
(SARIDOMICHELAKIS et al., 1999; SCOTT et al.,, 2001)ber 90 % der
atopischen Menschen sind, zu 76 % auch in Kklinistauffalligen Hautarealen,
chronisch mitStaphylokokkus aureus infiziert. Demgegentber haben nur 5 % der
Menschen mit gesunder Haut eine solche InfektidaY(REN et al., 1974; ALY
et al.,, 1977, DEBOER & MARSELLA, 2001). Auch beimuhktd wird das
klinische Bild sehr oft durch Sekundé&rinfektionent rBakterien oder Hefen
verschlimmert (DEBOER & MARSELLA, 2001; SCOTT et,a2001). Fur die
Anfalligkeit bakterieller Infektionen wird u. a.reiMangel an Sphingosin, einem
natirlichen Stoff mit antimikrobieller Wirkung, \artwortlich gemacht. Dieser
Mangel wiederum ist das Ergebnis einer verringertéktivitat des
produzierenden Enzyms und seiner Ausgangsprodektatbpikern (ARIKAWA
et al, 2002). Auch den epidermalen Lipiden, besond den
Glykosphinogolipiden und den Phospholipiden, werdemtimikrobielle
Wirkungen nachgesagt. So wurde z. B. auf der Hant Mausen, welche einen
Mangel an essentiellen Fettsauren (EFAs) aufwiesém, hoherer Gehalt an
Bakterien, verglichen mit Kontrolltieren, festgdit@BIBEL et al., 1989). Auch
andere antimikrobielle Stoffe scheinen bei atopsdhaut verringert zu sein und
machen diese anfallig fur Infektionen (SUGARMAN 030).
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1.9. Therapie der caninen atopischen Dermatitis

1.9.1. Allgemeines

Vielleicht auch begrindet in der Tatsache, dassP@dithogenese von Allergien
noch nicht vollstadndig verstanden wird, gibt es beute keine ausreichenden
Erfolge bei der Suche nach einer dauerhaft wirksaome nebenwirkungsarmen
Therapiemoglichkeit. Sowohl beim Menschen, als abeim Tier, kann die
erfolgreiche Behandlung einer Atopie meist nur Hueine multidimensionale
Herangehensweise erfolgen. Verschlimmernde Komgenemuissen eliminiert,
die Hautbarriere verbessert, sowie Entziindungen hegleitende Infektionen
behandelt werden (HOARE et al., 2000; SCOTT et 2001; SUGARMAN,
2008).

Generell existieren drei mdgliche Wege, um gegere élllergie vorzugehen
(OLIVRY & MUELLER, 2003):

* Meidung des Allergenkontaktes
* Symptomatische, medikamenttse Therapie

» Allergen-spezifische-Immuntherapie

In vielen Fallen fuhrt nur die Kombination aus &aaf#terieller und
antientzindlicher Behandlung, veranderter Leberssvend Immuntherapie zum
Erfolg (OLIVRY & SOUSA, 2001b; OLIVRY & MUELLER, 203). Nebenbei
missen maogliche andere juckreizverursachende Adiergvie die Futtermittel-
und Flohspeichelallergie, durch spezielle Diaten d un strikte

Ektoparasitenbehandlung kontrolliert werden.

Durch Umstellung der Lebensgewohnheiten, Kontaktesdung mit den
auslosenden Allergenen — bestenfalls deren volgi@nEliminierung — kann
oftmals schon eine klinische Verbesserung erreigntlen (BEVIER, 1990). Dies
ist je nach verursachendem Allergen mehr oder veengut umsetzbar. Beli
ubiquitaren Allergenen, wie z. B. Pollen und Schiesporen, ist der Kontakt
unvermeidlich. Daher kann in den meisten Fallenigledh durch verstarkte
Hygiene, z. B. Baden der Hunde nach einem Spazigrgane Verminderung der
klinischen Symptomatik erreicht werden (BEVIER, Q9@LIVRY & SOUSA,
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2001a). Bei einer Allergie gegen Hausstaubmilbeh &s ratsam, die
Allergendichte durch hygienische Mallinahmen, widzspezielle Bezlige aus
engmaschigen, luftdurchlassigen Materialien, zuingern (VAUGHAN et al.,
1999).

Die meisten derzeitigen Therapieformen heilen natlet Krankheit ,Allergie,

sondern beschranken sich auf eine Linderung inyerpome. Einzige Ausnahme
stellt die sogenannte ,Allergen-spezifische-Immendpie* dar. Besonders in
Fallen, in denen medikamentdse Therapieversuchiet minschlagen und der
Kontakt zu den verursachenden Allergenen unvernaeiddt, ist sie angezeigt
(BEVIER, 1990). Juckreizlindernde Therapeutika, ilzakterielle und

entziindungshemmende Medikamente koénnen jedoch dlgensqualitat der
Patienten deutlich verbessern (MARSELLA & OLIVRYQ@®Lb). Bei der Suche
nach einer geeigneten antiinflammatorischen Memtikatmuss nach einer
Kombination mit grol3tem therapeutischem Effekt, fiobhgt harmlosen

Nebenwirkungen und geringen Kosten gesucht werden.

Es kommen Arzneimittel, welche die Degranulatiom M&astzellen verhindern
(z. B. Zyklosporin A), solche, die den vasoaktivem juckreizauslosenden Effekt
von Histamin blockieren (z. B. Antihistaminika) un8toffe, die in die

Aktivierung des Immunsystems eingreifen (z. B. Npiswstol, Pentoxifyllin,

Glukokortikoide, Zyklosporin A) zum Einsatz. Neb&mner Behandlung von
Juckreiz  und Entzindung muiussen auch die haufig iegahden

Sekundarinfektionen lokal oder systemisch therapieerden (DEBOER &

MARSELLA, 2001). Durch Mikroorganismen und deren xife kann die

Aktivierung der Entzindungszellen und die Schadiguder Haut weiter
vorangetrieben werden. Infolgedessen ist eine titiegkontrolle unabdingbar
(DEBOER & MARSELLA, 2001; SCOTT et al., 2001).

Da Nebenwirkungen bei der Anwendung von oralen Gloktikoiden (GK) oder
Zyklosporin vergleichsweise haufig gesehen werdenerlangen
nebenwirkungsarmere Behandlungsmadglichkeiten, wigh#staminika (AH) und
Fettsauren (FS) in letzter Zeit zunehmende Bedgut{fPATERSON, 1995;
HOARE et al., 2000; NUTTALL et al.,, 2001; OLIVRY &OUSA, 2001a;
OLIVRY & MUELLER, 2003; MUELLER et al.,, 2004; MUELER et al.,
2005a).
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Den therapeutischen Erfolg einer Behandlungsmethandeevaluieren ist oft
schwierig. Neben den individuellen Abweichungen koen bei dieser Krankheit
die saisonalen und alltaglichen Schwankungen derzelen Patienten
erschwerend hinzu (PATERSON, 1995).

1.9.2.  Allergen-spezifische-Immuntherapie

Von der ,International Task Force for Canine Atopmiermatits” wird flr diese
Therapieform inzwischen der Begriff ,Allergen-spesihe-Immuntherapie”
(ASIT) fur am Geeignetsten erachtet. Gangig sin@éraduch Namen wie
Desensibilisierung oder Hyposensibilisierung (GRNF HILLIER, 2001). Sie
ist die einzige spezifische Behandlung einer Atopimel hat das Potenzial, in
vielen Fallen zu einer dauerhaften Heilung zu filhiMie der Name schon sagt,
werden die Patienten bei einer erfolgreichen Deb#isgerung ,un-sensibler”
gegen die Allergene. Erste Berichte Uber diese FnTherapie beim Menschen
stammen aus dem Jahr 1911 von den Autoren NOONHRREEMAN, beim
Hund aus dem Jahr 1941 (GRIFFIN & HILLIER, 2001).

Nach Ermittlung der verursachenden Allergene mitfeHieines IKT oder
Serumtestes, wird eine fur das Individuum speaifisDesensibilisierungslosung
angefertigt und dann nach einem bestimmten Schesnabreicht. Nach einer
ersten Initialphase in ansteigenden Dosen, wird é@leen lAngeren Zeitraum die
Erhaltungsdosis verabreicht. Neben der normalen likgdpnsform, der
subkutanen Injektion, wurden inzwischen auch Vdrsumit oraler Applikation
unternommen (GRIFFIN & HILLIER, 2001). Uber die nlishen Erfolgsraten
der ASIT gibt es verschiedene Angaben, und je Wadbr hangt der Erfolg von
verschiedenen Parametern, wie z. B. dem Alter déieiRen bei Therapiebeginn
(NESBITT, 1978), Dauer der Erkrankung bis zum Theslaeginn (NUTTALL et
al., 1998), Art und Anzahl der Allergene und Stadez positiven Reaktionen im
IKT ab (GRIFFIN & HILLIER, 2001). Viele Studien faen jedoch keinen
Zusammenhang zwischen diesen Parametern und deéssaiikeit der ASIT
(LOEWENSTEIN & MUELLER, 2009).

Es liegen Berichte tber gute Erfolge dieser Thefapm vor (NESBITT, 1978;
NUTTALL et al., 1998), jedoch reagieren nicht aPatienten gleich gut oder

gleich schnell auf die Therapie und bei manchemehigst auch nach langer Zeit
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keine Besserung feststellbar. Bei 50 — 100 % derddust eine Verbesserung der
klinischen Symptomatik um 50 % und mehr nach etiga Monaten zu erwarten
(WILLEMSE et al., 1984; NUTTALL et al., 1998; SCHNBA et al., 2006). Eine
Studie zeigte bei 15,4 % der teilnehmenden Hunde exzellente Besserung, bei
69,2 % eine Verbesserung und bei 15,4 % keine deréimg durch ASIT
(SCHNABL et al., 2006). In einer anderen, doppelgeleten Untersuchung
wurde bei insgesamt 59 % der Hunde (16/27) eindé&sserung des klinischen
Zustandes von uber 50 % verzeichnet (WILLEMSE ¢t18i84).

Mdgliche, beschriebene Nebenwirkungen sind lokadakidonen und Schmerzen
an der Applikationsstelle sowie systemische Nebdmwmgen wie Schwéche,
Unruhe, Hyperaktivitat, gastrointestinale Storunggeneralisierter Juckreiz und
Urtikaria (WILLEMSE & VAN DEN BROM, 1983). Als selne, aber todliche

Nebenwirkungen kann ein anaphylaktischer Schockedtah.

1.9.3.  Antihistaminika

Die verschiedenen Generationen von AH werden Dahkeri geringen
Nebenwirkungen gerne zur Therapie der CAD verwen{letIVRY &
MUELLER, 2003). Ihrem relativ erfolgreichen Einsatz der Humanmedizin
stehen stark differierende Erfolgsangaben in deermedizin gegentber
(OLIVRY & MUELLER, 2003). Beim Hund existieren Wigamkeitsangaben
zwischen 0 und 75 % (DEBOER & GRIFFIN, 2001).

Da die einzelnen AH je nach Tier unterschiedlichegWirksamkeit zeigen,
sollten verschiedene Wirkstoffe ausprobiert werdéme Besserung ist meist
nach sieben bis 14 Tagen erkennbar (BEVIER, 1980¢iner Studie zeigte der
Einsatz von Hydroxyzin und Chlorpheniramin einedees Effektivitat als die
Stoffe Clemastin und Cyproheptadin. Insgesamt winele60 % der Hunde eine
Besserung erreicht (PATERSON, 1995). In einer asmetntersuchung
profitierten 21 von 72 Hunden von einer Gabe voan@stin (MILLER et al.,
1993). Neben der Reduzierung des Juckreizes wwrcle eine Verbesserung der
Schuppenbildung, der RoOtung und des gesamten Hdatmles ermittelt
(MILLER et al., 1993; PATERSON, 1995).

Man stellte eine synergistische Wirkung von AH uUf8 fest, da es, trotz der

weiteren Gabe der AH nach dem Absetzen der FS Songpitierung zu einer
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Verschlechterung von Juckreiz, SchuppenbildungRrdtling kam (PATERSON,
1995). Es wird eine Wirkung der AH sowohl an H1-Babren, als auch an den
Nozirezeptoren in der Haut vermutet. EFAs veranddisn Sensitivitat dieser
Rezeptoren, indem sie die Produktion antiinflammstber Eicosanoide fordern.
Durch eine mdgliche Beeinflussung der Reizschweiéser Rezeptoren kénnen
EFAs die AH Wirkung unterstitzen (PATERSON, 199B8gi Hunden, welche
auf eine Substanz alleinig keine Besserung gezeadfien, wurde durch die
Kombination der AH mit EFAs eine Juckreizlinderuegreicht (SCOTT &
MILLER, 1990). Andere Untersuchungen fanden wiedeikeine Wirksamkeit
bzw. nur eine leichte Verbesserung durch die Galre AH (DEBOER et al.,
1992; SCOTT et al., 1992a; SCOTT et al., 1994). Bsite ist der wirkliche
therapeutische Effekt der AH schwer einschatzb&B0OER & GRIFFIN, 2001).

Nebenwirkungen bei dieser Therapie sind zumeigesaind mild (SCOTT &
MILLER, 1990; MILLER et al.,, 1993; DEBOER & GRIFFIN2001). Am
Haufigsten wird eine leichte, nach wenigen Tagensclavindende Sedation
gesehen. Selten sind Lethargie (SCOTT et al., 1%#tjcholinerge Effekte wie
Mundtrockenheit, Obstipation, Polyphagie (SCOTTakt 1992a; SCOTT et al.,
1994), verstarkter Juckreiz (SCOTT et al., 1994)taxfen oder Zittern
beschrieben. Bei den Stoffen Terfenadin und Astehkiznn es in seltenen Fallen
zu fatalen und schwerwiegenden Herzrhythmusstéruriggnmen (OTTO &
GREENTREE, 1994; SUGIYAMA et al., 1997).

1.9.4. Glukokortikoide

GK sind die am haufigsten angewandten Medikameateder Behandlung der
CAD (BEVIER, 1990; OLIVRY & SOUSA, 2001b; OLIVRY &UELLER,
2003). Durch ihre antiinflammatorischen und immumessiven Effekte

besitzen sie ein erhebliches Wirkpotenzial.

1.9.4.1. Lokale Glukokortikoide
RIVIERRE und Mitarbeiter untersuchten im Jahr 200@ Wirkung eines
hydrokortisonhaltigen, topischen Medikamentes. Bureine Injektion von

caninen anti-lg E-Antikérpern, welche aus Haseriggowurden, erzeugte man
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eine Reaktion der Haut. Unter der Anwendung desalérk GK wurde ein
geringerer Durchmesser der entstehenden Quaddelges$tsiit. Die
Spatphasenreaktion der Entzindung wurde jedochhddie Anwendung des
Medikamentes nicht verédndert (RIVIERRE et al.,, 2008in vor kurzem
durchgefuhrter Versuch zeigte die Wirksamkeit degischen, 0,0584 %igen
Hydrokortison Aceponat Sprays Cortavance® (Virb#g Sarros, Frankreich).
Trotz der Verbesserung von Hautzustand und Juckwairden durch das
Medikament keine Veranderungen von Blutparametder andere unerwinschte
Wirkungen registriert (NUTTALL et al.,, 2009). Einandere lokale GK
Formulierung erreichte bei 69 % der Hunde eine ¥ssbrung von uber 50 %
(DEBOER et al., 2002).

Vor allem GK mit hoherer Potenz kdnnen auch beialek Anwendung zu
Nebenwirkungen wie dinnerer Haut und Depigmentigfiinren (KOLBE et al.,
2001). Die Starke der Nebenwirkungen, die histalolgen Verdnderungen der
Haut und die Dauer dieser Auswirkungen hangen stankder Potenz des GK ab
(KIMURA & DOI, 1999). Langere Anwendung fihrt zuner Verschlechterung
der epidermalen Barrierefunktion und wird durch dierh6hung des
transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) sichtb®&®L@BE et al., 2001). Auf
eine Schéadigung der Hautbarriere durch GK deuteh dun, dass selbst nach
einer kurzen Anwendung mehr Korneozyten mit eineesabtreifen von der
Epidermis entfernt werden kénnen und ein erhdhtas8&rverlust durch die Haut
messbar war (KAO et al.,, 2003). Systemische Neldmwgen, dhnlich denen,
die bei systemischer GK Anwendung auftreten, wurtkeinl0 % der Hunde, die

mit topischem Triamcinolon behandelt wurden, regidt (DEBOER et al., 2002).

1.9.4.2. Systemische Glukokortikoide

Orale Glukokortikoide finden im Rahmen der Behandlwon Atopien haufig
Anwendung (BEVIER, 1990; OLIVRY & SOUSA, 2001b; OIRY &
MUELLER, 2003). Durch ihre entzindungshemmende Witk reduzieren sie
Juckreiz und Hautlasionen (FERRER et al., 1999%bdsondere die schwach
wirksamen Glukokortikoide sind hierbei gut einseaizlfOLIVRY & SOUSA,
2001b). Besonders geeignet sind sie bei den Fatlen,nur wéhrend kurzer
Perioden im Jahr klinische Symptome zeigen (HALLIM/E1971). Bezuglich
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einer Reduktion der klinischen Symptome werden Igsfaten zwischen 57 und
100 %, fur die Reduktion des Juckreizes zwischenuB8 81 % angegeben
(OLIVRY & MUELLER, 2003).

Leider ist die Gabe der GK, vor allem, wenn sierilaagere Zeit erfolgt, haufig
mit unerwinschten Wirkungen verbunden. Daher solleet und Dauer der
Medikation sorgfaltig abgewogen werden (BEVIER, QP9 Systemische
Nebenwirkungen wie Polyurie, Polydipsie, Polyphag@ewichtszunahme,
gastrointestinale Beschwerden, Anfalligkeit fur teaielle Infektionen, Muskel-
und Knochenveranderungen, zentralnervése SymptardeVieranderungen der
Blutwerte kdonnen auftreten. Auch nachteilige Augwirgen auf die Haut wie
z. B. Calcinosis cutis, vermehrte Infektionsanffi&it und ein Dinnerwerden, bis
hin zu pergamentpapierartiger Haut, kdnnen beobaetgrden (BEVIER, 1990;
BEHREND & KEMPPAINEN, 1997; OLIVRY & MUELLER, 2003)OLIVRY
und MUELLER stellten dar, dass bei 30 — 80 % dehdelungen Uber
mindestens eine unerwidnschte Wirkung berichtet wur(OLIVRY &
MUELLER, 2003). Injizierbare Langzeitglukokortikadergen im Gegensatz zur
oralen Gabe héufig ein noch groReres Risiko voneNefrkungen und werden
daher fur die CAD Therapie nicht empfohlen (OLIVRYSOUSA, 2001b).

1.9.5. Zyklosporin

In vielen Untersuchungen wurde die Wirksamkeit desnunsuppressivums
Zyklosporin belegt (FONTAINE & OLIVRY, 2001; OLIVRYet al.,, 2002b;
OLIVRY & MUELLER, 2003; ROBSON & BURTON, 2003; STHAN et al.,

2003; STEFFAN et al., 2006). Auswirkungen auf dasnunsystem sind unter
anderem eine veranderte Aktivierung von Entzindeelten, z. B. der T-Zellen,
ein Modulation der Zytokinproduktion, die Beeinflumg von eosinophilen
Granulozyten, Mastzellen, Langerhanszellen und Héstaminausschuttung
(MARSELLA & OLIVRY, 2001b). Durch Zyklosporintherag konnte bei

therapieresistenten, atopischen Hunden eine Vemimg von Juckreiz und
Hautlasionen erreicht werden (FONTAINE & OLIVRY, @D). Berichte Uber
Verbesserungen des Pruritus um 36 %, sowie derl&@anen um 52 %
(STEFFAN et al., 2003) bzw. um 67 % (OLIVRY et &002b) kdnnen in der

Literatur gefunden werden.
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Besonders bei therapieresistenten und schwerenenFadon CAD wird
Zyklosporin eingesetzt. Mogliche, meistens jedoatitese und reversible
Nebenwirkungen sind gastrointestinale  Beschwerde@ewichtsverlust,
Zahnfleischhyperplasie, Nieren- und Lebertoxizitgid vermehrtes Wachstum
von Krallen und Fell (ROBSON & BURTON, 2003). Nelerkungsraten in 14
(FONTAINE & OLIVRY, 2001) bis 81 % (STEFFAN et al2003) der Félle
werden angegeben. Dabei machen unerwiinschte gésstmale Erscheinungen
den Groldteil aus (STEFFAN et al., 2003). Durch treliohe Erfolgsquoten
(OLIVRY et al., 2002b; STEFFAN et al., 2006) kanyklbsporin als Alternative

zu Glukokortikoiden angesehen werden.

1.9.6. Topische Medikamente

Obwonhl ihre alleinige Anwendung haufig nicht aush¢ liefert neben der

systemischen Behandlung auch eine lokale Shampapikeeinen wichtigen

Bestandteil im gesamten Therapieplan bei CAD. Nabiggt an dieser

Therapieform sind ihre meist nur kurz anhaltendéekie (BEVIER, 1990). Zur

Beruhigung, Kihlung, und um den Wiederaufbau destdyeen Hautbarriere zu
unterstitzen, werden Sprays und Lotionen mit FS tewthtigkeitsspenden
Inhaltsstoffen angewandt (PIEKUTOWSKA et al., 200&egen Infektionen, um
Allergene und Krusten aus dem Fell zu entfernen umddie Bakteriendichte,

deren Toxine und ihre Abbauprodukte zu reduzieserd Badebehandlungen mit
antibakteriellen Wirkstoffen sinnvoll. Richtig angandt, d. h. mit ausreichender
Einwirkzeit, helfen Shampoos, das Stratum corneunmehydrieren und wirken

daher nicht austrocknend (BEVIER, 1990). Je nachdameine leichte oder
schwere Infektion, Bakterien oder Pilze, schuppigeckene oder fettige Haut

vorliegen, sollte eine passende Formulierung gewédden.

1.9.7. Andere

Auch andere Wirkstoffe wie Calcineurininhibitoreniewz. B. Tacrolimus
(Protopic®), Phosphodiesterasehemmer wie z. B. dRdyllin, Interferon,
Misoprostol und Serotonin-Wiederaufnahmehemmer kemnbei CAD zum
Einsatz (MARSELLA & OLIVRY, 2001b; OLIVRY & MUELLER 2003).
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2. Fettsauren

2.1. Nomenklatur der Fettsauren

FS sind chemische Verbindungen, die alle ein gepaemes Muster in ihrem

Aufbau zeigen. Neben einer unterschiedlich langegeradzahligen

Kohlenwasserstoffkette besitzen sie eine endstan@ayboxylgruppe (-COOH).

Der Begriff ,Fettsduren“ lasst sich damit erklaredass sie durch ihre
Carboxylgruppe chemisch sauer reagieren und urgfchn als Bestandteil

naturlicher Fette entdeckt wurden. Untereinandeersoheiden sich diese auch
als aliphatische Karbonsauren bezeichneten Staffie ginen durch die Anzahl
ihrer C-Atome, also der Kettenldnge, zum andererchduliie Anzahl und die

Position von Doppelbindungen zwischen den C-AtomBre kirzesten FS

bestehen aus Ketten mit vier C-Atomen, wie z. B. Bluttersdure (BERG et al.,
2003).

Es wird zwischen
» Kkurzkettigen oder niederen FS mit 1 — 7 C-Atomen
* mittelkettigen oder mittleren FS mit 8 — 12 C-Atame
* langkettigen oder hoheren FS mit >12 C-Atomen

unterschieden.

Neben dieser Einteilung werden sie aul3erdem in
e gesattigte FS (keine Doppelbindung)
* einfach ungesattigte FS (eine Doppelbindung)
* mehrfach ungesattigte FS (zwei oder mehr Doppellrigen)

eingeteilt.

Da der Organismus die meisten mehrfach ungesdttig® (,polyunsaturated
fatty acids"; PUFAS) nicht aus anderen Nahrstoffgnthetisieren kann, missen
diese durch die Nahrung in ausreichender Mengeeaofgmen werden. Haufig

werden die ,mehrfach ungesattigten FS* mit ,essdietn FS* gleichgesetzt.
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Fir den Menschen wurde von der deutschen GesdlistiraErndhrung die
Empfehlung ausgesprochen, maximal 30 % des tagliEimergiebedarfs mit Fett
zu decken. Die Fettaufnahme Bilanz sollte sich zaximal 10 % aus gesattigten,
zu 10 — 13 % aus einfach ungesattigten und der ®esstmehrfach ungesattigten
FS zusammensetzen (ERNAHRUNG, 20009).

Im Korper erfullen FS wichtige Funktionen als Enespeicher, Signalmolekule
und Membrankomponenten (BERG et al., 2003).

2.2. Vorkommen

FS sind naturlichen Ursprungs, in der Regel unverginund besitzen eine gerade
Anzahl von C-Atomen. Eine grolRe Vielzahl an versdbnen FS findet man in
der Pflanzenwelt. Im Organismus kommen FS zum Treifreier Form vor,
grof3tenteils sind sie jedoch als Phospholipide k@igide und Cholesterin in
Membranen eingebaut (BERG et al., 2003). Ein Gib@¢e einfach ungesattigten
FS im Korper befindet sich im Unterhautfettgeweb&ldGBOL et al., 1998).

Verglichen mit der FS Bilanz unserer Vorfahren oHeituren, in denen mehr
Fisch und pflanzliche Produkte verzehrt werdendwveiine Verschiebung unserer
FS Bilanz, beobachtet (SIMOPOULQOS, 2002). Dies widadiurch erklart, dass in
der westlichen Welt immer grol3ere Mengen an tibaacFetten, die reich an

omega-6-FS sind, konsumiert werden.

Viele ungesattigte FS befinden sich in den Olen Mmeresfischen. Sie reichern
sich in diesen durch die Aufnahme von PlanktonSiRGENT, 1997; KAINZ et
al., 2006). Besonders die Produkte aus Robben ualenNiveisen hohe Gehalte
an omega-3-FS auf. Linolsdure unelLinolensdure kommen insbesondere in
Sonnenblumen-, Mais-, Soja-, Borretsch- und Nacht®l vor (ZIBOH &
MILLER, 1990). Hier macht die Linolsdure etwa 50768 %, bezogen auf den

Gesamtfettsaureanteil, aus.

2.3. Ubersicht der Fettsauren

2.3.1. Gesattigte Fettsauren

Gesattigte FS besitzen keine Doppelbindungen zwisdhren C-Atomen und
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haben die gemeinsame SummenformgH £.:.COOH.

Beispiele fur gesattigte FS sind z. B. Stearinséadex Buttersaure.

2.3.2. Ungesattigte Fettsauren

Ungesattigte FS besitzen entlang ihrer Kohlendioffikette mindestens eine
Doppelbindung, mehrfach ungesattigte zwei oder mébin den ungesattigten FS
sind manche fur den Organismus essentiell. Grunld@tgelten Stoffe als
essentiell, wenn sie vom Organismus bengétigt, jedaccht, oder in nicht
ausreichender Form selbst produziert werden kénBenmussen folglich durch
die Nahrung aufgenommen werden (ZIBOH & CHAPKIN,8&R2 Nicht alle

PUFAs sind allerdings gleichzeitig EFAs (RIVERS & ANKEL, 1981).

Ungesattigte FS werden auch omega-n-FS genannive®den haufig durch eine
spezielle Schreibweise abgekirzt. So kann z. Blvetgetend fur den Begriff
.Linolsdure* die Formel 18:2n:6 verwendet werdenie DZahl vor dem
Doppelpunkt beschreibt dabei die Anzahl der C-AtameMolekil, die Zahl
hinter dem Doppelpunkt die Anzahl der vorhandenepg2lbindungen. Gezahlt
werden die C-Atome ansteigend vom n-terminalen Eihiethylgruppe, -Ch)
aus. Durch die Zahl hinter dem ,n“ wird beschrieban welchem C-Atom sich
die erste Doppelbindung im Molekil befindet (WRIGHB91). Da verschiedene
FS vom Karper ineinander umgewandelt werden, wisdwdiert, ob eventuell nur

deren AusgangsformenLinolensdure und Linolsaure essentiell sind.
Bei den mehrfach ungesattigten FS werden die 3 tfupien

e omega-3-FS (n-3)

e omega-6-FS (n-6)

e omega-9-FS (n-9)

unterschieden, zwischen denen es aber Interaktigi#nZIBOH & MILLER,
1990). So unterdriicken die omega-3-FS den Metabosder omega-6-FS und
diese beiden wiederum den der omega-9-FS (ZIBOHIELER, 1990).

Omega-3- und omega-6-FS sind die wichtigsten onam Korper wobei die

omega-6-FS eine hdhere Aktivitdt zeigen. Es wurd&utiert, ob omega-3-FS
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Uberhaupt als essentiell fir den Organismus gelRIWERS & FRANKEL,
1981). Mehrere Tatsachen weisen darauf hin, dasega+-FS fir den

Organismus eine grol3ere Bedeutung haben als omE§a-3

* Es sind keine durch einen Mangel an omega-3-FS Ubdgten

Krankheiten bekannt

* Ein bestehender FS Mangel kann nicht durch allein@gnega-3-FS
Supplementierung ausgeglichen werden, durch remega-6-FS Gabe
hingegen schon (RIVERS & FRANKEL, 1981)

e Aul3er in Retina und Gehirn ist in allen Gewebentgiherer omega-6-FS

Gehalt messbar

2.3.2.1. Omega-3-Fettsauren

Bei diesen FS liegt die erste Doppelbindung aneiriC-Atom vom n-terminalen
Ende aus gezahlt. Sie kommen in gro3en Mengenim,LRaps- und Walnussol,
Soja und Fisch vor (ZIBOH & MILLER, 1990). In Talell sind einige Beispiele

bedeutender omega-3-FS dargestellt.

Tab. 1: Ubersicht bedeutender omega-3-Fettsauren

Name Abkiirzung Strukturform@oppelbindungd C-Atome
a-Linolensaure ALA 18:3n-3 3 18
Eicosapentaensauye EPA 20:5Nn-3 5 20
Docosahexaensdure  DHA 22:6n-3 6 22

a-Linolensaure kann vom Koérper nur in sehr geringdengen in die FS
Eicosapentaensaure und Docosahexaensdure umgewamdiehwErstere kommt
besonders in Pflanzen, die beiden anderen vor alleMeeresfischen vor. Fur
manche omega-3-FS konnte bereits eine gesundhdisfhile Wirkung, wie z. B.
die Reduzierung des Herzinfarktrisikos oder eingdrucksenkende Wirkung bei
Menschen und Tieren nachgewiesen werden (BILLMANIgt1999; HARRIS &

VON SCHACKY, 2004; SAKABE et al., 2007; LAVIE et al., 2009).
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2.3.2.1.10-Linolensaure

Die a-Linolensdure oder auch Linolensaure (ALA) ist etireifach ungesattigte,

FS, die vom Kérper nicht synthetisiert werden ka@rol3e Mengen an ALA sind

in bestimmten Pflanzen wie z. B. Lein, Hanf, WabkjuSoja und Raps enthalten
(ZIBOH & MILLER, 1990).

Durch folgenden Zusammenhang wirkt ALA im Kdrpertzémdungshemmend:
ALA wird durch ein bestimmtes Enzym, died-6-Desaturase, zu
Eicosapentaensaure (EPA) umgewandelt. Dieses Enmjhmieht gleichzeitig
auch die Umwandlung der omega-6-FS Linolsdure (LA) Dihomoy-
Linolensdure (DGLA) und Arachidonséure (AA). Aus D& und EPA werden
im weiteren Verlauf entziindungshemmende EicosandeteSerie-1 und 3, aus
der gleichzeitig gebildeten AA hingegen proinflantoresche Serie-2-
Eicosanoide (ZIBOH & CHAPKIN, 1988).

ALA wirkt also tUber zwei Wege entziindungshemmend:

1. Sie zieht Enzymaktivitdt auf sich, die sonst fiie dProduktion der
entzindungsfordernden AA zur Verfigung stehen wirde

2. Aus ihr werden die antiinflammatorischen Serie-8elsanoide gebildet

Diese enzymatischen Umbauvorgange und die EntsgetemEicosanoide sind in

Abbildung 1 schematisch dargestelit.

2.3.2.1.2 Eicosapentaensaure

Diese omega-3-FS kommt vor allem in fetten Meesekgn (z. B. Lachs) vor
(ZIBOH & MILLER, 1990). Sie ist ein wichtiger Ausggsstoff fur die Bildung
von Eicosanoiden, welche wiederum fur Immunsystelatgerinnung, Blutdruck
und Herzfrequenz essentiell sind. EPA wird einetpesWirkung bei gewissen
Herzerkrankungen zugeschrieben (BILLMAN et al.,, $29HARRIS & VON
SCHACKY, 2004). Im Korper wird sie aus ALA hergdktand weiter zur DHA

verstoffwechselt.

2.3.2.1.3Docosahexaensaure

Wie die EPA kommt auch diese FS in grofien MengeiM@eresfischen vor
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(ZIBOH & MILLER, 1990). Das Fett aus den Augenhdhlen Thunfischen gilt

als die Quelle mit dem hdchsten DHA Gehalt (30 -26)0 Im Korper ist sie ein

wichtiger Bestandteil von Membranen und Nervenpelled erflillt entscheidende
Funktionen fur Hirn und Netzhaut. Gebildet wird sa®s ALA Uber die

Zwischenstufe EPS.

2.3.2.2. Omega-6-Fettsauren
Bei diesen FS liegt die erste Doppelbindung am steoh C-Atom vom
n-terminalen-Ende aus. Tabelle 2 zeigt einige Belsgir omega-6-FS.

Tab. 2: Ubersicht bedeutender omega-6-Fettsauren

Name Abkiirzung Strukturform@oppelbindungd C-Atome
Linolséure LA 18:2n-6 2 18
y-Linolensdure GLA 18:3n-6 3 18
Dihomo+-linolensaure DGLA 20:3n-6 3 20
Arachidonséaure AA 20:4n-6 4 20

2.3.2.2.1Linolséure

Bei der LA handelt es sich um eine zweifach undgegét essentielle FS. Den
groiten Gehalt an LA in Pflanzenélen findet man ibistelol. Auch
Sonnenblumen- und Hanfol weisen hohe Mengen anufAAls Bestandteil der
Haut erflllt sie wichtige Funktionen bei der Bilduder epidermalen Barriere,
kontrolliert somit den Wasserverlust durch die Epidis (HANSEN & JENSEN,
1985) und ist der Hauptbestandteil des mengennmi@&igutendsten Ceramides
im Stratum corneum. Im Korper wird LA zuerst in @i@wischenstufe, die
y-Linolensaure (GLA) umgewandelt und aus dieser dannDGLA und AA
umgebaut (HORROBIN, 1989).

2.3.2.2.2y-Linolenséure

Die dreifach ungesattigte omega-6-FS GLA wird emtgvemit der Nahrung
aufgenommen oder endogen aus LA gebildet. Aus émden DGLA und AA
synthetisiert, also im  weiteren  Verlauf  sowohl dieSerie-1-
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(entzindungshemmend) als auch Serie-2-Eicosaneideiindungsférdernd). Sie

kommt unter anderem in Nachtkerzen-, Borretschr bldefol vor.

2.3.2.2.3Dihomo- y-Linolensaure

DGLA ist eine dreifach ungesattigte FS und wird vdfdrper aus GLA
synthetisiert (ZIBOH & MILLER, 1990). Bei weiterddmbauprozessen kdnnen
aus ihr durch das Enzyf5-Desaturase die proinflammatorische AA bzw. Serie
1-Eicosanoide gebildet werden. Die Konversion v@iLB zu AA wird durch die
n-3-FS ALA gehemmt.

2.3.2.2.4 Arachidonsaure

Die vierfach ungesattigte AA kommt nur in tierisohRerodukten wie z. B. Leber,
Gehirn und Muskulatur vor (ZIBOH & MILLER, 1990).iswird dem Koérper
entweder durch ihren Verzehr zugefihrt oder end@yenLA produziert. AA ist
ein wichtiger Bestandteil von Phospholipiden und gnol3en Mengen in
Zellmembranen enthalten, aus denen sie bei Entnigsguozessen durch das
Enzym Phospholipase Areigesetzt werden kann (ZIBOH & MILLER, 1990).
An diesem physiologischen Vorgang greift z. B. diatiinflammatorische
Wirkung von Glukokortikoiden ein — sie hemmen diektigitat der
Phospholipase AHONG & LEVINE, 1976; RUZICKA et al., 1986; BURGJS
2008).

Auch in der Haut erfullen AA und ihre Metabolitenicitige Funktionen flr
proliferative Prozesse und Zelldifferenzierung (2IB & MILLER, 1990;
CALDER, 2001). In der Haut von Mensch und Schweatht AA etwa 6 — 10 %
der FS in den epidermalen Lipiden aus (VROMAN etE69; CHAPKIN et al.,
1987; ZIBOH & CHAPKIN, 1988).

Im Kdrper kann AA zu:
* Prostaglandinen (iber Cyclooxygenasen)
e Leukotrienen (Uber Lipoxygenasen)

» Epoxyeicosatriensauren (tber Cytochrom P450 abpérigpoxygenasen)
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umgewandelt werden (CALDER, 2001).

2.4. Biosynthese und Konversion der Fettsauren

Tierische Organismen sind im Gegensatz zu Pflanzeght in der Lage mehrfach
ungesattigte F8e novo herzustellen (ZIBOH & MILLER, 1990), da ihnen dig
den Einbau von Doppelbindungen notwendigen Enzyeh&eh (QI et al., 2004).
Die im Fischfett vorhandenen PUFAs werden folglimkcht durch die Fische
selbst produziert, sondern reichern sich im Verlderf Nahrungskette durch die
Aufnahme von Plankton an (SARGENT, 1997; KAINZ ket 2006).

Im menschlichen oder tierischen Organismus istRt@duktion von gesattigten
(z. B. als Energiespeicher in der Leber oder inM#chdrise) oder von einfach
ungesattigten FS mdglich (BERG et al., 2003). Dab&u von Doppelbindungen
geschieht mit Hilfe von Desaturasen, welche im ghakmatischen Retikulum der
Zellen lokalisiert sind (BERG et al., 2003). Duile kénnen in tierischen Zellen
Doppelbindungen lediglich zwischen dem neunten GRAt(C-9) und der
Carboxylgruppe, nicht jedoch dahinter eingebautderer(ZIBOH & CHAPKIN,
1988; ZIBOH et al., 2000). Eine Umwandlung zwisclitem Gruppen, also von
omega-3- (z. B. ALA) in omega-6-FS (z. B. LA) unchgekehrt ist nicht mdglich
(ZIBOH & MILLER, 1990; WRIGHT, 1991). Dieser Schritkann nur in
pflanzlichen Zellen vollzogen werden, da Saugetiedlazu das konvertierende
Enzym, die omega-3-Desaturase fehlt (SIMOPOULOS220

Der Korper kann FS jedoch zu einem bestimmten Antestabolisieren und
teilweise ineinander umwandeln. Der Einbau weitef@oppelbindungen
(Desaturierung), eine Verlangerung (Elongation) ueide Verkirzung der
Kohlenstoffkette sind mdglich (BERG et al., 2008 kénnen ALA zu EPA und
DHA bzw. LA zu DGLA und AA begrenzt umgebaut werdésiehe auch
Abbildung 1) (ZIBOH & CHAPKIN, 1988). Daher ist diéufuhr dieser FS nur
bedingt essentiell (TAUGBOL et al., 1998). Dersehieidende Schritt der beiden
Umwandlungswege wird von dem gleichen Enzym, de6-Desaturase,
katalysiert. Beide Reaktionsschritte konkurrieren dieses Enzymsystem und
hemmen sich dadurch gegenseitig (SIMOPOULQOS, 2082 besitzt die
gréRte Enzymaffinitdt und unterdriickt kompetitie ddmwandlung von LA zur

AA. Bei hohem ALA Gehalt verschiebt sich die Reaktialso zu Gunsten ihres
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Produktes, der EPA. Im Gegensatz dazu wird beirgehd A Aufnahme deren
Umbau zu AA und DGLA forciert. Je nach Konzentraiverhaltnis der FS
kommt es also zu unterschiedlichen Endproduktere Datsache, dass sich
folglich durch eine Konzentrationserhéhung der AtiAe verringerte Produktion
der entziindungsférdernden AA erzeugen lasst, iat hahem therapeutischem

Nutzen und ein wichtiger Ansatz, die Einsatzmodlaten der FS zu verstehen.

18:2n-6&
Linolsaure

S-f-Desaturase l

18:3n -3
z-Linolensiure

l

18:4n -3
18: .3n -6 R Octadecatetraensaure
vw-Linolensaure :
Cyclooxygenase Lipooxygenase
Elongase Mletaboliten
20:3n- 6 PGE, LTA, EQZ n-3
Dihomo-y - EEE— PGF1 LTC3 1cosatetraenséure
Linolensaure THA, LTD,
&-5-Desaturase l
20:4n -6 [ PGE, LTA, 20:5n -3
Arachidonsaure PGF, LTE, Eicosapentaensaure
PGl LTC,
THA, LTD,
Elongase l
22:4n -6 Eg:% t$é5 22:5n-3
) 3 B )
Docosatetraensaure 517 prostacyclin LTCS Docosapentaensaure

ok |

22:5n-6 22:6n-3
Docosapentaensaure Docosahexzaensaure

Abb. 1: Konversion der omega-3- und omega-6-Fettséen und ihre
Umwandlung in Eicosanoide.

2.5. Eicosanoide

Eicosanoide sind wasserlosliche, hormonahnlichestaabken, die von jeder Zelle
produziert werden kdnnen. Sie sind sehr kurzledmigren an ihren Bildungsorten
und werden daher den Gewebshormonen zugerechnetft @uwnd
unterschiedlicher Rezeptoren in den Zielzellen @yee sie vielfaltige Effekte. So

wirken sie im Korper u. a. als Immunmodulatoren, ufdéransmitter und
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Entziindungsmediatoren (BERG et al., 2003).

Vorlaufer der Eicosanoide sind langkettige, melrfaagesattigte FS, die durch
Phospholipasen aus den Phospholipiden der Zellnsemhbrfreigesetzt werden.
Im Fall der AA erfiillt diese Aufgabe die Phosphabe A (CALDER, 2001). Je
nach freigesetzter FS werden dann uUber mehrere cEenstufen durch
unterschiedliche Enzyme verschiedene Eicosanoidiédgé (ZIBOH & MILLER,
1990). Die Aktivitat der Phospholipase, Adestimmt folglich die Menge an
proinflammatorischen Stoffen. Bei Atopie ist ihrekt&itdt héaufig erhoht
(FORSTER et al., 1985).

Bei den Eicosanoiden unterscheidet man Prostaglan@G), Leukotriene (LT)
und Thromboxane (TX) (CALDER, 2001). lhre Bildungodgt Gber verschiedene
Enzyme. Durch die Prostaglandinsynthase (bestehens den zwel
Untereinheiten, Cyclooxygenase und Peroxidase) dimlomboxansynthase
werden PG und TX gebildet. Das Enzym Lipoxygenadalisiert den Umbau zu
LT (LOFFLER, 2002; BERG et al., 2003).

Wichtige Ausgangsstoffe in der Produktion der Ezasde sind AA, DGLA und
EPA (CALDER, 2001; SIMOPOULOS, 2002), aus deneB.die PG |, E und F,
LT B oder TX A gebildet werden (SIMOPOULOS, 200P)abei konkurrieren
EPA und DGLA mit der AA als Substrat fur die Cyckygenase und 5-
Lipoxygenase (WRIGHT, 1991).

Aus AA entstehen im weiteren Verlauf Eicosanoide degeier und vierer Reihe
(z. B. PG R PG Fk, TX A, und LT B). Diese Stoffe wirken
entzindungsférdernd, immunsuppressiv, verengeBldigefalie und fordern die
Aggregation von Thrombozyten (MILLER et al., 19BIMOPOULOS, 2002).
Genau entgegengesetzt, also gefaRerweiternd, nmntunsuppressiv und
entziindungshemmend, bzw. nur sehr wenig proinflaimmsah wirken hingegen
die Umbauprodukte aus EPA und DGLA (MILLER et dl991). Daher kann
durch eine Verdnderung der Menge an AA bzw. EPA den
Phospholipidmembranen die Bilanz der produziertecoganoide beeinflusst
werden. Wird mehr EPA eingebaut, fuhrt dies zu reiehdhten Produktion
antiinflammatorischer Stoffe (WRIGHT, 1991).

Eicosanoide spielen eine wichtige Rolle bei Entzing$vorgangen im

Organismus. Fur die klinischen Symptome der CADdesrdabei insbesondere
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die proinflammatorischen Vertreter der PG und LTaméwortlich gemacht. Da
bei atopischen Menschen hohe LT HKbnzentrationen gemessen wurden, hat man
die Vermutung aufgestellt, dass dieser Stoff einesaheidende Rolle in der
Pathologie der Allergien spielt (RUZICKA et al.,83. In wieweit LT aber fur
das klinische Ausmald einer CAD verantwortlich siisdl, nicht geklart, da sich
beim Hund Leukotrieninhibitoren in diesem Zusamnath als wenig bzw.
unwirksam herausgestellt haben (SENTER et al., 2002VRY & MUELLER,
2003).

2.6. Funktionen der Fettsduren

2.6.1. Allgemeines

Da PUFAs essentielle Nahrungsbestandteile sindjemesie manchmal auch als
Vitamin F bezeichnet. Obwohl der Organismus aué iBufuhr angewiesen ist,
sind keine bedeutenden Erkrankungen durch eineM&®jel bekannt. Dennoch
sind Nahrungsmittel mit hohem Anteil mehrfach urdgegter FS physiologisch
besonders wertvoll und daher werden EFAs immeripéufals Lebens- und

Futtermittelzusatze eingesetzt.

Viele der Wirkungen von FS sind noch immer nichilsténdig beschrieben
(RIVERS & FRANKEL, 1981). Neben ihrer Funktion al&usgangsstoff
korpereigener Gewebshormone erfiullen sie wichtigakkonen beim Aufbau
pflanzlicher und tierischer Zellen, da sowohl di8ére Zellmembran als auch die
Membranen der Organelle im Inneren einer Zelle ausner
Phospholipiddoppelschicht aufgebaut sind (YARDLEYS&MMERLY, 1981,
ZIBOH et al., 2000; SIMOPOULOS, 2002). Im Pflanzgoh dienen FS als
Kélteschutz, indem sie nach ihrem Einbau die Haidvon Zellmembranen
erhohen (ISHIZAKI-NISHIZAWA et al., 1996). Neben meFunktionen auf
Zellebene nehmen sie eine wichtige Rolle im Enstgiévechsel ein und

vorsorgen besonders Muskel und Herz mit Energie.

2.6.2.  Pro- und antiinflammatorische Wirkungen
Wie bereits angesprochen, sind die omega-3- undgaffe=S und ihre
Umbauprodukte am Ablauf von Entzindungen im Kompef3geblich beteiligt
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(CALDER, 2001). Die Metaboliten der AA Dbesitzen gegragte

proinflammatorische Wirkung, diejenigen der FS DHAd EPA demgegeniber
entzindungshemmende (GIL, 2002). Der Korper kannzsd. durch eine

veranderte FS Aufnahme zu Gunsten der omega-6-Efaém prothrombotischen,
prokonstriktiven —und  proinflammatorischen  Zustandersetzt werden
(SIMOPOULOQOS, 2002).

2.6.3.  Andere Wirkungen der Fettsduren

Auch andere immunmodulatorischen Wirkungen der EF#isd bekannt
(OLIVRY & HILL, 2001b). Es wurde Uber eine Unter@Kung der Proteinkinase-
C-Aktivitat, eine Anderung der Genexpression undrideringere Zellaktivierung
berichtet. Die Supplementierung mit n-3-FS flhrte einer signifikanten
Reduktion von Interleukin-1 (IL-1) und Tumornekréddora (TNF-o)
(ENDRES et al.,, 1989; GALLAI et al., 1995). In eineumanmedizinischen
Studie wurde sowohl eine signifikante Erh6hung l®&y-Gehaltes als auch eine
Reduktion des Ig E-Pegels durch Gabe von FS etréf¢dON et al., 2002). Die
aus EPA entstehenden Stoffe der PG-3- und der Tfuppe besitzen
antithrombotische Wirkung. Daneben wird ihnen awhe kardioprotektive,
antiarrhythmische, blutdruck- und cholesterinseuleekVirkung und schitzende
Wirkung vor Schlaganfall nachgesagt (SIMON et B995; SIRTORI & GALLI,
2002; HARRIS & VON SCHACKY, 2004; WIJENDRAN & HAYES2004;
DAS, 2008).

2.7. Einsatz von Fettsauren in der Tiermedizin

2.7.1. Anwendung von Fettsduren bei caniner atopischer Dematitis

Zahlreiche Studien berichten Uber unterschiedliEn®lge bei therapeutischen
Gaben von EFAs. Daten uber eine Verbesserung desdtien Hautsymptome
von uUber 50 % (MUELLER et al., 2004), Juckreizradumg von uber 50 %
(BENSIGNOR et al., 2008) bis hin zu keinerlei Beasg der Symptome
(SCOTT & MILLER, 1990) liegen vor. OLIVRY und Mitheiter beurteilen in
ihrem Ubersichtsartikel viele der existierendend®&tn kritisch. Eine sehr haufig

zu kurze Anwendungsdauer, verschiedene Juckrezhesa nicht standardisierte
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Diaten und nicht placebokontrollierte Protokollehfiign teilweise zu wenig
aussagekraftigen und stark abweichenden Ergebn{&EeiVRY et al., 2001a).
Viele neuere Studien verzeichneten jedoch gute Igafdei der oralen FS
Therapie bezuglich einer Reduktion von Juckreiz @mdziindung (BOND &
LLOYD, 1992; MUELLER et al., 2004; MUELLER et al2005a). EFA
Supplementierung wird inzwischen als leicht verfiigbund nebenwirkungsarme
Therapieform bei CAD von vielen Autoren angerat8&CARFF & LLOYD,
1992). Mangels zuverlassiger Beweise fur ihre \Wirkkeit wurde eine
allgemeingultige Empfehlung jedoch bis jetzt nieluisgesprochen (OLIVRY et
al., 2001a). In einer von der ,International Taskrce for Canine Atopic
Dermatitis” durchgefihrten und fur 2010 zur Veroffeehung akzeptierten Meta-
Analyse der Therapien fur CAD, wird den FS jedoite éherapeutische Wirkung

zuerkannt und ihr Einsatz empfohlen (OLIVRY et Bersonal Communication).

Je nachdem, welche FS fir die Bildung von Eicosdarorzur Verfigung stehen,
werden entweder mehr pro- oder mehr antiinflamnstbe Mediatoren gebildet
(ZIBOH & MILLER, 1990). Dies begriindet den Einsatter EFAs in der
Therapie der CAD. SCOTT und Mitarbeiter vermuteassimanche allergische
Hunde starke Stérungen in ihrem FS MetabolismusveisEn und daher nicht,
oder nur sehr gering, auf eine FS Supplementieansprechen (SCOTT et al.,
1997). Die Wiederherstellung einer gestorten epidéen Barriere durch die
lokale Applikation von Lipiden wurde beobachtet (NEOLD, 2007).

In einer Studie Uber den Einfluss oraler FS Suppldiarung tber zwei Monate
unter standardisierter Diat konnte eine untersdiciedute Wirksamkeit der FS in
verschiedenen Stadien der AD festgestellt werdem.1B nicht vorbehandelten
Hunden im frihen Atopiestadium wurde bei insgesaB® % eine
Juckreizverbesserung festgestellt. Von sieben ctcban Atopikern verbesserten
sich hingegen nur 14 %. Die Verbesserung von Alepend L&sionen war in
beiden Gruppen &hnlich (ABBA et al.,, 2005). Diedexgebnis lasst einen
unterschiedlichen Einfluss der EFAs in verschiedeBtadien der AD vermuten.
MUELLER und Mitarbeiter erreichten in einer randsiarten Doppelblindstudie
sowohl durch Gabe von reinem Leindl, als auch derntkommerzielles Praparat
(EPA und DHA) eine Verbesserung der klinischen Symmatik, verglichen mit
der Gabe eines Placebos (MUELLER et al., 2004).

EFAs kdnnen auch in Kombination mit anderen, tradéllen Medikamenten der
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CAD Therapie eingesetzt werden (SCOTT & MILLER, @98OND & LLOYD,
1994; PATERSON, 1995; SAEVIK et al., 2004). Durch-wochige Gabe von
Nachtkerzen- und Fisch6l konnte so beispielsweige lenédtigte Dosis an
Prednisolon bei acht von insgesamt elf atopischenddn verringert werden
(BOND & LLOYD, 1994). Auch andere Autoren bericlaetiiber eine mogliche
Reduktion der bendtigten Kortisondosis um 24 — WASCOTT & MILLER,
1993; SAEVIK et al., 2004). Synergistische Effektsn FS in Kombination mit
einem AH wurden nachgewiesen. Es zeigte sich erieere Verbesserung von
Juckreiz und Hautzustand sowie eine ReduzierungHauischuppen und Rétung
im Vergleich zu alleiniger AH Therapie (SCOTT & MIER, 1990;
PATERSON, 1995).

Uber einen Zeitraum von acht Wochen wurde in effoppelt geblindeten Studie
die Wirkung von EFAs bei CAD untersucht. Bei acbhwzehn Hunden wurde
eine klinische Verschlechterung nach Umstellung 8epplementierung von
Nachtkerzen- und Fischol auf Olivendl beobachteiesP Studie zeigt, dass
Olivendl kein effektives Therapeutikum in der Thmeavon AD ist (BOND &
LLOYD, 1992). Da Olivendl keine LA sondern nur Qlsé enthalt, wird es
inzwischen haufig als Placebo in klinischen Studengesetzt (SCARFF &
LLOYD, 1992; HARVEY, 1999).

Dass nicht nur Hunde, welche vorher unter einemMégel litten, auf eine
Supplementierung mit FS positiv ansprechen, zeijftegfELLER und Mitarbeiter
(MUELLER et al., 2005a). Auch bei identischem F&dphagehalt vor Beginn der
Supplementierung konnten unterschiedlich gute Befotlurch EFAs erreicht
werden (MUELLER et al., 2005a). Die FS Muster im Haut lassen dabei keine
Prognosen uber einen mdglichen Erfolg der Supplenetly zu, da Hunde mit
ahnlichem FS Muster in der Haut unterschiedlichangprechen kénnen (SCOTT
et al., 1997).

Haufig diskutiert ist die Menge und Art der FS Qeelnd das optimale
Verhéltnis zwischen n-3- und n-6-FS bei ihrem tphetdaischen Einsatz. Es
wurden schon viele Studienerfolge in der Human- Oiermedizin mit den
unterschiedlichsten Zusammensetzungen und ganzhedenen FS Quellen
erreicht (WRIGHT, 1991; SCOTT et al.,, 1997), bexgweise durch reines
Leindl (MUELLER et al., 2004), Nachtkerzendl (BIA®t al., 1988; SCARFF &
LLOYD, 1992), Boretsch- und Fischol (LOGAS et dl991), FS angereicherte



Il. Literaturiibersicht 31

kommerzielle Diaten (NESBITT et al., 2004; BENSIGR@t al., 2008; GLOS et
al., 2008) bzw. ein n6:n3 Verhaltnis von 5,5:1 (STCet al., 1997; ABBA et al.,
2005) oder reine n-3-FS Gabe (MUELLER et al., 200%& Gaben von uber
100 mg/kg/Tag sind keine Seltenheit (BOND & LLOYMD992; SCARFF &

LLOYD, 1992; STURE & LLOYD, 1995; HARVEY, 1999).

Ein Vergleich zwischen Leindl (ALA und LA) und Scemblumendl (v. a. LA)
lieferte vergleichbare Ergebnisse (REES et al. 120Bei alleiniger FS Therapie
konnten in 42,8 % (YOON et al., 2002), 44,4 % (STt al., 1997) bzw. 10 %
(MUELLER et al., 2004) der Falle mit CAD sogar ewalstdndige Remission
erreicht werden. Von insgesamt 20 Hunden, welche &S Supplementierung
erhielten, wurde bei neun Tieren eine klinische bésserung von Uber 50 %
verzeichnet (MUELLER et al.,, 2004). Es wird vernmutdass die Erfolge bei
gleichzeitiger Flohbissallergie geringer sind (SAQOX al., 1997). Altere Hunde
scheinen schlechter anzusprechen (SCOTT et alZ)19&ben der Haut kann
auch eine Optimierung der Fellqualitat durch EFA&arreicht werden (REES et
al., 2001).

Neuere Erkenntnisse lassen vermuten, dass keirktelireZusammenhang
zwischen der n-3-FS Aufnahme, der n-6-FS Aufnahder dem n3:n6 Verhaltnis
und der klinischen Verbesserung der Hunde bestdhiE(LER et al., 2004;
MUELLER et al., 2005a). In jungster Zeit gehen &i@pfehlungen eher in die
Richtung, das Verhdltnis zu Gunsten der n-3-FS thohen. Bezlglich der
Einnahmedauer der FS wird eine Supplementierungwiodestens drei Monaten
empfohlen (OLIVRY et al., 2001a). Wahrscheinlicledgn noch andere Faktoren
eine Rolle (SCOTT et al.,, 1997; MUELLER et al., 860 So variiert die
Absorption der FS Uber den Magen-Darm-Trakt von dHdaa Hund und ist von
verschiedenen Umstanden, wie z. B. genetischerofeaktabhangig (MUELLER
et al., 2005a).

Bezlglich der therapeutischen Anwendung muss erw&erden, dass bei
ausbleibendem Erfolg ein anderes FS Produkt ewtksam sein kénnte. Daher
sind in vielen Fallen mehrere Therapieversuchevsith{SCOTT et al., 1992b;
SCOTT et al., 1997). Meist wird eine Gabe der EBBer mindestens 12 Wochen
empfohlen. In manchen Versuchen zeigen sich Erflddech schon nach 1 — 4
Wochen (SCOTT & MILLER, 1990; SCOTT et al., 1998COTT et al., 1997;
REES et al.,, 2001), in anderen wiederum erst sadtrspater (SAEVIK et al.,
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2004).

Verglichen mit anderen Therapiemdglichkeiten bei DCAtreten bei der
Behandlung mit FS nur sehr selten Nebenwirkungdn(SGOTT et al., 1997).
Am haufigsten werden Durchfélle beobachtet, dieoghdnach Absetzen oder
Reduktion der FS wieder verschwinden (YOON et241Q2).

Neben allen positiven Erfahrungen muss bedachtemerdass nicht immer eine
Verbesserung erreicht werden kann und die FS Songpiterung bei

unterschiedlichen Patienten unterschiedlich gukwWBCOTT et al., 1997; ABBA

et al., 2005). Weder Uber das optimale n3:n6 Vel eine geeignete
Dosierung, die individuell sehr verschieden seinrkéSCOTT et al., 1997), noch
Uber die notige Applikationsdauer sind bisher auBende und eindeutige
Kenntnisse vorhanden (OLIVRY et al., 2001a).

2.7.2.  Andere Einsatzbereiche fir essentielle Fettsauren

Auch im Zusammenhang mit anderen Krankheiten welgléAs zur Therapie
bzw. therapiebegleitend eingesetzt (BAUER, 1994)iele/ chronische
Erkrankungen wie Diabetes, Neoplasien, autoimmuder okardiovaskulare
Krankheiten, Rheuma und Asthma sind mit einer edmProduktion von TX A
LT By, IL-1, IL-6 und TNF verbunden. Der mogliche thezapsche Nutzen der
FS liegt darin, dass all diese Mediatoren bei ggstier omega-3-FS Aufnahme
sinken, hingegen durch vermehrte omega-6-FS Aufeahneiter steigen
(SIMOPOULOQOS, 2002).

Beim Menschen werden bestimmte Verhaltnisse vonGBS unter anderem bei
Brustkrebs, bestimmten Herzerkrankungen, Asthmajoikumunkrankheiten,
multipler Sklerose und Rheuma empfohlen (SIMOPOUL@®)2; HARRIS &

VON SCHACKY, 2004). Auch eine Verringerung der Timoosebildung und
eine blutdrucksenkende Wirkung wurde beobachtet UBR, 1994). In der
Tiermedizin weil3 man, dass omega-6-FS den Unterganmg Nierengewebe
fordern, wohingegen omega-3-FS als nierenproteggiten (BROWN et al.,

2000). In der Onkologie werden EFAs genutzt, umeeiReduktion der
Metastasierungsrate und ein langsameres Tumorwechszu erreichen
(OGILVIE et al., 2000). Daneben sind sie bei tunealibgter Kachexie von

therapeutischem  Nutzen. Dadurch, dass sie die @jdu von
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proinflammatorischen Mediatoren modulieren, iseiliYirkung bei entztindlichen
Krankheiten wie Nephritis (PRICKETT et al., 198Bythritis (LESLIE et al.,
1985) und Huftdysplasie erklarbar. Durch eine wgerte Produktion von TX,
insbesondere TX A welches starke vasokonstriktorische und koagritatioe
Wirkungen besitzt (LOGAS et al., 1991), kann digg@ametierung mit FS eine
Verdnderung verschiedener  Gerinnungsparameter unohe e leichte
Blutungsneigung hervorrufen (KRISTENSEN et al., 298eim Hund hingegen,
wurden durch FS keine Veranderungen der Gerinnurestgéstellt
(BOUDREAUX et al., 1997). Es konnten jedoch duragh @abe von omega-3-FS
kardioprotektive Wirkungen erreicht werden (BILLMA® al., 1999).

2.8. Desaturase Mangel und gestorter Fettsauren Stoffwhsel

Die FS LA gilt als wichtige Vorstufe fiir di@ vivo Biosynthese von langkettigen
PUFAs. Dafiur werden enzymatisch Wasserstoffatontierem, somit eine neue
Doppelbindung eingebaut und C-Atome zur Kettenvgdiiung angeflugt
(ZIBOH & MILLER, 1990). Die Konversion von LA zu GA wird durch das
Enzymd-6-Desaturase bewerkstelligt (18:2r-618:3n-6), die Umwandlung von
DGLA zu AA durch dies-5-Desaturase katalysiert (20:3n-6 20:4n-6) (ZIBOH
& MILLER, 1990).

Beim Menschen wird ein Zusammenhang zwischen Atopmd einer
verminderten Aktivitat deb-6-Desaturase vermutet (MANKU et al., 1982). Es
wurden stark erhdhte LA Gehalte und gleichzeitigr seedrige Mengen an GLA,
DGLA und AA im Plasma von Atopikern (MANKU et al1984) und in deren
epidermalen Phospholipiden gefunden (CALDER & MILE®00). Auch bei
atopischen Hunden vermuten manche Autoren einenderte Aktivitat ders-6-
Desaturase. Nach FS Gabe hatten die Hunde, weldhéiea Supplementierung
ansprachen, hohere LA Plasmagehalte, dem Ausgatydqie der 6-6-
Desaturase, als diejenigen Hunde, welche nicht diaf Supplementierung
ansprachen (SCOTT et al, 1997). Es wurde vermutiss in der
unterschiedlichen Aktivitat der Enzyme auch da®rsthiedlich gute Ansprechen
auf eine EFA Therapie begriindet liegt (SCOTT et1&197).

Mehrere Studien konnten die Vermutung eines gelearél6-Desaturase Defizits
bei CAD jedoch nicht bestatigen (SAEVIK et al., 2DOEventuell liegt nur ein
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Defizit von geringem Ausmal3 vor (SCOTT et al., L9PAUGBOL et al., 1998).
Die festgestellten Verdnderungen im DGLA Metabolismwie z. B. keine
Korrelation zwischen DGLA und AA Gehalt) lassen exdgém eine verringeri@
5-Desaturase Aktivitat vermuten (SCOTT et al., 29PXUGBOL et al., 1998).

2.9. Plasmalipide und Entziindungsmediatoren

Zuerst werden die oral aufgenommenen FS in der rLeietabolisiert, dann
werden sie Uber das Plasma zu ihren Zielzellersp@miert. Daher verandert sich
durch eine Zufutterung von EFAs auch das FS Musteéserum (MILLER et al.,
1991; SCOTT et al., 1997). Einige Beispiele dafiindsSteigerung der Gehalte
von LA und AA unter Nachtkerzendl (SCARFF & LLOYD992), Erh6hung von
DHA und EPA (OGILVIE et al., 2000), Steigerung ddrA durch Leindl, nicht
aber durch Sonnenblumenél (REES et al.,, 2001), keht®Verte an LA und
geringere Gehalte an AA, Cholesterol und Olsauod r8ojadl Supplementierung
verglichen mit Gefliigelfett (CAMPBELL et al., 1995)

Blutuntersuchungen bei atopischen Hunden ergabtsmsehiedliche Anderungen
des FS Musters im Serum bei chronischen Atopikegreguber solchen, die erst
vor Kurzem erkrankten. Im friihen Atopiestadium dredsich unter FS Gabe der
Serum Gehalt an GLA, nicht aber bei den chronisdt@len. Es wurde aul3erdem
eine signifikante Senkung des Gehaltes an AA bddbacDie Autoren erklaren
dies mit einem unterschiedlichen FS Metabolismuden verschiedenen Stadien
der Allergie (ABBA et al.,, 2005). Obwohl die Hundeyelche auf FS
Supplementierung nicht ansprachen, eine gré3erénderung ihrer gesamten FS
Bilanz, verglichen mit dem vorherigen Futter hatteeigten sie dennoch einen
geringeren Anstieg der Plasma FS nach der Supptenamg. Dies lasst auf
einen starker gestorten FS Metabolismus dieser élsotlieRen (SCOTT et al.,
1997). Auch eine signifikante Reduktion des Gehatt$?G Eim Serum nach n-
3-FS Gabe wurde nachgewiesen (NESBITT et al., 20B8) einem Vergleich
zwischen omega-3- und omega-6-FS Uber sechs Woehete nur durch die
omega-3-FS eine verminderte Produktion des promfiatorischen LT B
erreicht (BYRNE et al.,, 2000). Ob diese Verandeamgllerdings klinisch
relevant sind und wie sehr Eicosanoide bei dertEmisig von Juckreiz tGberhaupt

eine Rolle spielen, ist umstritten. Generell karamreagen, dass die Anderung der
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Plasma FS unabhéangig von einer klinischen Auswigkureobachtet wird
(SCOTT et al., 1997; MUELLER et al., 2005a).

2.10. Dermatologische Auswirkungen eines Fettsdurenmangel

Der Funktionsverlust der epidermalen Barriere ist @er ersten Konsequenzen
eines Mangels an EFAs (BASNAYAKE & SINCLAIR, 1954ARTOP &
PROTTEY, 1976; WRIGHT, 1991). In der normalen Psawierden ein klinisch
manifester FS Mangel und die damit verbundenenu8tgian jedoch nur selten
gesehen (HORROBIN, 1989).

Ein Mangel an EFAs und die folgende Stérung dedespnalen Barriere konnte in
einer Studie an Ratten durch eine Erh6hung des TWisikalisch gemessen
werden (HARTOP & PROTTEY, 1976). Durch Gabe undb&in von LA in
epidermale Sphingolipide war es moglich, diesedledn Wert wieder zu senken
(HANSEN & JENSEN, 1985). Eine alleinige Gabe von Ailxgegen war nicht in
der Lage, die gestorte Barriere wieder aufzubaM@RIGHT, 1991). Es scheint
folglich in erster Linie die LA, und nicht AA furesh Erhalt der epidermalen
Wasserbarriere verantwortlich zu sein (HARTOP & PRAR@&Y, 1976).
Histologisch zeigt sich ein Mangel an FS in epidadean Hyperproliferation,
Akanthose und Hypergranulose (CHAPKIN et al., 1987)

Bei experimentellen EFA Mangel Versuchen zeigtenTere diunner werdendes
Fell, Farbverdnderungen, raue und schuppige Hagtettophie der Talgdrisen,
erhohte Viskositdt des Sebums, erhdhte Fragilitdd leichtere Ruptur der
kapillaren Hautgefal3e, gestdorte Wundheilung undereirerhohten TEWL

(HORROBIN, 1989).

2.11. Wirkprinzipien der essentiellen Fettsduren bei Atope
FiUr den Einsatz von FS als Therapeutikum bei CAld folgende Kerngedanken
verantwortlich (OLIVRY et al., 2001a):

« Antiinflammatorische und juckreizlindernde Wirkudgrch Anderung der

Bildung von Entziindungsmediatoren

¢ Immunmodulatorische Wirkung durch Hemmung von Zeiléerung und
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Zytokinsekretion
* Wiederherstellung und Aufrechterhaltung der epiddem Hautbarriere

* Pflegende und beruhigende Wirkung bei lasionalartHa

3. Fettsauren in der Haut

3.1. Aufbau der Epidermis

Die Haut ist zwar in verschiedenen Bereichen desp&® unterschiedlich
strukturiert, besitzt jedoch immer einen mehr odeeniger identischen
Schichtbau. Je nach Ausmal3 ihrer drei Anteile Cdhgrh Lederhaut und
Unterhaut, ist sie unterschiedlich dick (ZIBOH & MIER, 1990).

Die oberste Schicht der Haut, die Epidermis, ist eiehrfach verhorntes
Plattenepithel und besteht beim Menschen aus fd&genLagen: Stratum
corneum, Stratum lucidum, Stratum granulosum, &tmaspinosum, Stratum
basale (WEBB & CALHOUN, 1954; ZIBOH & MILLER, 1990)Beim Hund ist
das Stratum lucidum nur in den Ful3ballen und amehgsegel vorhanden. Mit
einem Anteil von tUber 90 % machen die Keratinozyden gré3ten Anteil der
Epidermis aus. Sie vermehren sich durch mitotistkedung in den basalen
Schichten, differenzieren sich auf ihrem Weg nabbmg bis sie letztendlich als
Korneozyten verhornen. Im Verlauf dieser Umstruleiumg andert sich auch die
Zusammensetzung ihrer Lipide (YARDLEY & SUMMERLY981).

Der Aufbau des Stratum corneum ist mit dem eineg@lsteinmauer vergleichbar
(HARTOP & PROTTEY, 1976). Es werden mehrere Scleichgestapelter,
kernloser, verhornter Zellen durch eine mit dem t&orvergleichbare

Interzellularsubstanz verbunden. Diese enthaltallem hydrophobe, lipidhaltige
Verbindungen und macht etwa 10 % des gesamtenuBtrabrneum aus. Die
Lipidsubstanz setzt sich aus Ceramiden, Cholestemllangkettigen freien FS in
lamellenférmigen Schichten zusammen (YARDLEY & SUMRLY, 1981;

WERTZ, 2000; SUGARMAN, 2008). Im Stratum corneumdsdabei Ceramide
mengenmalig am Bedeutendsten (YARDLEY & SUMMERLY81; WRIGHT,

1991; WERTZ, 2000; FEINGOLD, 2007). Analysen der B&sammensetzung



Il. Literaturiibersicht 37

haben ergeben, dass in menschlicher Haut die LAemiém Gehalt von Uber
55 % den grofdten Anteil ausmacht (ABRAHAM et a@8%). Auch fir den Erhalt
der epidermalen Barriere und fir einen ausgegliehdrEWL spielt insbesondere
die LA eine wichtige Rolle (HARTOP & PROTTEY, 1976JANSEN &
JENSEN, 1985).

3.2. Die Hautbarriere

Das Stratum corneum fungiert als semipermeableidarrdie zwar nicht fur

Wasser, fir fettlosliche Stoffe (wie z. B. Paraftinhingegen leicht passierbar ist
(STAMATAS et al., 2008). Diese Barriere schitzt dédrper vor schadlichen

Stoffen aus der Umgebung, Allergenen, pathogenemde und irritierenden

Chemikalien (ROGIERS, 2001). Daneben verhindertesie® Austrocknung der

Landlebewesen durch deren grof3e Hautoberflachehahdlamit das Leben an
Land erméglicht IMOKAWA et al., 1991a; OLIVRY & HL, 2001a).

Die epidermale Hautbarriere wird durch lamellenfiiynangeordnete Lipide,
welche den Interzellularraum zwischen den Kornemzyausfillen, gebildet
(ELIAS & FRIEND, 1975; YARDLEY & SUMMERLY, 1981; EIAS, 1983;

MADISON et al., 1987; ZIBOH & MILLER, 1990; SUGARMNK, 2008). Sie
werden von Lamellarkdrperchen zum gro3ten Teil itnat8Bm granulosum
produziert und durch Exozytose an den Interzeltalan abgegeben (YARDLEY
& SUMMERLY, 1981; FEINGOLD et al., 1991; FEINGOLR2007). Inzwischen
wurden schon viele Studien Uber die Barrierefumktiei Hunden angefertigt
(LODEN et al., 1999; INMAN et al.,, 2001; PIEKUTOW®Ket al., 2008;

SHIMADA et al., 2008a).

Eine genaue Untersuchung der Struktur dieser iotedalen Lipide wurde
mittels der Elektronenmikroskopie nach vorherigeaon von Hautbiopsien mit
Rutheniumtetroxid mdoglich. Die bis dahin géngigetiMele mit Glutaraldehyd
und Osmiumtetroxid lasst die Spalten zwischen dem&ozyten leer aussehen
und daher keine Beurteilung der Menge und Kontétuder Lipide zu (BRODY,
1962; FARTASCH, 1997; LODEN et al., 1999; INMANat, 2001).

Generell kann man sagen, dass das Stratum cornearflinden dinner als das
von Menschen ist. Das lasst wiederum eine schwéobgidermale Barriere bei

Hunden vermuten. Die Behaarung der Hundehaut biatlerdings einen
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zusatzlichen Schutz und ermdglicht dadurch diengerie Dicke der Epidermis an
bestimmten Stellen (WEBB & CALHOUN, 1954). In nichehaarten Arealen,
wie dem Planum nasale oder den Ful3ballen, ist pideEnis der Hunde dicker
und derjeingen des Menschen vergleichbar (WEBB &LBRAUN, 1954;
PAVLETIC, 1991). Beim Hund ist besonders die Hautr dKopf- und
Nackenregion sehr dick (WEBB & CALHOUN, 1954; PAVILE:, 1991). Neben
ihrer geringeren Hautdicke scheinen Hunde auchgeennterzelluléare Lipide als
andere Saugetiere zu besitzen. Es wird vermutegs daicht nur die
Zusammensetzung der epidermalen Lipide das Stratwarneum
wasserundurchlassig macht, sondern auch die sjgebrdnung dieser Lipide
innerhalb des Stratum corneum eine grof3e Rolldtgpi®@TTS & FRANCOEUR,
1991).

Anderungen der biophysikalischen Eigenschaften Steastum corneum werden
bei verschiedenen Krankheiten vermutet (OLIVRY & LH] 2001b) und
maogliche Abnormalitditen wurden bei diversen Hautkheiten untersucht
(FARTASCH, 1997; INMAN et al.,, 2001; PIEKUTOWSKA etl., 2008).
Verursacht durch die gestdrte Hautbarriere, istegidhter Wasserverlust durch
die Epidermis eine haufige Begleiterscheinung déslogischer Probleme
(WERNER & LINDBERG, 1985; FARTASCH & DIEPGEN, 199ZAGAMI et
al., 2002). Es wird dartuber diskutiert, ob die 8tiyy der Hautbarriere bei
Atopikern die Ursache fur deren klinische Symptonsg¢ und inwieweit
immunologische Abnormalitaten fur die Barrierestiigun atopischer Haut eine
Rolle spielen (SUGARMAN, 2008).

3.3. Die atopische Haut

Es existieren zwei Thesen beziglich Atopie undreibefekt der Hautbarriere:

e Storungen bei der immunologischen Antwort auf hasal Allergene
fuhren im weiteren Verlauf zu Entzindung, InfekBon und

Beeintrachtigung der epidermalen Barriese,inside-outside-Hypothese*

« Uber eine primare Storung der Hautbarrierefunktiommt es zum
Ubermafigen Eindringen von Allergenen, Keimen umamis zur

Entzindung— ,outside-inside-Hypothese*
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Moglicherweise spielen auch beide Wege im Erschmgjshbild der AD eine Rolle
(SUGARMAN, 2008).

In der Studie von INMAN und Mitarbeitern aus denhrJ2001 wurde an Hand
von Hautbiopsien das Stratum corneum von HunderEiektronenmikroskop
untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dassbstsil |&sionsfreien Bereichen
— die interkornealen Lipide atopischer Tiere siclonvdenen Gesunder
unterscheiden und ihre epidermale Lipidbarrierédyesst. Die lamelléaren Lipide
waren sowohl in ihrer Kontinuitat, als auch in thiRicke bei den Atopikern
signifikant verringert und wiesen strukturelle Dageauf (INMAN et al., 2001).
Bei einer ahnlichen Untersuchung von menschlichautHgesund, atopisch,
schuppige Lasion, Keratinisierungsstorung) konntehingegen keine
Abnormalitaten bei den Hautbioptaten der Atopikesstgestellt werden
(FARTASCH, 1997).

Die Vermutung, dass atopische Haut Veranderungennderzellularen Lipide
aufweist, wurde inzwischen durch mehrere Studidadfegt (HOU et al., 1991,
INMAN et al.,, 2001; PIEKUTOWSKA et al.,, 2008; REIREet al., 2009).
Ursachlich dafur scheint eine fehlerhafte Biosyathalieser Lipide durch die
Lamellarkdrperchen (FARTASCH et al.,, 1992), ein tgdsr Haut-Lipid-
Metabolismus, eine andere Lipidzusammensetzung MBER &
KRAGBALLE, 1991) oder ein zu geringer Ceramidgelzltsein (SCHAFER &
KRAGBALLE, 1991; FARTASCH, 1997; DI NARDO et al., 998;
MACHELEIDT et al., 2002; REITER et al., 2009). Aubki Individuen mit EFA
Mangel wurden in deren interkornealen Hautlipiddmérmalitédten beobachtet.
Sie wiesen ahnliche Veranderungen auf wie diejenigee man bei Atopie fand
(HOU et al., 1991). Im Unterhautfettgewebe konntemdegeniber kein
Unterschied zwischen atopischen und gesunden Hurefemttelt werden
(TAUGBOL et al., 1998).

Beim Menschen wurde in atopischer Haut insbesoneleeereduzierte Menge an
den Ceramiden 1 und 3 und eine signifikante Erhghwon Cholesterol

festgestellt. Die Menge an Ceramid 3 korreliertBeadem mit einer Veréanderung
des TEWL Wertes (DI NARDO et al., 1998). Auch amdé&mtersuchungen an
atopischen Menschen stellten einen verringertenalb®lerschiedener Ceramide
dar (MELNIK et al., 1988; MELNIK et al., 1990; IMOKWA et al., 1991b;

YAMAMOTO et al., 1991). Als Ursache hierfur wirdna bis zu finfmal hoéhere
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Aktivitat der Sphingomyelindeacylase angenommersBs Enzym erniedrigt den
Gehalt an Ceramidvorstufen (HARA et al., 2000). gfiehen mit gesunder Haut
wurde bei Atopikern aul3erdem ein erhdhter Gehaleiafach ungesattigten FS
gefunden. Dabei lag eine negative Korrelation zinescdem Gehalt an n-6-FS in
der Haut und dem Schweregrad der Atopie vor (SCHARE KRAGBALLE,
1991). Zudem wird eine gestdrte Lipidbiosynthese die trockene Haut von
Atopikern verantwortlich gemacht (ELSNER et al.94% In der Haut atopischer
Hunde wurde jlngst ein reduzierter Gehalt der Cetarh und 9, verglichen mit
gesunder Hundehaut, festgestellt. Des Weiteren faad auch erhéhte Mengen
von Cholesterol und ein vergroRertes Cholesteroui@el Verhaltnis bei den
Atopikern (REITER et al., 2009).

Neben den Stdérungen im Lipidmetabolismus scheineochn weitere
Abnormalitaten in atopischer Haut vorzuliegen, wieB. eine Mutation von
Filaggrin (PALMER et al., 2006; SANDILANDS et ak006; WEIDINGER et
al., 2006) oder eine erhohte Kohasion zwischen Kie@meozyten in trockener,
atopischer Haut (FINLAY et al., 1980).

Die Anderungen im Lipidgehalt und die damit einldrgnde Stérung der
epidermalen Barriere fihren zu einem erhdhten TEWL Atopikern, selbst in
klinisch unauffalligen Hautarealen (WERNER & LINDBE, 1985; TUPKER et
al., 1990; FARTASCH & DIEPGEN, 1992; TAGAMI et akP02). Dabei ist in
lasionalen Bereichen der Wasserverlust Uber diet H#drker erhoht als in
klinisch unauffalligen Arealen (SUGARMAN et al., @8).

Uber den TEWL bei atopischen Hunden existierendsistur die Ausziige von
zwei Studien aus dem Jahr 2008. Eine Untersucheigiez dass der TEWL in
der atopischen Haut signifikant hoéher war, als efege der gesunden
Kontrolltiere. Bei den Atopikern wurden aulRerdem WIE Abweichungen
zwischen den Pradilektionsstellen einer Atopie ded anderen Hautbereichen
gefunden (HIGHTOWER et al., 2008). Auch bei der it&re Untersuchung
wurden signifikante Unterschiede im TEWL zwische&sgnden und allergischen
Tieren festgestellt. Sowohl der lasionale, als adehn klinisch unaufféallige
Inguinalbereich der Atopiker zeigte erh6hte TEWL #eDes Weiteren stellten
die Autoren verringerte Ceramidgehalte bei den GAdlienten fest (SHIMADA
et al., 2008b).
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Obwohl noch nicht alle Veranderungen in atopisc¢teunt verstanden werden, gilt
eine Storung der Hautbarriere als gesichert. Dgeteeint fur die entztndliche
Infiltration (ELIAS, 1983; SCHAFER & KRAGBALLE, 199) und die
Penetration der Antigene und Mikroorganismen voBesuverantwortlich zu sein
und fuhrt dartiber letztendlich wieder zur vermemiiEatziindung, Produktion von
Antikorpern und weiteren Schadigung der Hautbagri&¥ie sehr allerdings ein
Defekt des Lipidmetabolismus eine Rolle spielt,nsth nicht geklart (OLIVRY
& HILL, 2001a). Die Kenntnis, dass die Stérung dmutbarriere bei Atopie
grof3e Bedeutung zu haben scheint, flhrt in letZet dazu, mehr und mehr
Augenmerk auf die Reparatur der Hautbarriere in Atpiebehandlung zu
richnten (AALTO-KORTE, 1995; SUGARMAN, 2008).

3.4. Einfluss von Fettsduren auf die epidermale Barriere

In einer Studie von 2008 wurde durch die lokale ligaion von verschiedenen
FS eine Veranderung der lamellaren Lipide im Simatcorneum atopischer
Hunde erreicht. Der Lipidgehalt im interkornealear&ch erhéhte sich von 31,8
auf 74 %. Im Vergleich dazu besitzt gesunde Hundiebimen Gehalt von 89,5 %.
Durch die lokale Therapie konnten also anndherred Werte gesunder Haut
erreicht werden. Die Autoren vermuten, dass dureh Applikation nicht nur
alleinig Fette supplementiert wurden, sondern adih Eigenproduktion der
interkornealen Lipide angeregt worden ist (PIEKUTOMA et al., 2008). Auch
andere Studien zeigten die Rekonstruktion der epidien Barriere durch topisch
angewandte FS und eine daraus resultierende Semaes@EWL (HARTOP &
PROTTEY, 1976; PROTTEY et al., 1976).

Neben der lokalen Anwendung kann auch durch di¢e cBabe von FS das
Lipidmuster in epidermalen Phospholipiden beeirsflugerden (HANSEN &
JENSEN, 1985; MILLER et al., 1991). Anders als W@ioteinen, deren
Zusammensetzung genetisch vorbestimmt ist, zeigienige der Fette in
Zellmembranen eine diatetische Abhangigkeit (SIMQROS, 2002). Obwohl
sich das FS Muster der Haut somit beeinflussen, Iksgeliert dies nicht immer
mit einer klinischen Verbesserung des Patienters Bmgten MUELLER und
Mitarbeiter in einer doppelt geblindeten Studiee Gntersuchten den FS Gehalt in

der Haut atopischer Hunde vor und nach einer Supéerung mit n-3-FS.
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Uber zehn Wochen wurden die Hunde mit Leinsamen®LAj, einem
kommerziellen Praparat (EPA und DHA) oder einemcét® (Mineraldl)
supplementiert. Es wurde kein Zusammenhang zwisgineand Ausmal der FS
Anderung in der Haut und der klinischen Verbessgrder jeweiligen Tiere
ermittelt (MUELLER et al.,, 2005a). Auch SCOTT unditMbeiter fanden
ahnliche Ergebnisse (SCOTT et al., 1997). Durchodéde Gabe von FS wurde
eine Erhdhung des Gehalts nahezu aller FS errditiide die gut auf die FS
Gabe ansprachen und diejenigen, die nicht reagietiatten dabei &hnliche
Veranderungen. Lediglich der LA Gehalt in der Hameigte bei den
ansprechenden Hunden einen wesentlich hoherene§n&iICOTT et al., 1997).
Die FS Anderung in der Haut scheint also nichtenier klinischen Verbesserung
der Tiere zu korrelieren (SCOTT et al., 1997; MUHR et al., 2005a).

4. CADESI

Schon friher wurden verschiedene Skalen erstatit,den Schweregrad einer
Atopie beurteilen zu kdonnen. Fur die klinische Envalung in der vorliegenden
Studie wurde der CADESI-03 verwendet. Der Name ,EAD ist die
Abklrzung fur die englische Bezeichnung ,caninepatadermatitis extent and
severity index“. Dieses System ermoglicht es, sdwiid Ausdehnung, als auch
den Schweregrad von Hautlasionen maoglichst objeldibeurteilen und ist somit
ein hilfreiches Mittel, den Erfolg einer Therapiedudie Entwicklung einer CAD
zu beurteilen (OLIVRY et al., 2007; OLIVRY et a2008).

Das System wurde nach Priufung zwischen 2004 un@ 2frbeitet und von der
.International Task Force for Canine Atopic Derrntsitempfohlen. Der CADESI
enthdlt angemessene Kriterien fir das Krankhedshller AD, eine gute
Reproduzierbarkeit sowohl zwischen verschiedenertefrdauchern, als auch
innerhalb eines Untersuchers, ausreichende Sat#itiir Verdnderungen und
einen praktischen Aufbau, um das Klinische BildeeirCAD im Rahmen
wissenschatftlicher Studien zu beurteilen (OLIVRYakt 2008).

Es werden vier verschiedene Lasionen (Erythem, dodltkation, Exkoreation

und Alopezie) in vier verschiedene Schweregradget@ilt (O = nicht, 1 = leicht,
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2 und 3 = moderat, 4 und 5 = schwer). Beurteiltdearinsgesamt 62 Stellen am

ganzen Korper.

Mit Hilfe sogenannter ,cut off* Grenzen kénnen asmhe Hunde in die

Kategorien:
* Remisson (0 — 15 Punkte)
* milde AD (16 — 59 Punkte)
* moderate AD (60 — 119 Punkte)
» schwere AD (Uber 120 Punkte)

eingestuft werden (OLIVRY et al., 2008).

Tiere, die nur geringe Lasionen aufweisen, durcantsehr starken Juckreiz aber
dennoch eine schwere Form der CAD darstellen, sngentigend beurteilbar, da
der CADESI nur das aktuelle klinische Hautbild,htiaber den Gesamtzustand
des Patienten reprasentiert. Bei chronischen Ratieist es durchaus mdglich,
dass sie trotz einer aktuellen, realen Besserun@ADESI schlecht eingestuft
werden. Bei Symptomen wie Lichenifikation und Alape spiegelt sich eine
klinische Besserung héufig erst viel spater in ggsnen CADESI Punkten wider
(OLIVRY et al., 2007; OLIVRY et al., 2008).

5. Juckreizskala

Den Grad des Pruritus zu erheben ist schwierigdidaer lediglich durch den
Tierbesitzer eingeschatzt, jedoch nicht durch $isehie Tests objektiviert werden
kann (HILL et al., 2007). Folglich handelt es siom einen sehr subjektiven
Parameter. Sowohl in der Human-, als auch in dernedizin, ist diese
Information allerdings fur die Anamnese einer Enkwang sowie im Verlauf

deren Behandlung von grof3er Bedeutung.

Es sind verschiedene Methoden beschrieben worden,den Juckreiz von

Hunden beurteilen zu koénnen. Die meisten davorerteidlie Hunde durch
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numerische Systeme Uber Schweregradskalen (CHESRED2, MARSELLA et
al., 2004; SWINNEN & VROOM, 2004), Verhaltenskriesi (MARSELLA &

NICKLIN, 2002; MARSELLA et al.,, 2002; FERGUSON etl.,a2006) oder
visuelle Analogskalen (OLIVRY et al., 2002a; OLIVRat al., 2003; MUELLER
et al., 2005b; ROSALES et al., 2005) ein.

Von HILL und Mitarbeitern wurde 2007 eine neue Jedskala entwickelt.
Diese vereint die positiven Eigenschaften von vaher genutzten Systemen und
wurde mit Hilfe der Befragung von insgesamt 116rGesitzern erstellt (HILL et
al., 2007). Die daraus neu entstandene Skala kaenbidie Verhaltens- und
Schweregradskalen mit der visuellen Analogskala. zEgte sich, dass der
Juckreiz der Hunde auf dieser visuellen Skala salwerlassig durch die
Hundehalter selbst eingestuft werden konnte. Iferi€éllen wahlten die Besitzer
far ihr Tier eine Stelle, die zwischen den einzal#dstufungen der Skala lag.
AulRerdem wurde erreicht, dass die Besitzer hienmiger dazu neigten, den
Juckreiz ihrer Tiere als zu hoch einzuschétzen.viasbei vielen anderen Skalen
der Fall. Dennoch wurde festgestellt, dass Hundbwobl sie keine
Hautkrankheiten aufwiesen, zwischen Wert 0 und é&iSgeordnet wurden
(RYBNICEK et al., 2009).

Die Juckreizskala ist eine einfache Methode zurri@dung des Schweregrades,
wurde in einer Untersuchung von 98 % der Anwendsrlacht zu benutzen

beurteilt, zeigt eine hohe Reproduzierbarkeit uiefelt aussagekréaftige Daten
(HILL et al., 2007; RYBNICEK et al., 2009). Es mugsloch bedacht werden,
dass die Juckreizstarke nicht durch einen objektiarameter beurteilt werden
kann. Die Skala liefert also keinen sicheren Wsdndern spiegelt nur die
subjektive Einschéatzung der Tierbesitzer wider.

Die Werte auf der Juckreizskala sind trotz allem wiitzliches Hilfsmittel, um
den Verlauf einer Therapie beurteilen zu kénnen, amschen juckenden und
nicht juckenden Hunden zu unterscheiden und liekEegebnisse, die leicht
statistisch ausgewertet werden kénnen (HILL et 2007; RYBNICEK et al.,
2009).
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6. Transepidermaler Wasserverlust

6.1. Allgemeines

Ursprunglich war der Begriff ,transepidermaler Wearserlust” definiert als die
Menge an Feuchtigkeit, die den Korper Uber Diffossprozesse durch das
Stratum corneum nach auf3en verlasst (ELSNER €it9%4).

Der gesamte Wasserverlust Uber die Haut setzzsishmmen aus dem
* Anteil durch die Tatigkeit der Schweil3drisen

* Anteil durch die passive Diffusion von Wasserdardpfch das Stratum

corneum — dem eigentlichen TEWL.

Inzwischen werden haufig beide Arten unter der Bdweing ,TEWL" vereint

und von daher ist zu beachten, dass eine zuveygdsessung des TEWL nur
maoglich ist, wenn die Aktivitat der SchweiRdriseaxf ain Minimum reduziert

wird (PINNAGODA et al., 1989b; ELSNER et al., 1994)

Die Messung des TEWL ist eine gute Methode, umvivo mit einer nicht
invasiven Methode eine Stérung der Hautbarrierégifan durch verschiedene
Krankheiten (WERNER & LINDBERG, 1985; SUGARMAN ek,a2003), oder
auch die Schadigung der Barriere durch irritiererdtemische Stoffe oder
physikalische Einwirkungen (PROTTEY et al., 1976)MPAORE et al., 1991;
GFESSER et al., 1997; FLUHR et al., 2006), einenMehgel (HARTOP &
PROTTEY, 1976; HANSEN & JENSEN, 1985) oder die Wing von
Medikamenten und Kosmetika (AALTO-KORTE, 1995; LOMEet al., 1999;
KOLBE et al, 2001, ROGIERS, 2001) zu ermitteln. BEgurden die
Auswirkungen von Detergenzien (MURAHATA et al, 88 Olen
(COENRAADS et al.,, 1986) und FeuchtigkeitscremesEIRSCHEL, 1978)

untersucht.

Der Wasserverlust durch die Epidermis ist dabei s@insitiverer Indikator fur
Hautschadigung als die sichtbaren Zeichen eineriiBiung, da dieser langer
erhoht bleibt, als die Schadigung mit bloRem Augesehen ware (ELSNER et
al., 1994; AALTO-KORTE, 1995; KIKUCHI-NUMAGAMI et b, 1999; LODEN
et al., 1999; TAGAMI et al., 2002).

Bei vielen Hautkrankheiten wie Atopie, Psoriasispnkaktdermatitis und
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Ichthyose, wurde eine Stdérung der epidermalen Hatdse und ein daraus
resultierender erhohter TEWL gesehen (TAGAMI & YQBHNI, 1985;
WERNER & LINDBERG, 1985; EFFENDY et al., 1995; TOM et al., 2005;
HIGHTOWER et al., 2008; SHIMADA et al., 2008b). Didessung des TEWL
kann also genutzt werden, um das Ausmald der Salriglipn normaler oder
kranker Haut zu beurteilen. Sowohl bei Menschesmaach bei Hunden, die unter
AD leiden, wurden erhdhte TEWL Werte — selbst imnikch unauffalligen
Arealen — gemessen (WERNER & LINDBERG, 1985; LODENal., 1992;
AALTO-KORTE, 1995; TAGAMI et al., 2002; HIGHTOWERteal., 2008;
SHIMADA et al., 2008b).

Bei der TEWL Messung wird die Epidermis als eineygikalische Membran
angesehen und das Diffusionsgesetz von Frick angdw@VIAIBACH &
BOISITS, 1982; ELSNER et al., 1994; ROGIERS, 2000jUTINEN et al.,
2003). Es handelt sich also um einen Prozess aivem Diffusion, der nicht
von einem aktiven Vorgang der lebenden Zellen inHkeut abhangt, jedoch von
vielen anderen Faktoren beeinflusst werden kanssRaine lebenden Zellen fir
diesen Vorgang bendétigt werden bestatigt auch disathe, dass der TEWL noch
lange nachdem die Haut schon vom Kérper entfermtdeuaufrecht erhalten wird
und das Stratum corneum mit seinen verhorntenn t@edlen ein metabolisch
inaktives Gewebe ist (ELSNER et al., 1994).

6.2. Verschiedene Messmethoden

6.2.1. ,Open chamber* Methode

In der Humanmedizin werden vor allem so genannigepochamber® Gerate
verwendet. Diese messen den TEWL nach dem Pringipotfenen Kammer
(PINNAGODA et al., 1990).

Beispiele fiur Gerate, die mit dieser konventionelldethode arbeiten, sind u. a.
DermalLab (Cortex Technology, Hadsund, Danemark)waheeter TM 300

(Courage + Khazaka electronic GmbH, Koln, Deutsufflaund ServoMed

Evaporimeter (ServoMed Inc., Stockholm, Schweden).

Das Messprinzip der ,open chamber Gerate basidrtdar Tatsache, dass der
TEWL proportional zur Differenz des Feuchtigkeitsgiks zwischen zwei
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Messsensoren uber der Hautoberflache ist. Dahdrzswei Messsensoren fir die
relative Feuchtigkeit und zwei Thermosensoren mem bestimmten Abstand
zueinander in einer zylinderférmigen, nach aufen lbiffenen Kammer
angebracht (ROGIERS, 2001; FLUHR et al., 2006; ELRONIC). Abbildung 2

zeigt die offene Kammer am Beispiel des Tewameter.

Diese Apparatur wird dann locker auf das zu messétalitareal aufgelegt. Das
Gerat misst den Partialdruck des Wasserdampfeseanzdei verschiedenen
Messstellen in einer kontinuierlichen Messung umadnhil die Veranderung des
Wasserdruck-Gradienten tber der Hautoberflache diesen beiden Werten wird
dann durch einen Mikroprozessor der Gradient desaRiuckes und dartber die
Verdunstungsrate durch die Haut berechnet (ROGIERS]; YOSHIHARA et
al., 2007).

Abb. 2: Bildliche Darstellung des Tewameter TM 300
Quelle: www.courage-khazaka.de

Nachteilig bei dieser Messmethode ist die Tatsadhes das Klima im Inneren
der Kammer durch externe Luftziige (z. B. durch Bpwgen im Raum oder das
Offnen von Turen und Fenstern) beeinflusst wird.ciAuBewegungen des
Messobjektes fuhren zu Luftturbulenzen und veramakas Klima der offenen

Kammer. Neben Luftartefakten werden die Ergebniegeden ,open chamber”

Geraten aufRerdem dadurch verandert, ob der zu nukesstautbereich wahrend
der Messung nach oben oder nach unten zeigt (TAGAMAI., 2002). Fur

Messungen sehr hoher TEWL Werte sind diese Ger&eiger gut geeignet
(NUUTINEN et al., 2003).
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Wahrend die einzelnen Gerate an sich eine hoheoRepierbarkeit aufweisen,
werden zwischen verschiedenen ,open chamber* MedarolRe Unterschiede
festgestellt. Diese hdngen auch stark vom Entwrgdaustand und Alter des
Gerates ab (PINNAGODA et al., 1989a). Neuere @arégssen im Vergleich zu
veralteten Modellen schneller und bendtigen eineddié Zeit zur Stabilisierung
nach einer Messung. Im Vergleich zu alten Geratferh die neueren Modelle
allerdings hthere TEWL Werte. Nach einer Messungudiiten die Geréte
durchschnittlich zwei bis vier Minuten, um sich de flr die nachste Messung
auf null zu kalibrieren. Bei einer Untersuchung miier verschiedenen ,open
chamber” Geraten lieferten alle zuverlassige undgleehbare Ergebnisse
(FLUHR et al., 2006). Die Autoren nahmen den TEWLeNV einer
gravimetrischen Messung als Standard (FLUHR e2@06).

Kritik an der konventionell verwendeten, offenenddmethode bezieht sich vor
allem auf ihre Empfindlichkeit gegentber Einflussevie z. B. aul3eren oder
korperinduzierten Luftturbulenzen, Raumtemperatuftfeuchtigkeit und ihre
Anfalligkeit gegentber Bewegungen der MessflacHBIKFAGODA et al., 1990;
YOSHIHARA et al., 2007). Durch ihre Gro3e und ihdedheren Preis sind sie

zudem weniger anwenderfreundlich als die geschhess&erate.

6.2.2. ,Close chamber” Methode

Ein Beispiel fur die Messgeréte, die nach dem dessknen Kammer Prinzip
arbeiten, ist das batteriebetriebene VapoMeterfiip&kechnologies Ltd, Kuopio,
Finnland) (siehe Abbildung 3).

Abb. 3: Darstellung des VapoMeter
Quelle: www.delfintech.com/products_vapometer.htmi
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Die Messeinheit besteht aus einer geschlossenermi€gnwelche nur an einer
Seite auf ca. 1 ciDurchmesser gedffnet ist. In der Kammer befindeh sin
Honeywell Feuchtigkeitssensor HIH 4000 und ein Terafursensor. Fur die
TEWL Messung wird das Gerat mit dieser offeneneSadch der Kalibrierung
auf das zu messende Hautareal gesetzt. Fur einsukpsnuss das Gerat nach
dem Anschalten fir etwa drei Sekunden waagreatieirLuft gehalten werden. In
dieser Zeit werden die Umgebungsdaten, also Ludtfegkeit und Temperatur im
Raum erfasst. Nachdem das Geréat anschlie3end iadfadé platziert wurde, wird
der Anstieg der Luftfeuchtigkeit innerhalb der Kaemiiber einen Zeitraum von
etwa zehn Sekunden gemessen (FLUHR et al., 2008).ddesem Anstieg und
den vor der Messung ermittelten Umgebungsbedinguregeeschnet das Gerat
dann den TEWL und zeigt ihn in der Einheit g/m2i ainem Display an
(TECHNOLOGIES).

In Abbildung 4 sind die Vorgange im Verlauf eineeséung grafisch dargestellt.

RH (%)
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is ready
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Abb. 4: Schematische Darstellung des Messprinzip¥&poMeter)
Quelle: www. delfintech.com/products_vapometer.html

Bevor das Geréat fur die nachste Messung verwendstem kann, muss die

relative Luftfeuchtigkeit in der Kammer wieder derjgen der Umgebung
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entsprechen. Dies dauert umso langer, je hohegeieessenen TEWL Werte
sind. Die Dauer einer Messung ist relativ kurz betragt in etwa zehn Sekunden
(FLUHR et al., 2006). Sie ist umso kurzer, je hotver TEWL Wert ist. Wahrend
der Messung kann das Gerat in jeder Position aufHiit gehalten werden
(TECHNOLOGIES). Es muss jedoch auf einen sicherbacAluss der Kammer
gegeniber der Umwelt geachtet werden. Obwohl derclr mit dem das
VapoMeter wahrend der Messung auf die Haut gehalierd, in einer
Untersuchung keinen deutlichen Einfluss auf die $Weste hatte, wird dennoch
empfohlen, das Gerat stets mit gleichem Druck aeifMessstelle zu setzen und
einen sichereren Abschluss der Kammer von der Uomgelzu sichern (DE
PAEPE et al., 2005).

Laut Herstellerangaben misst das Gerdat mit einenaGigkeit von +10 %
Abweichung und kann fur TEWL Werte zwischen 3 ur@D Zyym2h genutzt
werden (TECHNOLOGIES). Trotz dieser angegebenenaGigkeit war eine
Ermittlung der TEWL Unterschiede im zirkadianen Rimgus in einem Versuch
nicht moglich (DE PAEPE et al., 2005). TAGAMI undititbeiter stellten in
ihrer Studie fest, dass die Messung des TEWL merai,close chamber® Gerat
fur Bereiche mit extrem niedrigem TEWL, und damiesbnders guter
Hautbarriere, ungeeignet ist (z. B. am Ful3rtiick&redl Menschen) (TAGAMI et
al., 2002).

Vorteile gegentber konventionellen offenen Systesied eine kiirzere Messzeit,
die geringere Anfélligkeit gegentiber Storfaktorers der Umwelt und die kleine
GroRRe der Messeinheit. Da eine Nutzung in verseimend Positionen mdglich ist,
ist das Gerat flexibler einsetzbar als die ,opeancher* Gerate (DE PAEPE et
al., 2005). Nachteilig ist anzumerken, dass dasiGech jeder Messung etwa 20
Sekunden bendtigt, um das Klima in der Kammer wietlsm der Umgebung
anzupassen (TAGAMI et al., 2002).

Geschlossene Gerate schlielRen die Haut von der Wnalveund messen den
Wasserverlust nicht kontinuierlich, sondern lediglizu einem bestimmten
Zeitpunkt (MAIBACH & BOISITS, 1982). Man erhélt gsianur einen speziellen
Wert zu genau einem Zeitpunkt (DE PAEPE et al., 5200Daher sind
geschlossene Systeme nicht fur kontinuierliche Megsn, beispielsweise unter
einer Abdeckung (z. B. Windeln) geeignet (PINNAGOB®al., 1990; TAGAMI
et al., 2002; DE PAEPE et al., 2005).
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In der Tiermedizin ist die Nutzung der ,close chamibGerate von Vorteil, da
einerseits Luftturbulenzen, z. B. durch Bewegundes Tieres und andererseits
die restliche Feuchtigkeit im Fell der Hunde keirsenstarken Einfluss auf das
Messergebnis haben, wie dies bei offenen SystermeRall ist (YOSHIHARA et
al., 2007). Bei einer Untersuchung zeigte das VageM eine hohe
Reproduzierbarkeit und zuverlassige Werte, verghchit einer gravimetrischen
Messung (FLUHR et al., 2006).

6.2.3.  Vergleich unterschiedlicher Messmethoden in der Liratur

In der Literatur finden sich inzwischen etliche @an, die verschiedene Gerate
und Methoden gegenuberstellen. 2002 verglichen TMGAnd Mitarbeiter ein
neues ,close chamber” Gerat (Modell H4300 NIKKISGIYCo., LTD., Tokyo;
Japan) mit einem konventionellen ,open chamber“aGé€Dermalab, Cortex
Technology, Hadsund, Danemark). Es wurden eindeietdpare Empfindlichkeit
und ahnliche Ergebnisse bei beiden Methoden eliniftas Gerat mit der offenen
Kammer lieferte allerdings hohere Werte als das deit geschlossenen. Die
Autoren erstellten eine Formel, um die Werte deeeiMessung mit denen der
andern vergleichen zu kdnnen. Die durchschnittli¢hgabilitét beider Gerate lag
bei 15 % (TAGAMI et al., 2002). Auch in anderen gkeichsstudien zeigten
offene Gerate signifikant hohere TEWL Werte als dgeschlossenen
Messinstrumente. Im Endeffekt lieferten aber beitlethoden ahnliche
Ergebnisse (DE PAEPE et al., 2005). Sowohl die lgessenen, als auch die
offenen Apparaturen waren in der Lage, Storungem Barriere durch
mechanische oder chemische Einwirkungen zu erfadserGegensatz zu den
offenen Geréaten ergaben sich bei Messungen mit ggmchlossenen Geraten
bereits bei einer sehr milden Stérung der Hautb@rErhohungen des TEWL.
Bei sehr starker Barriereschadigung waren demgégendie offenen Gerate
besser in der Lage, zwischen den verschiedenen digcm@sstufen zu
unterscheiden (FLUHR et al., 2006). Beide Messndghdkonnten signifikante
Veranderungen des TEWL, z. B. nach Applikation eiHautcreme, erfassen,
wobei jedoch das Tewameter prazisere Werte liefentk kleinere Unterschiede
feststellen konnte als das VapoMeter (DE PAEPH.eR@05). Eine Stérung der
Hautbarriere durch Entfernung des Stratum corneuttelsh Tesafilm konnte mit
beiden Methoden erfasst werden (DE PAEPE et a52BLUHR et al., 2006).
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Fur TEWL Messungen in unterschiedlicher raumlidResition des Messobjektes
(in diesem Fall Armbeuge einmal nach oben, einnaghrunten zeigend) waren
die ,close chamber” Gerate besser geeignet unczejgringere Abweichungen,
als dies bei den offenen Systemen der Fall war (AMGet al., 2002). Bei
beiden Messmethoden wurde eine steigende Varianzoberen TEWL Werten
gesehen (TAGAMI et al., 2002).

In einer umfangreichen Untersuchung wurden 2006 izgeschlossene
Messsysteme (VapoMeter und H4300) und vier offelesddysteme an Menschen
und Mausen,in vivo und in vitro, und unter verschiedenen Bedingungen
verglichen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, diiesGeréate fir die TEWL
Messung geeignet sind und sowohl fur haarlose Malsewuch fir Menschen
eingesetzt werden konnen (FLUHR et al.,, 2006). ABerate lieferten hier
zuverlassige und reproduzierbare Werte (FLUHR.e2806).

Fur die Messung am Tier sind die offenen Geratadtrmgeeignet. Geschlossene
Systeme zeigen geringere Variabilitat und sind genistérungsanfallig far
Bewegungen der Tiere und gegeniber der im Felleibdnden Restfeuchtigkeit
(YOSHIHARA et al., 2007). AuRerdem ist ihre kurzéviesszeit fir die Arbeit
mit Tieren vorteilhaft (NUUTINEN et al., 2003). Naeilig an den ,open
chamber” Geraten sind die langeren Messzeiten, hdiberen Kosten, die
schwierigere Handhabung, die hohere Anfalligkert lfuftturbulenzen und eine
starkere Beeinflussung durch Raumtemperatur, Ludtigegkeit, Bewegungen
und den Winkel, mit dem das Gerat auf die Haut tgéserd (PINNAGODA et
al., 1990; YOSHIHARA et al., 2007).

AbschlieRend kann man sagen, dass geschlossermm®ystie das VapoMeter
weniger sensitiv sind und geringe Unterschiedetrschgut erfassen kénnen wie
die offenen Gerate. Daflr sind sie jedoch wenig@rusgsanfallig, zeigen
geringere Messabweichungen und sind daher insgemawetlassiger. Daneben
bendtigen sie keine standardisierten &uf3eren Bedgem, sind leichter zu
transportieren, kleiner, kostenginstiger und eiméacin der Handhabung
(TAGAMI et al., 2002; DE PAEPE et al., 2005; YOSHARA et al., 2007).

6.3. Einflussfaktoren auf die Messung

Faktoren welche die Messergebnisse beeinflussennnekt entweder
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umweltbedingt, individuenbedingt oder geratebedsgjh (PINNAGODA et al.,
1990; ELSNER et al., 1994; ROGIERS, 2001). Rickhhnzur TEWL Messung
wurden sowohl von der ,European group of Efficacgddurement of Cosmetics
and other topical products” (ROGIERS, 2001), alshader ,Standardization
group of the European Society of Contact DermatilBINNAGODA et al.,
1990) veroffentlicht.

6.3.1. Geratebedingte Einflussfaktoren

Im Verlauf der Messungen kommt es, einerseits dudem Hautkontakt,
andererseits durch das Festhalten des Gerategnttathd der messenden Person,
zu einer Erwarmung des Messsensors (ROGIERS, 2D@d9e kann mit der Zeit
zu einer Beeinflussung der Ergebnisse filhren (ELBNEal., 1994).

Daneben kann je nach Gerat durch ein unterschiedliarkes Aufdriicken der
Apparatur auf die Haut eine Anderung im TEWL herlggfuhrt werden
(PINNAGODA et al., 1990; ROGIERS, 2001). VerantJiolt hierfiir sind eine
veranderte Distanz zum Messsensor und die Beesuftigs der
Wasserdurchlassigkeit der Haut durch starkerenliDfaCSNER et al., 1994).

6.3.2.  Individuelle Einflussfaktoren

Beim Menschen hat das Alter keinen eindeutigenli&ssfauf die TEWL Werte
(GRICE & BETTLEY, 1967; TUPKER et al., 1989; ROGIER2001). Jedoch
zeigen Fruhgeborene wahrend ihrer ersten Lebengmoeimen erhohten TEWL,
altere Menschen hingegen einen erniedrigten WeHUNE et al., 1988;
PINNAGODA et al., 1990). Sowohl beim Menschen (T et al., 1989) als
auch beim Tier (YOSHIHARA et al., 2007) wurde kejaschlechtsabhéngiger
Unterschied im TEWL gefunden. Beim Menschen wurdemanchen Studien
keine Unterschiede bezuglich verschiedener RasBén LLUCA et al., 1983;
BERARDESCA & MAIBACH, 1988b), in anderen Untersucigen hingegen
erhohte Werte bei dunkelhautigen Menschen gefun(BlBRARDESCA &
MAIBACH, 1988a; WILSON et al., 1988). Es wurde imhalb der Individuen ein
zirkadianer Rhythmus mit héheren Werten am spatachhittag festgestellt
(SPRUIT, 1971; YOSIPOVITCH et al., 1998; DE PAEREk, 2005). Eventuell
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hangen diese Unterschiede aber auch mit verandefemperaturen zu
unterschiedlichen Tageszeiten zusammen (PINNAGOD®&.£1990). Zwischen
Winter und Sommer wurden Kkeine signifikanten Urdkisde im TEWL
festgestellt (AGNER & SERUP, 1989).

Generell kann man sagen, dass der Basis TEWL ialedinzelner Individuen
relativ. wenig schwankt (PINNAGODA et al., 1989c)nnérhalb eines
Individuums kdnnen jedoch in verschiedenen Koérggorgen unterschiedliche
TEWL Werte gefunden werden (PINNAGODA et al., 198)GIERS, 2001;
NUUTINEN et al., 2003). So sind an Handflachen, $alften, Stirn, Handrtcken,
Oberarm, Unterarm, Oberschenkel, Thorax, Bauch ijswgeringere TEWL
Werte festzustellen (PINNAGODA et al., 1990). Pbimsgischerweise ist der
TEWL im Gesichtsbereich hoher als in anderen Regidif AGAMI et al., 2002).
Dies wird mit der unterschiedlichen Struktur der uHaan verschiedenen
Kdrperstellen, insbesondere der Struktur und Ditie Epidermis und Stratum
corneum, begriindet (WEBB & CALHOUN, 1954; ROGIER®01). Auch die
Dichte der Schweil3drisen spielt eine Rolle (PINNARRCet al., 1990). Diese ist
an den Fuf3- und Handflachen besonders hoch. Prsakésd, hier am rechten und
linken Arm, wurden in einer Studie keine (TUPKERakt 1989), in einer anderen
teilweise signifikante (DE PAEPE et al., 2005) Usthiede der beiden
Korperseiten ermittelt. Trotz gleicher Bedingundeann selbst innerhalb eines
Messareals die Variabilitat der einzelnen Messunggarschiedlich gro3 sein. So
zeigte sich z.B. eine steigende Variabilitdt deeri am Arm naher am
Ellenbogen (DE PAEPE et al., 2005).

Beim Tier wurden die héchsten TEWL Werte im Bererom Kopf und Schulter,
die niedrigsten an Achsel und Abdomen gemessen (HBS&RA et al., 2007).
Die hochsten Abweichungen ergaben sich bei den Wwhgen im Bereich der
Schulter. Eine mdgliche Erklarung hierfur sind dat grol3eren Fellmengen und
der dadurch hohere Feuchtigkeitsgehalt im verbtelba Fell. Interessanterweise
waren die Stellen mit hohem TEWL keine Pradileksstellen fir CAD
(YOSHIHARA et al., 2007). Moglicherweise liegen dioweichungen in der
Messung auch in den hoheren Werten begriindet. Amick frihere Studie
berichtete Uber hohere Varianz bei hoheren TEWL tévie(TAGAMI et al.,
2002).

Es wurde beobachtet, dass die Areale, welche stissegemessen wurden, héhere



Il. Literaturiibersicht 55

Werte aufwiesen als die darauf folgenden. AuRerdesigten die ersten
Messungen eine hohere Variabilitat (PINNAGODA et 8989c¢).

Es besteht sowohl eine inter- als auch eine imgasdduelle Variabilitat der
TEWL Messungen. Dabei spielt die intra-individuglégso an unterschiedlichen
Tagen bzw. Stellen an je einer Person) die weit@esingere Rolle
(BLICHMANN & SERUP, 1987; PINNAGODA et al., 1989dy.0r die Haut am
Unterarm wurde z. B. eine inter-individuelle Vaiilgbt von 35 — 48 % ermittelt
(BLICHMANN & SERUP, 1987). In einer Untersuchung tmeinem ,open
chamber” Gerat wurde fur verschiedene Stellen ine-individuelle Variabilitat
von 8,4 % bzw. eine inter-individuelle von 91,6 %mételt. An den
verschiedenen Tagen lag die Variabilitat bei 20,§i8tsa-individuell) bzw. 79,4
% (inter-individuell) (PINNAGODA et al., 1989c). Msteigender Zerstorung des
Stratum corneum wurde eine steigende Varianz d@vI'B/erte beobachtet (DE
PAEPE et al.,, 2005). Verstarkte oder vermindertercBbiutung bewirkte
hingegen keinen Unterschied des TEWL (PINNAGODAIlegt1990).

Die Hauttemperatur gilt als einer der wichtigsteaktéren, welcher die TEWL
Werte beeinflussen kann. Diese steigen logarithmiea steigender Temperatur
der Hautoberfliche an (GRICE et al., 1971). Geheseheint die inter-

individuelle Variabilitat von gré3erem Ausmald zunsals die intra-individuelle

(PINNAGODA et al., 1989c; ROGIERS, 2001).

6.3.3. Umweltbedingte Einflussfaktoren

Durch die hohe Sensibilitat der Gerate kbnnen sgdemge Verdnderungen der
Umwelt zu abweichenden Messergebnissen fuhren. rDadalten die
Umgebungsbedingungen mdoglichst kontrolliert und nddéadisiert gehalten
werden (PINNAGODA et al., 1990; ROGIERS, 2001).

Wenn keine Ubermalligen Luftturbulenzen in der Umggb vorkommen,

befindet sich ein etwa 10 mm dicker Wassergradbésthalb der Hautoberflache.
Daher sollten Luftverwirbelungen durch BewegungerRaum, oder Offnen von
Fenstern und Turen vermieden werden (PINNAGODAI¢t18#90). Wenn dies

nicht verhindert werden kann, kann durch Umhullumgem die offenen

Messgeréate eine Verbesserung der Ergebnisse drvedctien (PINNAGODA et

al., 1989a).
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Auch die AuBentemperatur kann die gemessenen TEWArtéNsignifikant
beeinflussen (PINNAGODA et al.,, 1990; DE PAEPE &t 2005). Beim
Menschen ist es fur den Erhalt akkurater TEWL Weatdierdem wichtig,
physiologisches, thermisch bedingtes, oder emdtie@airsachtes Schwitzen zu
kontrollieren (PINNAGODA et al., 1989b; PINNAGODA al., 1990; ELSNER
et al., 1994; ROGIERS, 2001). Daher wird fur dennbthen in beiden
Richtlinien zur TEWL Messung eine Umgebungstempegraon 20 — 22 C°
empfohlen (PINNAGODA et al., 1990; ROGIERS, 2000hne physische und
emotionale Belastung und bei einer Hauttemperateru30 C° kann so die
Aktivitat der Schweil3drisen auf ein Minimum reduizigerden (BLANK, 1952;
SHAHIDULLAH et al., 1969; PINNAGODA et al., 1989blpaher werden beim
Menschen die Messung in gut klimatisierten Raumed ain Aufenthalt der
Testperson zur Akklimatisierung ca. 15 — 30 Minutear der Messung
empfohlen. Um emotionalen Stress zu minimierenhkdnz. B. Testmessungen
gemacht werden, deren Ergebnisse dann verworfedene(TAGAMI et al.,
2002). Sollten die Patienten schwitzen, ist dasmfals der Verfalschung des
TEWL von der Koérperregion und der Dichte der Sclddeilsen abhangig
(PINNAGODA et al., 1989c).

Bei beiden Messmethoden konnten relativ ahnlichert&véei Temperaturen
zwischen 20 — 26 °C, aber stark abweichende b€iCl8nd 28 °C festgestellt
werden (YOSHIHARA et al., 2007). Auch eine mdglicBkewarmung der Haut
durch direkte Lichteinwirkung sollte vermieden wend(PINNAGODA et al.,
1990; ELSNER et al., 1994; ROGIERS, 2001).

Uber den Einfluss der relativen Feuchtigkeit liegerterschiedliche Daten vor
(PINNAGODA et al., 1990; ROGIERS, 2001). In der dauvon YOSHIHARA
und Mitarbeitern sank der hohe FeuchtigkeitsgediatAnfang der Messung im
Verlauf der Messzeit ab und spielte somit zum Zgik der tatséachlichen TEWL
Erfassung keine Rolle mehr. Es wurde lediglich dédrggere Messdauer in den
Fallen mit hoherer Luftfeuchtigkeit benétigt, umnemn kontinuierlichen
Plateauwert des Wasserdampfes zu erreichen, an dlemMessung dann
letztendlich erfolgte (YOSHIHARA et al., 2007). [em starkeren Einfluss, bzw.
signifikante Unterschiede fanden wiederum ander®vsm (PINNAGODA et al.,
1990; DE PAEPE et al., 2005). Hier erzeugte einedlae Luftfeuchtigkeit
signifikant andere TEWL Werte als dies bei niedrigeftfeuchtigkeit der Fall
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war. PINNAGODA und Mitarbeiter vermuten, dass sidarch die hohe
feuchtigkeitsspeichernde Kapazitat des Stratum exom (BLANK, 1952) der
Wassergehalt der Haut und folglich auch der TEWLt nsteigender
Luftfeuchtigkeit vergréRert (PINNAGODA et al., 199@Wenn eine Regulierung
der relativen Luftfeuchtigkeit moglich ist, solltkese bei etwa 40 % eingestellt
werden (PINNAGODA et al., 1990). ROGIERS empfietile Regulierung der
Luftfeuchtigkeit auf unter 50 % (ROGIERS, 2001).dabei wurde beobachtet,
dass das VapoMeter bei erhohter Luftfeuchtigkeit Raum stark verfalschte
Temperaturen lieferte (DE PAEPE et al., 2005).

Man hat festgestellt, dass bei der offenen und gkschlossenen Methode
(VapoMeter und Tewameter) in etwa dieselben FaktoEgnfluss auf die
Messung haben kénnen (DE PAEPE et al., 2005).

6.4. Transepidermaler Wasserverlust in der Humanmedizin

Die Messung des TEWL wird haufig in humanmedizihest Studien verwendet.
Sie wird genutzt, um das Ausmal} einer Barrieresghéd zu messen, z. B. nach
mechanischer Einwirkung oder lokaler Anwendungen »genzien (YANG et
al., 1995; DE PAEPE et al., 2002), und dient deefghifung des Erfolges von
Therapeutika und Hautpflegeprodukten. So wurde .zinBeiner Studie an 15
atopischen Patienten die Wirkung einer harnstdifiexh Hautcreme getestet.
Nach einer Behandlungsdauer von 20 Tagen wurdeesiredrigter TEWL
gemessen und dadurch auf eine Verbesserung derbatdaete geschlossen
(LODEN et al.,, 1999). Es wurde eine erhohte Empichéeit gegeniber
chemischen Stoffen bei gesunder Haut mit erhohte@®WI gesehen
(PINNAGODA et al., 1989d).

Auch zum Thema Atopie und TEWL wurden schon eirfigadien angefertigt.
Mehrere Untersuchungen stellten einen erhdhten &Wasdust bei atopischen
Patienten, selbst in klinisch unauffalligen Bereich verglichen mit gesunder
Haut dar (WERNER & LINDBERG, 1985; LODEN et al., 99 AALTO-

KORTE, 1995; TAGAMI et al., 2002). Die TEWL Messunzgigte dabei eine
ausreichende Sensitivitat, um diesen, je nach Segned unterschiedlich starken
Anstieg des TEWL, anzuzeigen (TAGAMI et al., 200R)ebenbei wurde im
Rahmen einer Studie festgestellt, dass der TEWLrevithder Behandlung einer
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AD sank (AALTO-KORTE, 1995).

6.5. Transepidermaler Wasserverlust in der Tiermedizin

In einer Studie an zehn Hunden wurde der Zusamnmgnlzavischen einer
Zerstorung der epidermalen Barriere und dem Waedast durch die Epidermis
untersucht. Durch das Aufkleben und Abziehen vosalien wurde schrittweise
das Stratum corneum entfernt und somit die Hautvargeschadigt. Es konnte
parallel dazu ein Anstieg des TEWL mit einem ,clebamber” Gerat gemessen
werden. Die Autoren schlussfolgerten eine direkiar&ation zwischen dem
gesteigerten TEWL durch die Epidermis und eineréd8gung der epidermalen
Hautbarriere (SHIMADA et al., 2008a). Auch die Zérang der Hautbarriere
mittels Sodium-Lauryl-Sulfat (SLS) fuhrte zu erhéht TEWL Werten
(PROTTEY et al., 1976; BERARDESCA & MAIBACH, 1988dei SLS handelt
es sich um einen Stoff, der die Lipide der Hautcwseine anionischen Tenside
zerstort und gleichzeitig zu Irritation und Entzing fuhrt (DE PAEPE et al.,
2005). Ahnliche Ergebnisse wurden nach der Behagdit einem Inhibitor der
Cholesterolsynthese und die dadurch gestorte Lapidlye gefunden
(FEINGOLD et al., 1991).

Bisher ist nur wenig Uber den TEWL bei atopischemdten bekannt. Es wurden
in zwei Untersuchungen erhdhte Werte in atopistheaunt, auch in den klinisch
unauffalligen Arealen, festgestellt (HIGHTOWER &t 2008; SHIMADA et al.,
2008b).

Bei der Messung im Rahmen von wissenschaftlicheteldnchungen wurden
positive Erfahrungen damit gemacht, dass die Hwodeler TEWL Messung mit

einem Klicker-Training drauf trainiert wurden, wahd der Messung still zu

sitzen. Dies beeinflusste die Zuverlassigkeit dessling positiv und wéare eine
hilfreiche Ergénzung fur weitere Untersuchung (WANGet al., 2002).
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1. M ATERIAL UND METHODEN

1. Vorversuch: TEWL Messung mittels VapoMeter zur

Evaluierung der Reproduzierbarkeit der Messung

1.1 Ort und Zeit

Der Vorversuch der folgenden Studie wurde am Lehistfir Tierschutz,
Verhaltenskunde, Tierhygiene und Tierhaltung derdvig-Maximilians-
Universitdt in  Munchen angefertigt. Als Zeitpunkt unden zwei
aufeinanderfolgende Tage mit stabiler Schonwetierlaund etwa 24 °C

Aul3entemperatur gewahlt.

1.2. Versuchstiere

Fur den Vorversuch wurden insgesamt 15 Hunde astgutsbesitz ausgewabhilt.
Dabei handelte es sich um acht reinrassige Beagte sieben FBI Hunde.
Letztere ist eine eigene Rasse, die aus einer Knguaus Foxhound, Boxer und
Ingelheim Labrador hervorging. Von den acht Beagheen vier weiblichen und
vier mannlichen, von den sieben FBI Hunden funf bivehen und zwei
mannlichen Geschlechtes. Die Beagle waren vork#dchgesund und hatten
keine Anzeichen fur dermatologische oder systereisgGtankheiten gezeigt. Die
FBI Hunde galten als ,allergieverdéachtig”, und e&iime Tiere waren durch eine
empfindliche Haut aufgefallen.

Alle Tiere der gleichen Rasse wurden in je einenurRan Einzelboxen unter
Versuchstierbedingungen  gehalten.  Umweltbedingungemie z. B.

Boxenausstattung, Regen- und Sonnenkontakt, Badmmkgten und

Pflegebehandlung waren fir alle Hunde identischgl@achzeitig mit den Tieren
ein Futterungsversuch durchgefiihrt wurde, bekarienTaere das gleiche Futter
und identische Nahrstoffzufuhr. Am Abend vor demrseh und am Versuchstag
wurde den Hunden der Freigang verweigert, um eiagURg der Haut durch

Sonneneinstrahlung und dufReren Feuchtigkeitsesfluserhindern.
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1.3. Versuchsinstrumente

Fur die Versuchsdurchfiihrung wurden eine handaldidblSchermaschine und
ein Gerat zur Messung des TEWL, das VapoMeter {bdiechnologies Ltd,

Kuopio, Finnland) benutzt. Das Gerat wurde vor Bagder Studie in der

technischen Abteilung des Herstellers kalibried tberpruft.

Das VapoMeter ist ein tragbares, batteriebetriebdnstrument, das nach dem
Prinzip der geschlossenen Kammer den TEWL misst. lesseinheit enthalt
einen Honeywell Feuchtigkeitssensor HIH 4000. DosenvHersteller angegebene
Messgenauigkeit liegt bei einer Standardabweici{&my) von unter 10 % und die
erforderliche Zeit pro Messung betragt zwischemeseund 16 Sekunden. Das
Gerat ist auf einer Seite getffnet und wird mitsdieauf die Hautoberflache
gedriickt. Die Offnung betragt etwa 1 cm Durchmesset das innere Volumen

der Messkammer circa 2,0 &m

Um eine Akklimatisierung an die dort vorherrschendBedingungen zu
ermoglichen, wurde das VapoMeter 15 Minuten voriBegles Versuches in den
Untersuchungsraum gebracht. Zwischen den Messungede das Gerat auf
einem Tisch abgelegt, um eine Ubermé&fRige Erwarmiungh Festhalten zu

verhindern.

1.4. Réaumliche Bedingungen

An beiden Tagen wurden die Untersuchungen fir eéweijligen Tiere in
identischen Raumen vorgenommen. Die aul3eren Beayegudes Versuches
waren dabei nur teilweise kontrolliert. Der Raum dién Vorversuch war nicht
klimatisiert, somit Temperatur und Luftfeuchtigkeiicht standardisiert. Eine
konstante Raumtemperatur zwischen 20 — 25 C° wdocfe an beiden Tagen
gesichert. Durch die zu allen Messzeiten vorheasdh stabile Wetterlage ohne
Schauer war die Luftfeuchtigkeit an beiden Tagenrglegchbar. Die
Raumbeleuchtung wurde mdglichst gering gehalten dun@gh nicht warmende
Lichtquellen vollzogen. Dies geschah, um eine Uld&ige Aufheizung des
Raumes im Verlauf der Messungen zu verhindern. tEensad Tidren wurden

geschlossen gehalten.
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1.5. Personen

An beiden Tagen wurden die Messungen von zwei iaggéd durchgefuhrt. Zum
Fixieren der Hunde und um eine Bewegung der Tigibrand der Messphase zu
verhindern, war eine dritte Person anwesend. W&zit&ersonen war der Zutritt

untersagt, um eine unnétige Raumerwarmung undurbfitenzen zu vermeiden.

1.6. Vorbereitung der Messstellen
Fur die Messung des TEWL in diesem Versuch wurderaly funf Stellen
ausgewahlt. Diese Stellen wurden an allen Hunded an beiden Tagen

gemessen:
» dorsaler Nacken — mittig zwischen den Schulterbiétt
» dorsaler Ricken — mittig zwischen den Huften
» ventraler Bauch — auf Hohe des Nabels
* rechte Achsel

¢ linke Achsel

Auf einer GrofRe von etwa 2 x 2 cm wurde das Fetl Messstellen mit der
Schermaschine gekiirzt. Damit sollte verhindert eeydlass im Fell verbleibende
Restfeuchtigkeit das Ergebnis der Untersuchungnflassen konnte. Irritationen
der Haut wurden so gering wie moglich gehalten dad Scherkopf nicht ganz
auf die Haut aufgedrickt. Am zweiten Tag wurden 8tellen ohne erneutes

Scheren gemessen.

1.7. Experimentelles Vorgehen

Die Messungen wurden an beiden Tagen in identisdfese vorgenommen. Es
wurde ein Hund nach dem anderen in den Untersuchaag gebracht,

vorbereitet, und dann alle Messungen zigig nachdaradurchgefuhrt. Die

verschiedenen Stellen wurden bei jedem Hund inrsciéedlicher Reihenfolge

gemessen. Fur den jeweiligen Hund selbst wurdeedi®sihenfolge aber am

nachsten Messtag beibehalten. Jede Stelle wurdesamt achtmal gemessen,
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zuerst viermal von einem Tierarzt, darauffolgenel gleiche Stelle viermal durch
einen anderen Tierarzt. Bei jedem neuen Tier wéigmssich die beiden Tierarzte
mit dem Beginn der Messung ab. Die Hunde wurdedemzwei Messtagen in
identischer Reihenfolge gemessen, also die jevesiligunde an beiden Tagen
etwa zur gleichen Uhrzeit. Dadurch wurde berickaith dass der TEWL

physiologischerweise einem tageszeitlichen Rhythomierliegt.

Vor der Messung wurde die Messeinheit zuerst kalibrDazu wurde das Gerét,
etwa 30 cm vom Koérper des Tieres bzw. des Untemssobntfernt, waagrecht in
die Luft gehalten. Durch Dricken des Startknopfegamn das Gerat die
Umgebungsbedingungen, also Temperatur und Luftteykahit, zu erfassen.

Nach etwa drei Sekunden war ein akustisches Signa&loren. Daraufhin wurde
das Gerat zigig, aber ohne UbermaRig viel ,FahdWizu erzeugen, von der
Kalibrierungsstelle in der Luft auf die Haut desndes gesetzt. Dabei wurde
darauf geachtet, dass die Messkammer rundum gssemowar, d. h. der
angrenzende Ring mit der Haut luftdicht abschl&ss. konstanter Druck, etwa
vergleichbar dem Eigengewicht des Gerates, wurdgewandt, um die

Messeinrichtung auf der Haut zu halten. WahrendMiessung wurden jegliche
Bewegungen seitens des Tieres und seitens dessUchers so gut wie mdglich
minimiert. Messungen, bei denen durch plotzlichev8gungen des Tieres ein
vollstandiger Abschluss der Messkammer von der Auffigebung nicht mehr
gewahrleistet war, wurden verworfen. Nach etwa zZébkunden Messzeit wurde
der Abschluss der Werterfassung dem Untersucher @mem erneuten

akustischen Ton signalisiert und daraufhin TEWL, uRgemperatur und

Luftfeuchtigkeit auf einem Display angezeigt.

1.8. Statistik

Um die Messungen zwischen den beiden Untersucdembeiden verschiedenen
Tagen und den unterschiedlichen Stellen zu vetgdgicwurde ein gepaarter T-
Test angewandt. Wenn keine Normalverteilung deredatorlag, wurde ein
Wilcoxon Vorzeichen Rang Test benutzt. Die Reprashbarkeit der
Einzelmessungen wurde mit dem Variationskoeffizaantbestimmt. Dabei
wurden jeweils die ersten drei und die letzten 8fessungen bertcksichtigt, um

einen eventuellen Unterschied festzustellen. EMWeart von 0,05 wurde als
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statistisch signifikant festgelegt.

2. Hauptversuch: Auswirkungen eines topischen
Fettsdurenpraparates auf Klinik, Pruritus und den
transepidermalen Wasserverlust gesunder und atopiser
Hunde

2.1. Patienten

Insgesamt wurden 20 Hunde verschiedener Rasseheilfsieabradore, vier
Mischlinge, zwei Westhighland White Terrier, siebamdere Rassen) und
unterschiedlichen Alters (zwischen 2,5 und 14 Jahren die Studie
eingeschlossen. Davon bildeten sechs gesunde HudiwleKontrollgruppe.
Insgesamt waren zehn Tiere mannlich und zehn Tiexgblich. Das

Durchschnittsalter aller Patienten lang bei 7,4&ah

Alle gesunden Hunde der Kontrollgruppe waren autif@rihrer Geschichte
sowohl dermatologisch, als auch internistisch ajgespnd” erachtet worden,
hatten noch nie Hautprobleme und zeigten in eitiarskhen Untersuchung vor
Beginn der Studie keine Auffalligkeiten. Die Tiewaren im Besitz von Studenten
und Mitarbeitern der Medizinischen Kleintierklinider Ludwig-Maximilians-

Universitat in Minchen.

Die Patienten in diesem Versuch litten alle unt&DCDie Diagnose ,atopische
Dermatitis* wurde vorab durch einen Kliniker auf uad mehrerer Kriterien
gestellt. Eine Kombination aus Vorgeschichte (zdBs Alter bei Auftreten der
ersten Symptome, Lokalisation der Beschwerden, ictiglSaisonalitat, usw.)
und klinischem Erscheinungsbild wurden bei der Dasgstellung beriicksichtigt.
Durch das Ausschlielien anderer moéglicher UrsaclzerB( Flohbissallergie,
Sarkoptesmilbenbefall, Infektionen mit Bakterien endPilzen) und durch
passende Untersuchungen und Nachweisverfahren (z.H&utgeschabsel,
Zytologie usw.) wurde die Diagnose CAD letztendligefestigt. In einem

Grol3teil der Féalle lag das Ergebnis eines IKT vor.

Eine Gabe von systemischen GK innerhalb der letgemins Wochen und deren
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Anwendung in topischer Form innerhalb der letzteeiANochen vor Beginn der
Studie war untersagt. Eine Supplementierung mitear&S musste mindestens
vier Monate vor Beginn der Studie abgesetzt wertlemde, die gleichzeitig an
einer Futtermittelunvertraglichkeit litten, musstewéhrend der gesamten
Studiendauer und mindestens drei Monate davor umeer aktuellen Diat stehen.
Bei gleichzeitiger Flohbissallergie wurden die Patéen alle vier Wochen mit
Fipronil (Frontline® Spot-on, Merial, HalbergmooBeutschland) behandelt.
ASIT war wahrend dieser Untersuchung erlaubt, jedounusste sie seit
mindestens einem Jahr durchgefiihrt worden sein dad Protokoll der
Injektionen, deren Zusammensetzung und Dosen wdhden Studie identisch
beibehalten werden. Die Besitzer erklarten siclveestanden, im Verlauf des
Versuches an der Futterzufuhr der Tiere keine Aumfpen vorzunehmen und

keine anderweitige Supplementierung mit FS durditaeh.

Die atopischen Hunde wurden aus dem Patientenpeol Medizinischen
Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitain Minchen ermittelt, lebten
in menschlicher Obhut und kamen aus unterschiestech Gebieten im Raum

Bayern.

2.2.
Tabelle 3 zeigt die Einteilung der teilnehmendemdhin drei Gruppen.

Intervention

Tab. 3: Einteilung der Studienteilnehmer in drei Gruppen

Gruppe Hunde Anzahl Prapargt Applikatjon
A atopische Hunde 7 Spot-orp  1x/Woche
B atopische Hunge 7 Spray 1x/Tag
C gesunde Hundge 6 Spot-op  1x/Woghe

Gruppe A bildete ein Teil der Atopiker (7 Hunde). Diese lderwurden wahrend
der Studie mit einem Spot-on, welches einmal in A&rche auf eine Stelle
zwischen den Schulterblattern aufgetragen wurdeardelt.

Gruppe B wurde aus ebenso vielen Atopikern (7 Hunde) gehil&ie wurden
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wahrend der Studie taglich am ganzen Kérper miraifiettsdurenhaltigen Spray

eingespriht.

Die Atopiker wurden mit Hilfe einfacher Randomisieg auf die Gruppen A und

B verteilt.

Gruppe C bestand aus den gesunden Tieren (6 Hunde). Sdewudentisch zu

Gruppe A mit einem Spot-on Praparat einmal pro Védmthandelt.

Alle Gruppen wurden Uber insgesamt acht Wochenathert. Alle Tiere
vollendeten die Studie und wurden zu den erfordeeln Kontrollterminen in der

Klinik vorgestellt.

2.3. Praparat
Die angewandten Produkte stammen aus einer frathisi, ausschlielich auf
Kosmetika fur Hunde und Katzen spezialisierten BirmLaboratoire de Dermo-

Cosmeétique Animale (LDCA).

Das Spot-on Praparat wird unter dem Handelsnamseseytiial 6® Spot on“, das
Spray als ,ATOP 7®" vertrieben.

In dem Spot-on Praparat sind laut Herstellerangatégende Inhaltsstoffe
enthalten: essentielle Ole aus Rosmarin, Lavernbedbaum, Zeder, Oregano,
Nelke, Pfefferminze, Campher, Curcuma, Samentl Wenf und Neem,

Bisabolol, Vitamin E, Geliermittel, verteilende fersubstanz.

Es wird ein omega-3:omega-6 Verhaltnis von vieregaipen. Alle Inhaltsstoffe
sind rein pflanzlich und werden durch Destillatikantrollierter, pestizidfreier

Pflanzenbestandteile erzeugt.

Die Inhaltsstoffe beider Formulierungen (Spray, tSpo sind vergleichbar und
beinahe identisch. Das Spray enthélt neben den gbeannten Inhaltsstoffen
zudem Alkohol, Filmbildner und Emulgatoren.

Laut Herstellerangaben sollen die Produkte folgendérkungen haben:
Hydratisierung der Haut, talgregulierende Wirkuny/erbesserung der
Hautbarrierefunktion, repellierende Wirkung gegensekten, Glanz- und
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Geruchsoptimierung, Minderung von Juckreiz und Hatationen, antioxidative

Eigenschaften.

2.4. Besuche

Alle Hunde wurden im Rahmen der Studie zweimal @r dermatologischen
Abteilung der Medizinischen Kleintierklinik der Urarsitat Minchen vorgestellt
und bei jedem Besuch vom gleichen Tierarzt untérisuRie Besitzer wurden vor
dem ersten Besuch tber das Protokoll der Studoermért und tber Risiken und
maogliche Nebenwirkungen aufgeklart. Nach geeignetdnamnese und

erfolgreicher Zusage der Besitzer erschienen diledemer zum ersten Besuch.

2.4.1. Allgemeines

Es wurde eine allgemeine klinische und eine derlogische Untersuchung
vorgenommen. Falls noétig, wurden mdgliche vorliedgerinfektionen mittels

zytologischer Untersuchungen ausgeschlossen. Wiegdéatient als geeigneter
Studienteilnehmer befunden, wurde zusammen mitB#sitzern ein Fragebogen
zur Vorgeschichte und zur aktuellen Situation desreE ausgefullt und eine
Einverstandniserklarung unterschrieben. Alle Untelnsingen und Messungen
fanden in den Raumlichkeiten der MedizinischenKiieik statt.

2.4.2. Juckreiz
Die Besitzer sollten den aktuellen Juckreiz ihrésrds einschatzen. Zu diesem
Zweck mussten sie einen Wert zwischen 0 (kein &izkund 10 (standiger, sehr

schlimmer Juckreiz) auf der Juckreizskala auswahlen

2.4.3. CADESI

Fur die klinische Evaluierung in der vorliegendetudte wurde ein CADESI
verwendet. Diese Skala zur Ermittlung des Schwadsyg und der Ausdehnung
einer Atopie wurde von einem Tierarzt der dermajisichen Abteilung
ausgefullt. Es wurden vier verschiedene Lasionerythem, Lichenifikation,
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Exkoreation und Alopezie - beurteilt und diese imerv verschiedene

Schweregrade eingeteilt (0= nicht, 1= leicht, 2 /@ederat, 4,5= schwer).

Der CADESI umfasst insgesamt 62 verschiedene Stalle ganzen Korper. Aus
der Summe der Punkte kann anhand sogenannter fft@m@nzen der jeweilige

Patient in verschiedene Krankheitsstufen eingeteaiden.

2.4.4. Transepidermaler Wasserverlust
Wie schon beim Vorversuch beschrieben, wurde ben diunden der TEWL mit

Hilfe des VapoMeter gemessen.

Die untersuchten Stellen in diesem Teil der Stwdieen:
e dorsaler Nacken — mittig zwischen den Schulterbtéatt
» dorsaler Ricken — mittig zwischen den Huften

+ ventraler Bauch — auf H6he des Nabels

Nach vorherigem Scheren der Stellen (ca. 2 x 2 wmjde, identisch der
Beschreibung im Vorversuch (siehe 111.1.7), der TIEWweils flinfmal an jeder
Stelle gemessen.

Die Hunde wurden nach der Untersuchung, je nachdeicher Gruppe sie
zugeordnet waren, mit einer fur die Behandlungeiosenden Menge an Spot-on
oder Spray entlassen. Wahrend der acht Wochergnerddie Patientenbesitzer
die Medikamente anwandten, standen sie in standigéomtakt zum
behandelnden Tierarzt. Sie wurden darum gebetemgliché Nebenwirkungen
sofort telefonisch mitzuteilen. Nach achtwéchigehBndlung wurde ein erneuter
Kontrolltermin verabredet. An diesem Termin wurdka gleichen Parameter wie
beim Erstbesuch, also CADESI, Juckreiz und TEWL igefh Auch nach
maoglichen Begleiterscheinungen wie Nebenwirkungepellierender Wirkung,
Fell- und Hautveranderungen, Zufriedenheit der esiund der Tiere wahrend

der Anwendung usw. wurde gefragt.
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2.5. Statistik
CADESI, Juckreiz und die Werte des TEWL zu Begien 8tudie und nach den
zwei Monaten unter FS Applikation wurden zwischeen dzwei atopischen

Gruppen mit Hilfe von ANOVA und einem Tukey PoststTeerglichen.

Bei nicht parametrischen Daten wurden ein Kruskalll/ Test und ein Dunn

Post Test zur weiteren Analyse verwendet. Die Eigsle innerhalb jeder der drei
Gruppen wurden mit Hilfe des gepaarten T-Testes. beivnicht parametrischen
Daten mit Hilfe eines Wilcoxon Vorzeichen Rang Essverglichen. Der Mann-
Whitney-U-Test wurde verwendet, um die Veranderdeg TEWL Werte nach

der Behandlung vom ursprtinglichen Ausgangswert agiNull zu vergleichen.

Ein p-Wert von unter 0,05 wurde als signifikant tfesetzt. Die statistische
Analyse der Studienergebnisse wurde mit Hilfe voapBpad 4.0 und Instat 3.06
Software  (Graphpad  Software, San Diego, USA) amgefe
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V. ERGEBNISSE

1. Ergebnisse des Vorversuches

1.1. Allgemeines

Fur die Untersuchung wurden zwei aufeinanderfolgefdge und pro Tag etwa
neun Stunden benétigt. Ausnahmslos alle Tiere hieB8& Messung an sich
durchfihren und waren an beiden Tagen verfligbarctDdie stabile Wetterlage
an den zwei Tagen waren die Bedingungen weitestgekenstant.

1.2. Ergebnisse der FBI

Bei der statistischen Auswertung aller Werte deil HBnde, also von beiden
Tagen und allen Stellen, wurden zwischen den beldiesspersonen signifikante
Unterschiede festgestellt. Der Mittelwert der Meggslag bei Person A bei 10,5
mit einer SD von 5,4, bei Person B bei 12,5 miteeisD von 7,1. Das
Konfidenzintervall der Messpersonen schwankte daimschen 9,2 und 11,8 fir

Person A, bzw. 10,8 und 14,2 fiir Messerperson B.

Auch bei dem Vergleich der Werte der einzelnenl|&telund Hunde an den
beiden unterschiedlichen Messtagen wurde ein skamifer Unterschied

festgestellt. Der Durchschnitt der Einzelwerte gagTag 1 bei 10,5 +5,3 und an
Tag 2 bei 12,4 £7,2.

Nachdem die Messungen auf die einzelnen Stellendagr statistisch analysiert
wurden, zeigten sich an Hand eines Dunn Post Tegedikant hOhere Werte
am Nacken als am Abdomen (p < 0,01). Dieser Untezdckonnte fir beide
Messpersonen ermittelt werden. Wenn die Achselkslinnd rechts verglichen
wurden, konnte kein signifikanter Unterschied festgllt werden (p = 0,4263)
(Tab. 4).
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Tab. 4: Ergebnisse der TEWL Messung an unterschietlhen Koérperstellen

der FBI Hunde

Mittelvert (SD) Konvidenzintervall
Nacken 13,9 (4) 11,5-16,2
Riicken 11,7 (6,6) 7,9-16,6
Abdomen 7,3 (2,6) 5,8-8,8
Achsel links 9,8 (3,6) 7,7-11,9
Achsel rechts 10,7 (3,9) 6,1-13,9

Beim Vergleich zwischen den beiden Messpersonenw, hwischen den beiden
Tagen, wurde an den einzelnen Stellen kein sigaitié&r Unterschied ermittelt.
Bei der Bestimmung der Variationskoeffizienten fiehuf, dass der
Variationskoeffizient der ersten drei Messungenednahar als der der letzten drei
Messungen, daher wurden nur die letzten drei Megsunbericksichtigt.
Allerdings war bis auf einen Datensatz (die Messangm Rucken, p = 0,022)

der Unterschied nicht signifikant.

Der durchschnittliche Variationskoeffizient lag 26,3 %, mit einer SD von 16,1.

1.3. Ergebnisse der Beagle

Beim Vergleich aller Werte der Beagle an beidenefagnd allen Stellen, wurde
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiMgsspersonen ermittelt. Der
Mittelwert aller Messungen von Person A lag bei @D 3,7), von Person B bei
10,5 (SD 3,9). Das Konfidenzintervall der Messpresoschwankte zwischen 9,1
und 10,8 fur Person A, bzw. 9,6 und 11,3 fir Mgsseson B. Dieser Unterschied
ist mit einem p-Wert von 0,123 nicht statistiscgngiikant. Alle Werte dieser

Analyse waren normal verteilt.

Auch bei dem Vergleich der Werte der einzelnen|&telund Hunde an den
beiden unterschiedlichen Messtagen wurde kein féignier Unterschied

festgestellt. Der Durchschnitt der Einzelwerte dgagTag 1 bei 10,2 (SD 3,5) und
an Tag 2 bei 12 (SD 4,1). Das Konfidenzintervahliveankte zwischen 9,4 und
10,9 fur Tag 1 sowie 9,3 und 11,1 fur Tag 2.

Nachdem die Messungen auf die einzelnen Stellendagr statistisch analysiert

wurden, wurden an Hand eines Friedmann und Dunn Pestes signifikant
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hohere Werte fur den Nacken als fir das Abdomeunngiein (p < 0,0001). Dieser
Unterschied konnte wiederum fir beide Messpersdestgestellt werden. Beim
Vergleich zwischen den Werten der linken und dehten Achsel wurde kein
signifikanter Unterschied ermittelt (p = 0,327) bT&).

Tab. 5: Ergebnisse der TEWL Messung an unterschieaihen Koérperstellen

der Beagle
Mittelwert (SD) Konvidenzintervall
Nacken 11,8(3,1) 10,2-13,5
Ricken 11,3 (3,5) 9,5-13,2
Abdomen 6,7 (2,7) 5,3-8,1
Achsel links 10,4 (4,5) 8,0-12,8
Achsel rechts 9,4(2,3) 8,2-10,7

Beim Vergleich zwischen den beiden Messpersonenw, hwischen den beiden
Tagen, wurde an den einzelnen Stellen kein sigmtié&r Unterschied ermittelt.
Lediglich die Werte am Rucken waren am Tag 2 sikgiit hoher als am Tag 1.
Der durchschnittliche Variationskoeffizient lag hheei 18.5 %, mit einer SD von
16.7.

2. Ergebnisse der Fettsduren Studie

2.1 Allgemeines

Alle Hunde, welche an der Studie anfangs teilnahmewohl Gesunde als auch
Kranke, beendeten die Studie und hielten die vedsdien Kontrolltermine
ausnahmslos ein. Kein Tier wurde wegen Nebenwirkangzw. grober
Verschlechterung ausgeschlossen. Bei keinem dénBat wurden im Verlauf
der Untersuchung Medikamente verabreicht, die dertudiéprotokoll

widersprachen.
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2.2. Transepidermaler Wasserverlust

Die durchschnittlichen TEWL Werte bei normalen @tdpischen Hunden sind in
der nachfolgenden Tabelle angegeben. Zwischen desungen und den
atopischen Hunden war ein signifikanter Unterschiestzustellen, wenn alle
gemessenen Stellen (Nacken, Ricken und Abdomemransngefasst wurden
(Mann-Whitney-U-Test; p = 0,0092). Beim Vergleicherd individuellen
Kdrperstellen war ein signifikanter Unterschied zetien den TEWL Werten der
gesunden und denen der atopischen Hunde am Abd@megepaarter T-Test; p =
0.0181) und Ricken (ungepaarter T-Test; p = 0.0&28)ttelbar. Am Nacken
war der Unterschied nicht signifikant (p = 0.48%l0. 6).

Tab. 6: TEWL Werte der atopischen und gesunden Hude vor Beginn der
Studie

Mittelwert (SD)
atopische Hunde gesunde Hunde
Nacken 13,98 (4,45) 12,67 (2,97)
Riicken 15,77 (5,23) 11,04 (1,83)
Abdomen 16,15 (8,22) 9,9 (0,38)

Die Veranderungen im TEWL der atopischen Hundechelmit dem Spot-on
behandelt worden sind, waren nur geringfligig urzhinstatistisch signifikant.
Der Durchschnitt des TEWL Wertes veranderte sictli@ser Gruppe von 13.1 zu
11.9 (p = 0.5168). Ahnlich zeigten auch die mit depray behandelten Tiere mit
einer Veranderung von 11.5 zu 9.9 (p = 0.09) keigmifikante Senkung des
TEWL.

Bei der gesonderten Bewertung der verschiedenealisakionen, dem Spray und
dem Spot-on, konnte nur fur die Therapie mit demagmund die TEWL Werte
am Ruicken ein signifikanter Unterschied bestatigtden (Wilcoxon Vorzeichen
Rang Test; p = 0,016). Am Abdomen war bei Spraypier ebenfalls ein
Unterschied vorhanden, dieser erreichte aber keitaistische Signifikanz
(Wilcoxon Vorzeichen Rang Test; p = 0,078). Mitmd&pot-on wurde an keiner

Lokalisation ein signifikanter Unterschied erreicht
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2.3. CADESI

2.3.1. Allgemeines

Vor der Behandlung wurde fir die atopischen Tiene @urchschnittlicher
CADESI von 27,2 Punkten ermittelt. Dieser verririgesich im Verlauf der
Behandlung bei 13 der insgesamt 14 atopischen Huxdeh der Behandlung
hatten alle Atopiker einen durchschnittlichen CADE&N 10,7 Punkten.

Von den teilnehmenden Atopikern wurden vor der Belhang an Hand der ,cut-
off Grenzen vier Hunde in die Kategorie ,in Remdss, neun Hunde als
Jleichte Atopiker® und ein Hund als ,schwerer At&pr“ eingeteilt. Nach der
Behandlung wurden zwei Hunde als ,leichte Atopikie€urteilt, der Rest galt als
.in Remission“. Abbildung 5 stellt die Entwicklunder CADESI Punkte im
Verlauf der Studie dar.
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- ==

Atopiker Spray Atopiker Spot-on Gesunde Spot-on
Gruppen

Abb. 5: Entwicklung des CADESI in den drei Gruppenim Verlauf der

Untersuchung

2.3.2.  Atopiker: Spray Gruppe

Innerhalb der Spray Gruppe wurde, mit einer Ausrahbei allen Tieren eine
Reduktion der CADESI Punkte und somit eine KklinescHautverbesserung
festgestellt. Der Mittelwert der CADESI Punkte sanierhalb der Spray Gruppe
von 29 auf 6. Dies ist mit einem p-Wert von 0,03@&istisch signifikant.



IV. Ergebnisse 74

Der Maximalwert veranderte sich von 70 vor der Betiang auf 13 nach der
Behandlung. Das Konfidenzintervall lag vor der Bsllang zwischen 6,1 und
52,4, nach der Behandlung zwischen 2,8 und 9,8. (Mab

Alle Patientenbesitzer stellten auch selbst eim@ddhe Verbesserung ihrer Tiere
fest und waren mit dem Erfolg zufrieden. Lediglidie tagliche Anwendung
wurde von mehreren Tierbesitzern als ,muhsam“ emgdn und die Applikation

in Sprayform wurde vereinzelt von den Hunden nggrne toleriert.

Tab. 7: Entwicklung des CADESI in der Spray Gruppe (Atopiker); Tag 0
und Tag 56

Hund Tag O Tag 56
1 11 4
2 4 4
3 46 13

4 70 8

5 21 7

6 7 2

7 46 5
Durchschnitt 29,29 6,14
SD 25,02 3,63

Median 21 5

2.3.3.  Atopiker: Spot-on Gruppe

Bei den sieben Atopikern in der Spot-on Gruppe wubei allen Tieren eine
Reduktion der CADESI Punkte festgestellt. Mit eireld von 10 sanken die
Werte im Mittel von 25 auf 15. Damit (p = 0,0048) auch in dieser Gruppe die
Reduktion der klinischen Anzeichen der Atopie ste&ch signifikant. Der

Median veranderte sich von vorher 22 auf 11 nach Behandlung. Das

Konfidenzintervall vor der Behandlung lag zwisch&s,8 und 34,5, nach der
Behandlung zwischen 5,5 und 25,3 (Tab. 8).

Von den sechs Hunden, die nach den ,cut-off* Grandes CADESI zu der
Gruppe ,milde atopische Dermatitis* (16 — 59 Puplgehdrten, waren nach der
Behandlung vier als ,in Remisson” (0 — 15 Punkiayestufen.
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Tab 8: Entwicklung des CADESI in der Spot-on Gruppe(Atopiker); Tag 0
und Tag 56

Hund Tag O Tag 56
1 20 11
2 26 11
3 22 9
4 45 33
5 30 27
6 18 2
7 15 14
Durchschnitt 25,14 15,29
SD 10,07 10,84
Median 22 11

2.3.4. Gesunde: Spot-on Gruppe

Die gesunden Hunde der Kontrollgruppe waren vorBiErandlung gréf3tenteils
klinisch unauffallig (CADESI Minimum = 0; Maximum #5). Der Median lag

bei 1,5. Auch in dieser Gruppe wurde bei den Hundaiche vor Beginn der FS
Supplementierung Punkte im CADESI erhalten hattéme leichte Verbesserung
gesehen. Diese ist jedoch auf Grund des geringesmAf3es nicht statistisch
signifikant (p = 0,2) (Tab. 9).

Tab 9: Entwicklung des CADESI in der Spot-on Gruppe(Gesunde); Tag 0
und Tag 56

Hund Tag O Tag 56

1 3 0

2 0 0

3 15 6

4 0 0

5 0 0

6 5 3
Durchschnitt 3,83 1,50
SD 5,85 2,51

Median 1,5 0
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2.4. Juckreiz

2.4.1. Allgemeines

Der Juckreiz wurde zu Anfang der Studie und nachBe&handlung durch die
Besitzer selbst eingeschatzt. Dabei sollten diedduwsuf einer Skala zwischen 0
und 10 eingestuft werden. Der Wert 0O entsprachi@sed Studie gar keinem
Juckreiz, 10 sehr starkem und permanentem Juckhiz.Ausnahme eines
juckreizfreien Patienten zeigten alle Hunde voriBegler FS Behandlung mehr
oder weniger starken Pruritus. Durchschnittlich aeur alle Atopiker auf der
Skala bei 2,7 von 10 eingestuft. Nach der Studrenk®bei neun der insgesamt 14
Atopiker (= 64,3 %) eine Juckreizverbesserung vehret werden. Die

Ergebnisse sind in Abbildung 6 schematisch dartieste

3,5

2,5

BTag 0
O Tag 56

15

Juckreiz Skala

0,5 1

—

Atopiker Spray Atopiker Spot-on Gesunde Spot-on

Gruppen

Abb. 6: Entwicklung des Juckreizes in den drei Grupen im Verlauf der

Untersuchung

2.4.2. Atopiker: Spray Gruppe

Bei den Atopikern, welche Uber insgesamt acht Wochmeit der Spray

Formulierung behandelt wurden, sank der Pruritudvitttel von vorher 2/10 auf

nachher 1/10. Dieser Unterschied ist mit einem ptWen 0,0177 statistisch
signifikant. Das Konfidenzintervall von 0,6 bis 4)or der Behandlung,
veranderte sich zu 0 bis 2,6. Insgesamt konnte/@eiHunden alleinig durch die
FS Gabe eine vollstdndige Remission des Juckremescht werden. Dagegen

wurde keine Verbesserung, bzw. eine Verschlechtebaninsgesamt 2/7 Hunden
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beobachtet. Insgesamt profitierten 5/7 der Hundeday FS Gabe in Hinblick auf
eine Reduktion ihres Juckreizes. Der Median samk/auf 1 (Tab. 10).

Tab. 10: Entwicklung des Juckreizes in der Spray Quppe (Atopiker); Tag 0
und Tag 56

Hund Tag O Tag 56
1 2 1
2 3 2
3 1 1
4 1 1
5 6 4
6 1 0
7 2 0
Durchschnitt 2,29 1,29
SD 1,8 1,38
Median 2 1

2.4.3. Atopiker: Spot-on Gruppe

Die Atopiker, welche mit der Spot-on Formulierungeiiinsgesamt acht Wochen
therapiert wurden, zeigten im Mittel eine Juckreduktion von vorher 3/10 auf
2/10 nach den acht Wochen. Die Verbesserung isemém p-Wert von 0,312

nicht statisch signifikant. Der Median veranderighsm Verlauf der Therapie

von 4 auf 2. Das Konfidenzintervall lag vor der fdme zwischen 1,2 und 5,1,
nach den acht Wochen zwischen 0 und 4,3. Insgegarbésserten sich 4/7 der
behandelten Hunde. Ein vollstandiger Rickgang dekrdizes durch die EFAs

konnte bei 2/7 Hunden verzeichnet werden (Tab. 11).
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Tab. 11: Entwicklung des Juckreizes in der Spot-oiGruppe (Atopiker); Tag

0 und Tag 56
Hund Tag O Tag 56

1 2 2

2 5 3

3 1 0

4 4 6

5 5 4

6 5 0

7 0 0
Durchschnitt 3,14 2,14
SD 2,12 2,34

Median 4 2

2.4.4. Gesunde: Spot-on Gruppe

Die gesunden Kontrolltiere waren grof3tenteils var Studie juckreizfrei.

Lediglich bei einem Hund wurde der Juckreiz alsO2élngeschatzt. Es wurde
keine Veranderung nach der Behandlung registriduich bei den restlichen
Hunden wurde im Verlauf der Studie kein Unterschesdgestellt (Tab. 12).

Tab. 12: Entwicklung des Juckreizes in der Spot-oiGruppe (Gesunde); Tag
0 und Tag 56

Hund Tag O Tag 56

1 0 0

2 0 0

3 2 2

4 0 0

5 0 0

6 0 0
Durchschnitt 0,33 0,33
SD 0,81 0,81

Median 0 0
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V. DISKUSSION

1. Diskussion der Ergebnisse des Vorversuches

Neben dem Wasserverlust durch die Aktivitat derv&sRdrisen, findet quer
durch die Epidermis eine standige, mehr oder wensgigrke Verdunstung in
Form von Wasserdampf statt. Diese wird als ,tramsemaler Wasserverlust®
(TEWL) bezeichnet (MAIBACH & BOISITS, 1982; ELSNE® al., 1994). Erste
Berichte Uber dessen Messung stammen aus dem 9&br (BETTLEY &
GRICE, 1965).

Das Ausmald dieses Wasserverlustes durch die Hawlgisensibler Parameter
fir den Zustand und die Funktion der epidermalentbtariere und ist bei deren
Stérung und Beeintrachtigung erhoht. Vermehrter TEWrd z. B. bei einem
Mangel an FS (HARTOP & PROTTEY, 1976; HANSEN & JHR§ 1985),
mechanischer Ablésung des Stratum corneum (DE PAEPEal., 2005),
Behandlung mit reizenden Agenzien (VAN DER VALK etl., 1984;
MURAHATA et al., 1986; BERARDESCA & MAIBACH, 1988&KOMPAORE
et al., 1991; GFESSER et al., 1997) oder bestimmitkrankheiten (TAGAMI
& YOSHIKUNI, 1985; WERNER & LINDBERG, 1985; EFFEND¥t al., 1995;
SUGARMAN et al., 2003; TOMITA et al., 2005) beobgeath

In frGheren Studien wurde die Zuverlassigkeit vieilsgener Messmethoden
evaluiert und die offenen und geschlossenen Megtgeerglichen (TAGAMI et

al., 2002; DE PAEPE et al., 2005; FLUHR et al., @0@bwohl beide Methoden
vergleichbare Ergebnisse in der Humanmedizin liefger kam man zu dem
Schluss, dass nur die ,close chamber” Gerate ginissung am Tier geeignet
sind. Zum einen sind sie weniger stérungsanfallgy die Gerate mit offener
Kammer, zum anderen ist ihre kiirzere Messzeit f@rlhtersuchung an Tieren
von Vorteil (DE PAEPE et al., 2005; YOSHIHARA et,a2007). Sowohl die im

restlichen Fell verbleibende Feuchtigkeit, als adahch Bewegungen der Tiere
herbeigefuhrte Luftturbulenzen scheinen die Rewultdieser Messmethode
weniger stark zu beeinflussen (YOSHIHARA et al.02p In einer Untersuchung
aus dem Jahr 2006 wurde die Zuverlassigkeit der TEMVantifizierung mit dem
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VapoMeter und eine hohe Reproduzierbarkeit der Megsnit diesem Gerat an
Menschen und Mausen gezeigt (FLUHR et al., 2006¢s® kleine, tragbare
Apparatur misst den graduellen Anstieg der Luftfeigkeit innerhalb einer von
der Umgebung abgeschlossenen Kammer Uber der Hatflimhe und berechnet
daraus den TEWL (NUUTINEN et al., 2003; TECHNOLOGI)E

Fur den vorliegenden Versuch wurden alle Bedingange weit es unter den
gegebenen Mdglichkeiten umsetzbar war, den Empfigeln fir die offenen
Gerate angepasst (PINNAGODA et al.,, 1990; ROGIERS8Q1) und alle
Herstellerangaben zur korrekten Messung beachteéECHNOLOGIES).
PINNAGODA und Mitarbeiter und ROGIERS raten in ihrRichtlinien dazu, die
Umgebungsbedingungen, wie Raumtemperatur und luchfegkeit, wahrend der
Messzeiten konstant zu halten, das zu messendarndalizur Akklimatisierung
eine gewisse Zeit ruhen zu lassen, das Messinsttuwoe der Anwendung in den
Raum zu verbringen, damit es sich an die dort veshkenden Bedingungen
anpassen kann und bei dessen Einsatz einen karst@ruck anzuwenden
(PINNAGODA et al., 1990; ROGIERS, 2001). Diese,estich fur die ,open
chamber” Gerate erstellten Richtlinien wurden in derliegenden Untersuchung
befolgt, da man davon ausgeht, dass die offenen died geschlossenen
Messvorrichtungen von &hnlichen Gegebenheiten thesst werden konnen (DE
PAEPE et al., 2005).

Der Vorversuch wurde angefertigt, um mehrere Frafjaagen bezuglich der
TEWL Messung beim Hund zu klaren. Zu diesem Zweakden insgesamt 1200
Messungen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen vorei zilMerarzten

vorgenommen.
Es sollte Folgendes geklart werden:

* Besitzt das VapoMeter eine ausreichende Reprodaiezit zwischen

verschiedenen Messpersonen?

+ Besteht ein Unterschied im TEWL bei den beiden nsoighten Rassen,
Beagle und FBI?

« Wie stark variieren die Werte der verschiedenen dgteien an den
beiden Messtagen?
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* Ist eine Schwankung der Messwerte an den untedicien

Korperbereichen erkennbar?

» Unterscheiden sich die Werte einer Korperregioar der Achsel, an der

rechten und der linken Kdrperseite hinsichtlich @EWL Werte?

* Wie hoch ist die SD dieser Messmethode?

Fur unsere Untersuchung wurden insgesamt funfe&gtedin acht Beagle und
sieben FBI Hunden, und diese jeweils achtmal ani auéinander folgenden
Tagen gemessen. Die Aussage von FLUHR und Mitaeitdass mit dem
VapoMeter bei geringem TEWL bis zu drei Messungeo llinute gemacht
werden konnen, war in unserer Untersuchung nichéetmbar (FLUHR et al.,
2006). Da das Gerat drei Sekunden fur die Kalibrigr mindestens zehn
Sekunden pro Messung und durchschnittlich 20 bis S#kunden fir die
Ruckstellung bendtigte, war nur eine Messung proutéi realistisch.

Bei der statistischen Auswertung der Ergebnissedavditir die FBI Hunde ein
signifikanter Unterschied der Werte zwischen denddse untersuchenden
Tierarzten und den unterschiedlichen Tagen festliesDie Ergebnisse der
Messung an den Beagle zeigten geringere Varianzswiurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Tagen hiwwm beiden Untersuchern
gesehen. Die stark schwankenden Werte der Hundkvammutlich in vielen
Fallen durch Bewegungen der Tiere verursacht wor@&nvohl sie wahrend der
Messung stets von einer fachkundigen Person fixientden, waren minimale
Bewegungen der Tiere nicht zu vermeiden. Warum \dlerte der Beagle
zuverlassiger als die der FBI Hunde ausfielen, k@dimarse Ursachen haben. Die
Messungen an den Beagle wurden jeweils in den Nigiglgsstunden, die an den
FBI Hunden hingegen am Vormittag durchgefihrt. Ntdgtrweise schwanken
die TEWL Werte nachmittags weniger stark. Mehretedien belegen das
Auftreten von individuellen, zirkadianen Schwankengdes TEWL Wertes
(SPRUIT, 1971; YOSIPOVITCH et al., 1998; DE PAEREak, 2005). Berichte
Uber eine hohere Varianz in diesem Zusammenhangté&orbei der Recherche
jedoch nicht gefunden werden. Die hoheren Schwagdwider Werte bei den FBI
Hunden sind wahrscheinlich auch die Folge dererhattigkeit. Diese Rasse war

wahrend der Messung schwieriger ruhig zu haltendurdh ihre Gro3e deutlich
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schlechter fixierbar als die Beagle. Da die Hauigdbeit der FBI Hunde nicht
gesichert war und diese evtl. eine allergische @edtrankung hatten, ware es
denkbar, dass dieser fragliche Zustand auch eingliché Ursache fur die
hoéheren Schwankungen war. Man hat in friheren Wuatdiungen bereits
festgestellt, dass mit steigender Stérung der Hauidye auch eine erhohte
Varianz der TEWL Messungen einhergeht (DE PAEPEAI¢t2005). Eventuell
besitzen die allergieverdachtigen FBI Hunde einéchte Stérung ihrer
epidermalen Barriere und zeigten daher starkerev&ukungen in ihren TEWL

Werten.

Beim Vergleich der vorliegenden Daten fiel auf,slas beiden Tagen, bei beiden
Rassen und bei beiden Untersuchern stets ein h6REMY/L Wert am Nacken,
verglichen mit dem am Abdomen, auftrat. Dies deskth mit friiheren
Ergebnissen an Tieren und Menschen (PINNAGODA ¢t18190; ROGIERS,
2001; TAGAMI et al., 2002; YOSHIHARA et al., 200Tnd ist wohl in der
unterschiedlichen Struktur und Dicke von Epidermisd Stratum corneum
(WEBB & CALHOUN, 1954; ROGIERS, 2001) und in eingnterschiedlichen
Dichte der Schweif3driisen (PINNAGODA et al., 1998grbindet.

Zwischen den Werten der rechten und der linken élckxgigten sich keine
Unterschiede. Beim Menschen wurden hingegen begreigntersuchung am
rechten und linken Arm signifikant unterschiedliché/erte der beiden
Kdrperseiten ermittelt (DE PAEPE et al., 2005). Dwear jedoch nur bei einem
der insgesamt vier Messbereiche am Arm der Falllub=h, dass die menschliche
Haut weniger behaart ist und die Messstelle zusgig@r ruhig gehalten werden
kann, ist es eventuell moglich, dass beim Mensdéihenere Unterschiede besser
ermittelt werden kdnnen, als dies beim Tier det tare. Es ist auch durchaus
denkbar, dass diese Unterschiede beim Menscherin dieeser Studie, und in
dieser nur an einer einzigen Stelle aufgetreted, sinf einen Fehler oder den
Zufall zurtick gefuhrt werden konnen. Dadurch, ddissHaut an verschiedenen
Kdrperstellen nicht gleich strukturiert ist (WEBB @ALHOUN, 1954), machen
unterschiedliche TEWL Werte an verschiedenen Meklsst durchaus Sinn.
Signifikante Unterschiede jedoch an der gleichempKistelle, im Unterschied
nur rechts oder links gemessen, erscheinen auf dGrdas identischen

Hautaufbaus jedoch eher unwahrscheinlich.

Die vom Hersteller angegebene maximale SD von 1QT®HCHNOLOGIES)
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wurde im vorliegenden Versuch deutlich Uberschrit&guch die vorher berichtete
sehr hohe Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkest \d@poMeter (NUUTINEN

et al., 2003; DE PAEPE et al.,, 2005; FLUHR et &Q006) spiegeln die
vorliegenden Ergebnisse nicht wider. Die Frage.ewbUnterschied im TEWL
zwischen den beiden untersuchten Rassen bestei, && Grund der relativ

hohen Abweichungen nicht mit Sicherheit beantwoxtetden.

2. Diskussion der Ergebnisse der Fettsauren Studie

Da die Bedeutung dermatologischer Probleme in deinKerpraxis standig
zunimmt (SCOTT & PARADIS, 1990) und hierbei in emesrof3teil der Félle
eine CAD diagnostiziert wird (HILLIER & GRIFFIN, Z11), ist die Erforschung
neuer Therapiemoglichkeiten in diesem Zusammenhamgy zunehmendem

Interesse.
Ziel des vorliegenden Versuches war es, folgendgdsatellungen zu klaren:
* Unterscheiden sich Basis TEWL von gesunden undsatiopn Hunden?

* Sind lokal applizierte FS in der Lage, die gestbtgtbarriere bei AD zu

rekonstruieren?

» Ist eine mogliche Rekonstruktion der Hautbarriarehain einer klinischen

Verbesserung von Hautzustand und Juckreiz ersibftli

* Kann eine mogliche Verbesserung durch eine Normealisg des TEWL

Wertes mit dem VapoMeter gemessen werden?

* Sind die therapeutischen Effekte der Spray undSget-on Formulierung

vergleichbar?

* Verteilt sich die Spot-on Formulierung gleichmalfiiger den ganzen
Korper und fuhrt an allen Stellen gleichermal3enemer Verbesserung
von Klinik und TEWL?

* Sind lokal applizierte FS gut vertraglich und we&chebenwirkungen

treten moglicherweise auf?
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Der TEWL gilt als ein sensitiver Parameter fur tfaisationspotential bestimmter
Agenzien und Methoden (PINNAGODA et al., 1990; KOMPRE et al., 1991,

DE PAEPE et al.,, 2005). So zeigt sich unter anderexch einer &ul3erlich
herbeigeflihrten Schadigung der Hautbarriere eim@hitmg des TEWL Wertes
(DE PAEPE et al., 2005; FLUHR et al., 2006). Dieighe Auswirkung wird

durch einen Mangel an EFAs und die daraus reseittcer Barrierestorung erreicht
(HARTOP & PROTTEY, 1976). Daneben wird die Messtiigdie Einschéatzung
der Wirksamkeit von Kosmetika, Medikamenten undesied Stoffen, die eine
positive Auswirkung auf die Hautbarriere habenesulleingesetzt (THUNE et al.,
1988; AALTO-KORTE, 1995; LODEN et al.,, 1999; KOLBEt al., 2001,

ROGIERS, 2001). So konnte zum Beispiel ein vorhgroleter TEWL bei

vorliegendem FS Mangel, durch deren therapeutisGabe wieder auf ein
normales Mal3 gesenkt werden (HARTOP & PROTTEY, 1P®ROTTEY et al.,

1976; HANSEN & JENSEN, 1985). In einer Studie mitfen, welche einen
Mangel an FS aufwiesen, konnte deren gestorte leigbe und der daraus
resultierende erhohte TEWL durch die lokale Apgida von FS behoben
werden (HARTOP & PROTTEY, 1976). Auch bei verstarkt Wasserverlust
infolge einer chemischen Schadigung wurde die Bearekonstruktion und in
Folge dessen eine Senkung des TEWL mit Hilfe d&alem FS Anwendung
erreicht (PROTTEY et al., 1976).

Fur die Erhebung des TEWL Wertes kommen bekanntiielei verschiedene
Methoden zum Einsatz - die offene und die geschiwss Messung
(PINNAGODA et al., 1990; ROGIERS, 2001; FLUHR et, &006). In der
Literatur werden in diversen Vergleichsstudien beiiethoden, unterschiedliche
Gerate, und diese unter verschiedenen Bedingungéestgt und verglichen
(TAGAMI et al.,, 2002; DE PAEPE et al., 2005; FLUHBt al.,, 2006).
Zusammenfassend wird die Messung als zuverlassigeproduzierbar erachtet.
Es werden mehr oder weniger vergleichbare Ergebries beiden Verfahren
gefunden (FLUHR et al., 2006). Man ist zu dem Ssflgekommen, dass auf
Grund ihrer geringeren Storungsanfélligkeit nur gigschlossene Methode flr die
Anwendung am Tier geeignet ist (YOSHIHARA et al00Z). Das VapoMeter
wurde als Gerat mit hoher Zuverlassigkeit und Reépreerbarkeit erachtet
(NUUTINEN et al., 2003; FLUHR et al., 2006).

Die Bedingungen wurden, wie bereits im Vorversush,gut wie mdglich den



V. Diskussion 85

Richtlinien der Messung mit den ,open chamber* @mara angepasst
(PINNAGODA et al., 1990; ROGIERS, 2001). Nachdenmmctiuden Vorversuch

statistisch  signifikante ~ Abweichungen zwischen zwererschiedenen

Messpersonen gezeigt werden konnten, wurden allessivhgen des
Hauptversuches von dem gleichen Tierarzt angeferdge Termine mit den

Studienpatienten wurden auf3erdem bei beiden Vamsgean im gleichen

Untersuchungsraum und fir jedes Tier zu ahnlictegge§zeit durchgefihrt. Dies
geschah, um die bekannten zirkadianen SchwankudgemEWL, mit hdheren
Werten am spaten Nachmittag (YOSIPOVITCH et al98DE PAEPE et al.,

2005) zu berucksichtigen.

Die Raumbedingungen konnten durch die vorliegen@egebenheiten in den
KlinikrAumen nicht vollstdndig standardisiert wemdeMan weil3, dass die
Raumtemperatur grol3en Einfluss auf die TEWL Wede (DE PAEPE et al.,

2005; YOSHIHARA et al., 2007). Die empfohlene Raemperatur von 20 —
22 °C (PINNAGODA et al.,, 1990) wurde fur alle TEWErhebungen

gewahrleistet. Die zu messenden Bereiche wurdenhddre Rasur moglichst
wenig irritiert und die Tiere immer durch mindestegine fachkundige Person
fixiert, um Bewegungen im Verlauf der Messung sot @ls moglich zu

minimieren. Andere topische Medikamente oder Kogtaataren auf Grund der
Ergebnisse friherer Studien und der Richtlinien WROGIERS, wahrend der
Studie untersagt (ROGIERS, 2001).

Trotz Optimierung der Bedingungen zeigte die Megsumt dem VapoMeter
relativ hohe Schwankungen der Einzelwerte. Diessi@rerlich in einigen Féllen
durch Bewegungen der Tiere verursacht, die auclbéster Fixierung nicht zu
vermeiden waren. Um solche Bewegungen besser deiminzu kénnen, ware,
wie in einer frGheren Untersuchung gezeigt wurde, worheriges Klicker
Training optimal gewesen (WATSON et al., 2002).

Bereits im Vorversuch fiel bei dem verwendeten Mesat eine hohe SD auf. Da
die ,close chamber” Gerate jedoch am geeignetstedi& Arbeit am Tier gelten
(YOSHIHARA et al., 2007), wurde das Gerat dennochr fliese Studie
verwendet. Nach Herstellerangaben ist das Messgerdter Auslieferung an die
Klinik genauestens kalibriert und gepruft wordene Erkenntnisse aus dem
Vorversuch waren der Grund daflir, dass nur eindlidea Verringerung der

Werte als relevant und aussagekraftig erachtet emestllte. Um sich statistisch
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bedeutsam auszuwirken, misste eine mdgliche Bassuthg des TEWL also
weitaus grol3er ausfallen, als dies bei zuverlassigélessmethoden der Fall

gewesen ware.

Der Wasserverlust durch das Stratum corneum zeigt varschiedenen
Kdrperstellen eines Individuums teilweise immensbvgankungen — sowohl bei
Menschen, als auch bei Tieren (PINNAGODA et al9@9NUUTINEN et al.,
2003; YOSHIHARA et al.,, 2007). Dies wird mit der tarschiedlichen
Hautstruktur in verschiedenen Messarealen erkRMNAGODA et al., 1990;
ROGIERS, 2001). Physiologischerweise werden im ¢hesibereich hohere
Werte als zum Beispiel am Torso gefunden (PINNAGORA al., 1990;
TAGAMI et al., 2002). Beim Tier wurden die hochstEBWL Werte im Bereich
von Kopf und Schulter, die niedrigsten an Achset ukbdomen gemessen
(YOSHIHARA et al., 2007). Dies deckt sich mit derekdén der gesunden Hunde
in dieser Studie. Auch hier wurden die hochsten TB¥erte an der Schulter, die
niedrigsten am Bauch festgestellt. Dies wird dut@hunterschiedliche Anzahl an
Schweil3drisen und die, je nach Lokalisation andmskturierte Epidermis,
erklart. Interessanterweise sind die Stellen mitmaderweise hohem TEWL keine
Préadilektionsstellen fir CAD (YOSHIHARA et al., 200

Wie bereits durch zahlreiche frihere Studien belegde (WERNER &
LINDBERG, 1985; LODEN et al., 1992; AALTO-KORTE, 29; LODEN et al.,
1999; TAGAMI et al., 2002), konnten auch in der liegenden Untersuchung
insgesamt hohere TEWL Werte bei den atopischereitjererglichen mit denen
der gesunden Hunde, ermittelt werden. Bezogeniawfidzelnen Stellen besalien
die atopischen Hunde am Bauch und am Ricken dignifihohere TEWL Werte
als die gesunden Kontrolltiere. Dieser Unterschigat allerdings nur an diesen
beiden der insgesamt drei gemessenen Bereichdilsigii Am Nacken hingegen
waren die Werte bei den atopischen und den gesuAdeden ungeféhr gleich
hoch. Warum nur an zwei der drei Stellen ein Untdedd im TEWL vor der
Behandlung feststellbar war, kann mdglicherweisendiegen, dass in der Tat
kein Unterschied im Nackenbereich existiert. InsdieRegion zeigen allergische
Tiere nur selten klinische Symptome und auch eiftr&ien von Juckreiz wird in
der Nackenregion eher selten beobachtet. Daherwtemwir, dass die Haut an
dieser Stelle eine weniger gestorte Barriere agyvealls es zum Beispiel am
Bauch der Fall ist. Das wirde erklaren, warum inckéa der atopischen Hunde
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keine erhohten TEWL Werte, verglichen mit denengksunden Tiere, gefunden
wurden. Eine weitere Mdglichkeit wére, dass indieht behaarten Nackenregion
(PAVLETIC, 1991) kleine Unterschiede im TEWL weniggit messbar sind, als
es z. B. am Bauch der Fall ist. Das zeigte auok &ilhere tiermedizinische
Untersuchung, in der starkere Schwankungen der TEWierte im
Schulterbereich, verglichen mit anderen Korperamahachgewiesen wurden
(YOSHIHARA et al., 2007). Die Autoren erklarten sdliedlurch die grofere
Restfellmenge in diesem Bereich.

Die insgesamt héheren Werte der Atopiker spiegedn Effahrungen friherer
Studien wider. Haufig wurde bei Menschen ein ggstéer TEWL bei Atopikern,
verglichen mit gesunder Haut, demonstriert (WERN&R.INDBERG, 1985;

LODEN et al., 1992; AALTO-KORTE, 1995; TAGAMI et.al2002). Auch zwei
Studien am Hund belegen diesen Zusammenhang (HIGYH® et al., 2008;
SHIMADA et al.,, 2008b). Man erklarte sich diese Seathe durch die
Barrierestorung sowie die mangelhaft ausgebildetstgrkornealen Lipide in
allergischer Haut (INMAN et al., 2001; SUGARMAN eal.,, 2003;

PIEKUTOWSKA et al., 2008).

Nachdem noch immer keine ausreichenden Mdglichkestastieren, eine CAD
dauerhaft zu ,heilen” (OLIVRY & MUELLER, 2003), belranken sich die
derzeitigen Therapiemdglichkeiten auf eine Mindgrurder Kklinischen
Auswirkungen der Allergie (OLIVRY & SOUSA, 2001a).

Symptomatische Medikamente wie z. B. lokale GK (NUWNEN et al., 2003),
systemische GK (OLIVRY & MUELLER, 2003), AH (BEVIERL990; MILLER

et al.,, 1993; PATERSON, 1995; DEBOER & GRIFFIN, 2p0Zyklosporin
(FONTAINE & OLIVRY, 2001; OLIVRY et al., 2002b; STEH-AN et al., 2006)
und orale FS (SCARFF & LLOYD, 1992; MUELLER et &004; MUELLER et
al., 2005a) werden entweder alleinig oder in Korabon mit ASIT (NUTTALL

et al., 1998) mit unterschiedlich hohen Erfolgsguotingesetzt. Synergistische
Wirkungen mit AH (SCOTT & MILLER, 1990; PATERSON9%5), sowie eine
Reduktion der bendtigten GK Dosis durch die Gabe ¥-As (BOND &
LLOYD, 1994; SAEVIK et al., 2004) wurden bereitschgewiesen. Da viele der

erwahnten Medikamente mit teilweise erheblichen év@brkungen verbunden
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sind (BEVIER, 1990; BEHREND & KEMPPAINEN, 1997; RGBN &
BURTON, 2003; STEFFAN et al., 2003), wird den nebekungsarmeren
Therapieformen, wie den AH und EFAs in letzter Zsite starkere Bedeutung

zugeschrieben.

Es wurden bereits gute Erfolge mit oraler Gabe eoega-3-, omega-6-FS und
Kombinationen aus beiden in der dermatologischeaerniedizin verzeichnet
(SCARFF & LLOYD, 1992; HARVEY, 1999; MUELLER et al.2004;
MUELLER et al., 2005a) und diese nebenwirkungsafimerapieform von vielen
Autoren empfohlen (OLIVRY et al., 2001a). Danebemurde auch durch
kommerzielle Diaten mit einem hohen Gehalt an EleAkse Verbesserung der
klinischen Anzeichen einer CAD erreicht (SCOTT &t 4997; GLOS et al.,
2008). Wie auch in der vorliegenden Studie gezeigtde, kann nicht jeder
Patient gleichermalRen von einem FS Einsatz praditig ABBA et al., 2005;
MUELLER et al., 2005a).

Die Wirkung der EFAs wird noch nicht vollstdndig rs&nden und beruht
vermutlich auf verschiedenen Tatsachen. Zum eirgteisen sie die gestorte
Hautbarriere bei Atopikern rekonstruieren zu ko6nn@WRIGHT, 1991;

FEINGOLD, 2007; PIEKUTOWSKA et al.,, 2008), zum arete haben sie
Einfluss auf die im Entzindungsgeschehen proderieMediatoren und damit
antiinflammatorische Wirkung (ZIBOH & MILLER, 1990WRIGHT, 1991;

CALDER, 2001).

Die epidermale Barriere wird durch stapelférmigepitle, die sich im
Interzellularraum zwischen den Korneozyten befindgebildet (ELIAS, 1983;
ZIBOH & MILLER, 1990; WERTZ, 1992, 2000; SUGARMANZ008). Dass
diese interkornealen Lipide bei verschiedenen Hau#heiten, u. a. auch bei
Atopie und FS Mangel, gestort sind, wurde durch edie
elektronenmikroskopische Untersuchungen veransidmuHOU et al., 1991,
FARTASCH, 1997; INMAN et al., 2001; PIEKUTOWSKA at., 2008). Selbst
in Hautbereichen ohne Lasionen sind die Lipidelissem Teil der Epidermis bei
Atopikern mangelhaft ausgebildet (INMAN et al., 200 Daraus resultierend
findet man eine Beeintrachtigung der Barrierefumktund in Folge dessen einen
erhohten TEWL in der Haut von Atopikern (WERNER &NDBERG, 1985;
FARTASCH & DIEPGEN, 1992; TAGAMI et al., 2002; SUGRMAN et al.,
2003).
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Inzwischen weil3 man, dass die Allergene bei Atapikeowohl Uber den
Respirationstrakt, als auch Uber die Haut (MARSELEA al., 2005) in den
Korper eindringen kénnen. Daher wird einer mdoglichRekonstruktion der
gestorten Hautbarriere grof3es therapeutisches Raltebeigemessen. 2008
konnte in einer elektronenmikroskopischen Unteraaghgezeigt werden, dass
die vorher mangelhaft ausgebildeten Lipide in adper Haut nach einer
topischen FS Therapie nahezu die Gehalte gesundeddhaut erreichten
(PIEKUTOWSKA et al., 2008). Daher erhofft man sigln der topischen

Applikationsform einen weiteren Baustein fur ditokgreiche Therapie der CAD.

Neben einer moglichen Rekonstruktion der gestoBamnierefunktion bewirken
manche FS auch eine Modulation der Produktion votzithdungsmediatoren,
z. B. der Eicosanoide. FS gelten als Ausgangssftifedie Produktion dieser
Gewebshormone und ihre Zufuhr ist, je nachdem umehgeFS es sich handelt,
fur den Korper essentiell (CALDER, 2001; SIMOPOULQ®02). In friheren
Untersuchungen an Menschen und Tieren konnte geaerglen, dass sich durch
eine veranderte FS Aufnahme bzw. Supplementieruibdp@stimmten EFAs die
Produktion zu Gunsten der antiinflammatorischen isteden verschieben lasst
(SIMOPOULOQOS, 2002). Durch die Tatsache, dass bepikern, bedingt durch
eine vermehrte Aktivitat der Phospholipasg (RORSTER et al., 1985), erh6hte
Gehalte der proinflammatorischen Vertreter diesedidtoren beobachtet wurden
(RUZICKA et al., 1986) und da es sich bei CAD primén eine entzindliche
Hautkrankheit handelt, ist der Einsatz von EFAs tmsem Krankheitsbild
folglich leicht verstandlich. In der Literatur kosm Angaben uUber
Verbesserungen des klinischen Zustandes von Ubevo 5SMUELLER et al.,
2004) und eine Senkung des Juckreizes um knapp Se®cAusgangswertes
(NESBITT et al., 2004) durch die Behandlung mitenaFS gefunden werden.

In der hier durchgefuhrten Untersuchung wurden Fftenicht oral verabreicht,
sondern lokal, in einer Spray oder Spot-on Formutig, auf die Haut

aufgetragen. Wie schon in anderen Studien gezeigtiey scheinen bestimmte
Lipide auf diesem Weg fahig zu sein, die Hautbagrieu rekonstruieren und die
Produktion proinflammatorischer Mediatoren zu vegarn (PROTTEY et al.,

1976; PIEKUTOWSKA et al., 2008).

Wie soll sich also ein lokal appliziertes Produkiswirken, das angeblich die

Hautbarriere zu reparieren vermag? Laut SUGARMAMteso diese Produkte
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strenggenommen fahig sein, die Funktion der epideEnmBarriere zu reparieren
— sichtbar durch einen reduzierten TEWL Wert — diedHydratation des Stratum
corneum zu verbessern (SUGARMAN, 2008). Bei einemanmedizinischen
Studie an atopischen Menschen wurde dies nach Aduven einer
harnstoffhaltigen Hautcreme erreicht. Es wurdenatdveine Verbesserung der
Hauthydratation als auch eine deutlich reduziemeptndlichkeit gegen eine
irritierende Substanz und ein verringerter TEWLmder Behandlung festgestellt
(LODEN et al., 1999). Daneben verzeichneten auder@nStudien an Menschen
(AALTO-KORTE, 1995) und Tieren (HARTOP & PROTTEY916; PROTTEY
et al., 1976) eine Senkung des Wasserverlustesh ddie Haut nach einer

Rekonstruktion bzw. der Verbesserung der epidemmdbutbarriere.

Bei unserer Untersuchung wurde bei den insgesaratdpischen Hunden in allen
Fallen eine Klinische Verbesserung erreicht. Esdiésn sich Hautzustand oder
Juckreiz bzw. beide Parameter. Nicht alle Hunde fitpden jedoch
gleichermal3en von der Therapie und die Verbesserumgren unterschiedlich
gut. Dies deckt sich mit den Erfahrungen bei or&l®rGabe. Auch hier wurde ein
unterschiedlich gutes Ansprechen auf die Therapie BRAs (SCOTT et al.,
1997; MUELLER et al., 2004; MUELLER et al., 20058jilweise auch abhangig
von der Krankheitsdauer vor Beginn der Therapie EABet al., 2005),
beobachtet.

Vor Beginn dieses Versuches zeigten die atopiscHende die typischen
klinischen Anzeichen einer CAD (SARIDOMICHELAKIS eal.,, 1999).
Besonders haufig waren Pfoten, Achseln, GesichtBauth betroffen. Bekannte
Lasionen, wie z. B. Erythem (CHAMBERLAIN, 1978), rga zumeist mit dem
fur CAD typischen Juckreiz (SCOTT et al., 2001)bterden. Lediglich ein Hund
zeigte zu Beginn der Studie keinen Pruritus. Andetigliche Hautkrankheiten
und Sekundarinfektionen wurden vor dem Beginn dedi® mit den gangigen
Methoden ausgeschlossen (DEBOER & HILLIER, 2001).

Neben der klinischen Verbesserung, die durch dievgedung eines CADESI
zuverlassig beurteilt werden konnte (OLIVRY et 2D07; OLIVRY et al., 2008),
wurde auch eine Reduktion des Juckreizes bei nearinsgesamt 14 atopischen
Hunden erreicht. In der Literatur sind bei oraleeflapie Juckreizreduktionen von
Uber 50 % (BENSIGNOR et al., 2008) bis hin zu kd@e/erbesserung (SCOTT
& MILLER, 1990; STURE & LLOYD, 1995) beschrieben va®n. Bei manchen
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der atopischen Tiere lag vor der Studie saisonhlekreiz vor. Da die Studie im
Winter begonnen wurde und die Tiere teilweise imihfahr und Sommer zum
zweiten Besuch erschienen, teilten manche Besizgar eine aktuelle

Verschlechterung des Juckreizes mit, jedoch waesedinach ihren Angaben in
den vorherigen Jahren zu dieser Jahreszeit notlstéi&ker gewesen. Damit sind

die erzielten Ergebnisse eher konservativ.

Zwischen den beiden Praparaten wurden wahrend dedieS nur leichte

Unterschiede verzeichnet. Die zwei Medikamentetbesieine annéhernd gleiche
Zusammensetzung der natiirlichen Ole und unterseheith daher groRtenteils
in ihrer Applikationsart und ihrem Applikationsimiall. Die Verbesserung des
Pruritus war nur bei der Spray Gruppe, nicht abarden Tieren, welche das
Spot-on erhalten hatten, statistisch signifikantischen der Applikationsstelle
und den Stellen der klinischen Verbesserung wan kiiekter Zusammenhang
erkennbar. Daher kann man davon ausgehen, dasdisi@pot-on Formulierung
durch seine Tragersubstanz in wirksamen Konzeatrati Uber den ganzen
Korper verteilt hat. Die bessere Wirksamkeit derra$p Formulierung ist

vermutlich auf deren taglicher Anwendung begriindet.

Die vorher geauflerte Vermutung, eine durch die F&beG verbesserte
Hautbarriere wirde sich moglicherweise in einerkfag des zuvor erhéhten
TEWL Wertes zeigen, konnte nur fur die TEWL Werte Ricken und nur far
die Spray Formulierung bestatigt werden. Zwar war Abdomen ebenfalls ein
Unterschied vorhanden, dieser war allerdings rstdtistisch signifikant. Sowohl
bei den gesunden Kontrolltieren, als auch bei depikern, war am Nacken kein

Unterschied vor und nach der Behandlung messbar.

Eine mogliche Ursache, warum sich der TEWL insgesanr geringflgig
veranderte, kdnnte moglicherweise eine zu kurzelikgion der EFAs gewesen
sein. Da jedoch in mehreren Studien bereits nack- B Wochen eine
Verbesserung des klinischen Zustandes verzeicheelen konnte (SCOTT &
MILLER, 1990; SCOTT et al., 1997; REES et al., 200turden fir diese Studie
zwei Monate Therapiedauer als ausreichend eradeat.weil3, dass sich Lipide
in atopischer Haut in die interkornealen Bereicimagern konnen und so in der
Lage sind, die epidermale Barriere zu verbessdEeKBTOWSKA et al., 2008).
Daher stellten wir, basierend auf den Erfahrungergangener Untersuchungen
(HARTOP & PROTTEY, 1976; AALTO-KORTE, 1995; LODEN al., 1999)
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die These auf, diese Rekonstruktion wirde sichinereErniedrigung des TEWL
messen lassen. Diese Vermutung liel3 sich jedochmgeringem Ausmal, in
einer Gruppe und lediglich an zwei der drei untelnsen Stellen bestéatigen. Die

restlichen Bereiche zeigten keine Reduktion des TEW

Dass die Nackenwerte vor Beginn der Studie bei dwpischen und den
gesunden Tieren &hnlich hoch waren, lasst vermui@ss die Haut der Atopiker
in diesem Bereich keine, oder nur eine sehr geriBayeierestorung aufwies. Dies
erklart moglicherweise den nahezu gleichbleibendimt am Nacken. Wenn die
Barriere an dieser Stelle nicht gestort war, wigidefolglich durch die EFAs auch
nicht repariert bzw. beeinflusst und aus diesemn@reréanderte sich auch der
TEWL nicht. Das wirde erklaren, warum nur in demdbe anderen Bereichen
(Rucken und Bauch) eine Reduktion des TEWL erreidrden konnte. Auch bei
den klinischen Symptomen einer CAD sind diese &telduffalliger als der
Nackenbereich. Moéglicherweise spielt auch die Tditsaine Rolle, dass die Haut
im Nackenbereich sehr dick ist, die Epidermis abehr dinn (WEBB &
CALHOUN, 1954). Eventuell haben die EFAs hier eimeeniger starke
Auswirkung auf den TEWL als in Regionen mit dickeEpidermis.

Neben diesen Optionen ist es auch denkbar, dass Tdiebesitzer im

Nackenbereich weniger Spray appliziert haben. Destan Besitzer teilten im
Verlauf der Studie mit, dass die Hunde das Einsgmifur schlecht tolerierten.
Daher ist es durchaus denkbar, dass die Besitaariempfindlichen Kopfregion
weniger intensiv einsprihen konnten, als z. B. aick@n. Dazu kommt die
Vermutung, dass die Tierbesitzer v. a. die juckenBereiche, wie den Bauch,

besonders grtindlich behandelten.

Neben der Einlagerung von Lipiden in den Interzathaum kénnen FS auch in
die Zellmembranen von Zellen in der Epidermis wie Bz Keratinozyten,
Langerhans-Zellen sowie T-Zellen eingebaut werdiddglicherweise hangt also
die klinische Verbesserung, die in dieser Unteranghgesehen wurde, gar nicht
mit einer Rekonstruktion der Hautbarriere zusamrmstrgomit auch nicht in einer
Senkung des TEWL sichtbar, sondern ist die Folgginderter Reaktionen
verschiedener Immunzellen. Die Frage, ob sich d&VL in den Arealen nahe
bzw. weit entfernt von der Applikationsstelle betrdSpot-on Formulierung
unterschiedlich gut verbesserte, konnte somit duliehTEWL Messung nicht

geklart werden.
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Schon friher wurde gezeigt, dass die LipidmustaetenHaut bzw. die FS Bilanz
vor Beginn einer EFA Therapie keinen Rickschluss ain mogliches
Ansprechen auf diese Therapie zulassen (SCOTT.,et997; MUELLER et al.,
2005a). MUELLER und Mitarbeiter vermuteten scho®20dass nicht nur das
Vorliegen eines EFA Mangels, sondern dartber himench andere Faktoren fur
ein Ansprechen auf die Supplementierung eine Rglelen (MUELLER et al.,
2005a). Einerseits durch die hohe Varianz des €srdandererseits durch
individuelle und tageszeitlich bedingte Schwankumdges TEWL ist es denkbar,
dass eine moglicherweise geringe Verbesserungpiderenalen Barriere und die
damit verbundene Senkung des TEWL bei der kleinetdhdenzahl in dieser
Studie statistisch nicht erfassbar sind (ROGIERB12.

Da man in vergangenen Untersuchungen gesehen luass, die Haut am
Nachmittag und am Abend einen erhdhten TEWL aufweisl durchlassiger zu
sein scheint, ist es eventuell ein sinnvoller Ansdtei der einmal taglichen
Applikation von topischen Medikamenten, diese zuatsgen Tageszeiten
anzuwenden (YOSIPOVITCH et al., 1998).

Bei der therapeutischen Supplementierung mit EfAsraler Form werden nur
selten Nebenwirkungen beobachtet (SCOTT et al.,7198UELLER et al.,

2005a). In den Fallen, in denen unerwinschte Wgkuan auftraten, waren
zumeist nur leichte Durchfalle, die sich aber n&gendigung der EFA Gabe
wieder normalisierten, verzeichnet worden (YOON at, 2002). In der

vorliegenden Untersuchung fuhrten die lokal applien FS zu keinerlei
negativen Begleiterscheinungen. Lediglich ein veeiter Geruch der Hunde
wurde von manchen Besitzern angegeben. Laut Fimgafen ist dieser Geruch
nicht ohne ein chemisches Eingreifen in die Rezegtténderbar und natirlichen
Ursprungs. Die Beflrchtung, dass ein Ablecken degrays zu

Verdauungsproblemen fihren konnte, wurde nicht dbigst Auf Grund der

vorliegenden Ergebnisse kann die Empfehlung, diglié orale Gabe von FS als
nebenwirkungsarme CAD Therapie besteht, folglickchadir deren lokale

Applikationsform ausgesprochen werden.

Durch die kleine Gruppengrof3e in dieser Studie d& Aussagekraft der
Untersuchung limitiert. An dieser Stelle muss beéknhererden, dass nur Hunde
mit milder bzw. moderater Form der AD eingesetztradem. Auf Grund des

Behandlungsprotokolls und des Ausschlusses divarsgerer Medikationen war
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es schwierig, schwere Atopiker fur die Studie zwvigeen. Insgesamt wurde
durch beide FS Praparate bei den Tieren dieserieSteitie gute klinische
Wirkung erzielt. Die Erfolgsquote kann jedoch aufru@ fruherer

Untersuchungen nicht zwangslaufig auf die schwefmrmen der CAD

Ubertragen werden, da je nach Stadium der Krankinégrschiedliche Erfolge bei
der Behandlung erzielt werden kdonnen. Durch sewmmf@rtablere Applikation

wurden viele Besitzer die Anwendung des Spot-orotrigen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass eine guteckinigerbesserung von beiden
Parametern, Hautzustand und Juckreiz, durch disdiop Anwendung der EFAs
enthaltenden Formulierungen erreicht wurde undedeEsm Spray deutlicher war
als bei der Spot-on Formulierung. Dieser ausgepradgffekt lag moglicherweise
an der taglichen Applikation des Sprays. Eine Andgrdes TEWL wurde nur an
zwei Lokalisationen in der Spray Gruppe festgestdllabei war nur die
Verdnderung am Rucken von statistischer Signifikavieitere Studien mit
langerer Applikation, einer grol3eren Patientenanzamd allen klinischen
Schweregraden der CAD waren sinnvoll, um die Winksait der lokalen EFAs

genauer untersuchen zu kénnen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Auswirkung von lokal applizierten Fettsduren auf den epidermalen
Wasserverlust, Pruritus und klinischen Hautzustand atopischer und
gesunder Hunde

Der therapeutische Nutzen von essentiellen Fetsaist seit vielen Jahren
bekannt. In der Tiermedizin werden sie neben zmhlem anderen
Einsatzmoglichkeiten erfolgreich zur Behandlung umdr unterstitzenden
Therapie der caninen atopischen Dermatitis eingesRisher war in erster Linie
ihre orale Applikation gangige Praxis und bewirkbei bis zu 50 % der
behandelten Hunde eine klinische Verbesserung dmsizHistandes und eine
Reduktion des Juckreizes. Obwohl die komplexe dtgghese der Atopie noch
nicht in allen Details verstanden wird, gilt eine erdnderung des
Lipidmetabolismus und darauf begriindet, eine Sthrder epidermalen Barriere
betroffener Tiere als wahrscheinlich. Als Folge sé® Zustandes kann in
atopischer Haut eine erhthte Rate des Wasseneslustirch das Stratum

corneum physikalisch gemessen werden.

Ziel der angefertigten Studie war es, die Wirkungr drettsauren in einer
topischen Applikationsform zu untersuchen und durdie Messung des
transepidermalen Wasserverlustes einen madglichesardmenhang zwischen
Fettsauren Applikation und einer damit einhergelkendRekonstruktion der
epidermalen Barriere bei atopischen Hunden greitharmachen. Zusatzlich
wurde durch den Vorversuch die Zuverlassigkeit detessung des

transepidermalen Wasserverlustes mit einem ,clbaenber” Gerat untersucht.

FUr den ersten Teil der Studie wurden an zwei aafeler folgenden Tagen
insgesamt 1200 Messungen des Wasserverlustes diagr&pidermis angefertigt.
Dabei wurden mehrere Vertreter von zwei Hunderasdge®l, Beagle) aus
Versuchstierbestand ausgewéhlt. Insgesamt wurdé/dsserverlust an jedem der
zwei Messtage bei 15 Hunden, an je funf Korperstellnd diese jeweils viermal
von zwei Tierdrzten gemessen. Bei der Erhebung Rigien wurden trotz
Einhaltung der vorgegebenen Richtlinien zur koesktMessung eine hohe
Variabilitdt der Einzelwerte und bei den FBI sigkaihte Unterschiede zwischen

den Messpersonen und Tagen gefunden. Bei den Beagladie Variabilitat
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geringer und kein signifikanter Unterschied zwisth&ntersuchern und
Zeitpunkten festzustellen. Da nur diese geschlessklessmethode fur die
Anwendung am Tier als geeignet gilt, wurde sie ztrater festgestellten

Abweichungen fir den zweiten Teil der Studie eieggs

Fur den Hauptversuch wurden 14 atopische und sgeBande Hunde uber
insgesamt acht Wochen mit lokal applizierten Fetesd behandelt. Die
Medikamente waren entweder in einer Spray Formudigrtaglich, oder in einer
Spot-on Zusammensetzung wochentlich durch den ds@der angewandt
worden. Es wurden jeweils am Tag null und nach &@bthen die Parameter
CADESI, Juckreiz auf einer Skala von null bis zebnd der Wert des
Wasserverlustes durch die Haut an drei Korperstetlerch einen Tierarzt

erhoben.

Alle atopischen Hunde profitierten von der Applibat der essentiellen
Fettsauren und es wurden im Laufe der Anwendungekigi Nebenwirkungen
beobachtet. Bezuglich des Juckreizes zeigte sitér wer Behandlung in tber
60 % der Falle (9/14) eine Verbesserung. Beim CADE®de eine Reduktion
der Punktezahl bei 13 der insgesamt 14 Atopikezeiehnet. Mdglicherweise ist
der beobachtete bessere Effekt der Anwendung iaySporm in deren taglicher

Anwendung erklarbar.

Es wurde eine signifikanter Unterschied des tradsemalen Wasserverlustes
zwischen den atopischen und den gesunden Tieretgeftsllt. Dieser
Wasserverlust wurde nur durch die Anwendung deayspormulierung an einer
der drei untersuchten Stellen signifikant reduzi@duch die klinischen Effekte
waren bei dem fettsaurenenthaltenden Spray auggepréls bei dem Spot-on
Praparat. Durch die deutliche Verbesserung vonréirckind CADESI ist ein
therapeutischer Nutzen der lokalen Lipidanwenduestdiigt worden. Essentielle
Fettsauren scheinen also nicht nur in ihrer oralpplikationsform, sondern auch
bei lokaler Anwendung fur die Therapie der canirsopischen Dermatitis

geeignet zu sein.
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VII. SUMMARY

The influence of topical unsaturated fatty acids oriransepidermal waterloss,

pruritus and lesions of normal and atopic dogs

The therapeutic benefit of essential fatty acids baen well known for many
years. They are used successfully in veterinaryiecmezlfor the sole or supporting
treatment of atopic dermatitis. With oral applioati a clinical improvement of
the skin and a reduction of pruritus were achiewedp to 50 % of the treated
dogs.

Although the complex pathogenesis of atopy is rmnhmetely understood, a
change of lipid metabolism and an associated diahae of the epidermal barrier
of affected animals are likely. Thus, an increastd of transepidermal waterloss

through the stratum corneum can be measured incakin.

The aim of this study was to evaluate the effectopical fatty acids on canine
atopic dermatitis and normal skin and to detecibssible association between
fatty acid application and an associated reconstmuof the epidermal barrier of
atopic dogs through the measurement of the tragespalen waterloss. In
addition, the reliability of the measurement ofnBepidermal waterloss with a

close chamber device was examined.

For the first part of the study transepidermaleslass was measured in two dog
breeds (FBI, beagle) on two subsequent days arel iedy areas by two
examiners four times each. A high variability ansignificant difference between
the measuring clinicians and days was detected#Bdr In beagles the variance
was lower and no significant difference betweemsarars and dates were found.
However, only this closed method of measuremenégemmended for animals,

thus it was used for the clinical part of the study

In the clinical part of the study 14 atopic and kealthy dogs were treated with
topical fatty acids for eight weeks. The fatty acidere either used daily in a
spray formulation or weekly as a spot-on. The patans CADESI (an
established lesion score), pruritus on a scaleead o ten and the transepidermal
waterloss in three body areas were determined \®texinarian on day zero and
after eight weeks.
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Owners of all healthy dogs were satisfied with dipplication of the spot-on and
the associated coat changes. All atopic dogs b&ekfrom the application of the

essential fatty acids and adverse effects during @pplication were not

recognized. In 9/14 dogs an improvement of pruntas seen under therapy. A
reduction of the CADESI score was noted in 13 eflthatopic dogs. Differences
between spray and spot on were minor, the bettectedf the spray possibly due
to its daily application.

A significant difference was found in the values todnsepidermal waterloss
between the atopic and the healthy animals at éwnhing of the study. This
waterloss was only significantly reduced by theagmat one of the three examined
areas. Clinical effects were more pronounced withfatty acid-containing spray
than with the spot-on. Whether the reduction of tilamsepidermal waterloss is
related to a reconstruction of the skin barriewbether the clinical improvement
of the animals was based on other facts could eovdrified by this study.
Nevertheless a therapeutic benefit of the locatyfaicid application was

confirmed by improvement of pruritus and CADESI|r&s0

Because all atopic dogs benefitted from the thewpy adverse effects were not
seen, topical fatty acids seem to be a usefulgidtie complex therapy of canine

atopic dermatitis.
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2. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Konversion der omega-3- und omega-6-Fettstund ihre Umwandlung
in Eicosanoide. Die Produktion der Eicosanoide lgtfaus den Vorstufen

Arachidonsaure, Eicosapentaensaure und Dihpiioolenséure

Abb. 2: Bildliche Darstellung der offenen Kammesdewameter TM 300
Quelle: www.courage-khazaka.de

Abb. 3: Abbildung des VapoMeter (,close chamber't&p

Quelle: www.delfintech.com/products_vapometer.html

Abb. 4. Schematische Darstellung des Messprinzgrs,close chamber* Gerate

am Beispiel des VapoMeter.
Quelle: www. delfintech.com/products_vapometer.html

Abb. 5: Entwicklung des CADESI in den drei Gruppéan Verlauf der
Untersuchung; Tag 0 und Tag 56

Abb. 6: Entwicklung des Juckreizes in den drei @emp im Verlauf der
Untersuchung; Tag 0 und Tag 56
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3. Besitzereinverstandniserklarung

Ich stimme der Teilnahme meines Tieres an der 8tadlj welche die Behandlung
atopischer Hunde mit lokalen Fettsauren evaluientverstehe, dass mein Tier an
einem Kklinischen Versuch teilnimmt. Das Behandlyngtkoll, welches mein
Tier erhalten wird, besteht aus einem Produkt auschiedenen Substanzen (u. a.
Rosmarin, Lavendel, Zeder, Oregano, Pfefferminaggnvin E) in einer Spot-on

oder Spray Formulierung.

Ich wurde Uber potentielle Risiken (in seltensteilldh Hautreizung an der
Applikationsstelle) und Nutzen der Behandlung (\ésderung der klinischen
Probleme bis zur vollstandigen Heilung) aufgekidmtd habe diese verstanden.
Weiterhin werde ich im Rahmen der mir zur Verfugwtehenden Maoglichkeiten
die Vorgaben der Studie erfullen. Sollte mein Tugihrend der Studie andere
Medikamente erhalten, verpflichte ich mich, dietangigen Betreuer der Studie
dariiber zu informieren. Ich werde das Fettsdureodukt wie angegeben
anwenden und mein Tier nach zwei Monaten zur Albsshintersuchung
vorstellen. Sollte ich diese Untersuchung nicht mmahmen, bin ich mir dartber
im Klaren, dass mir die bisher entstandenen Kosten Studie in Rechnung

gestellt werden (Untersuchung, Fettsdurenpraparat).

Die Kosten der Untersuchung, das Préparat und ésslthg des Wasserverlustes
durch die Haut werden von einem Forschungsstipemdiir alle Besitzer und
Patienten, welche die Bedingungen der Studie fér Siudiendauer erfillen,

Ubernommen.

Es werden keine weiteren Untersuchungen fir zugrdiedjende Erkrankungen

und Therapien durch die Studie finanziert

Unterschrift Datum
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4. Besitzerfragebogen

Name:

Besitzer:

Rasse: Alter: Geschlecht:

Hauptproblem:

Falls Juckreiz vorhanden ist, wo manifestiert eh®i

O Gesicht O Pfoten O Achselhéhlen O Schwanz O Ricken O Uberall O
Andauernd [ Sporadisch

Welche der nachfolgenden Symptome treten auf?
O Wunde Stellend Krusten O Schuppen O Haarausfall O Geruch O Quaddeln

0 Ohrentziindungen [ Gewichtsabnahme [0 Gewichtszunahme [ Riesenhunger
O Erbrechen O Durchfall O Trinkt mehr als tblich

Andere Anzeichen?
O Niesen 0O Husten O Keuchen [ Augenausfluss [ Schwitzen

In welchem Alter begann das Problem? Inexldahreszeit?

Zu welcher Zeit tritt das Problem vermehrt auf?
OFrahling OSommerOHerbst OWinter CIGanzjahrig

Verschlimmert sich das Problem? [ Ja O Nein

Was verschlimmert die Symptome?

Was verbessert sie?

Andere Erkrankungen und Probleme?

Was futtern Sie lhrem Tier?

O Dosenfutter [ Trockenfutter O Frischfleisch [ Leckerli [ Tischabfalle

O Anderes

Haben Sie jemals eine spezielle Diat gefittef?Ja [0 Nein Wenn ja, welche:
Ist Ihr Tier allergisch gegen FutterinhaltsstoftleoMedikamente? [0 Ja [ Nein

Wenn ja, welche:

War Ihr Tier jemals in Sideuropa®l Ja [ Nein
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Haben Sie noch andere Haustiere?

0. Katzen O ..... Hunde O ..... Vogel [ Andere Welche:

Hat eines der anderen Tiere ein Hautprobldm3a [1 Nein Details:

Hat eine Person in Ihrem Haushalt Hautproblemé? Ja [ Nein

Wissen Sie, ob ein anderes Tier dieses Wurfs Halblggme hat?

0 Ja OO Nein Wenn ja, welche:

Wo schlaft Ihr Tier?

Was verwenden Sie zur Flohkontrolle?

Wie oft wird Ihr Tier gebadet? 0 Wdchentlich O Alle 2 Wo O Monatlich O Selten

Baden und Shampoonieréd hilft O verschlimmert O hat keinen Einfluss auf das

Problem?

Benutzte Medikamentell Shampoos O Spulungen O Puder O Sprays [ Cremes

[0 Tabletten [ Injektionen [ Ohrentropfen [ Augentropfen

Letzte Tablette gegeben am: / / Effek

Letzte Injektion gegeben am: / / elgff
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5.

Juckreizskala
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Extrem heftiges Kratzen 'fast ununterbrochen

Egal was passiert, das Kratzen wird nicht unterbrochen,
auch im Behandlungszimmer (der Hund muss z.B. durch
Halskragen am Kratzen gehindert werden)

Heftiges Kratzenlanganhaltende Episoden
Kratzen bei Nacht (wenn beobachtet) und beim Fressen,
Spielen, Spazieren gehen oder bei Ablenkung

Moderates Kratzen/episodenweise
Kratzt bei Nacht (wenn beobachtet), aber nicht beim
Fressen, Spielen, Spazieren gehen oder bei Ablenlung

Mildes Kratzen/'etwas vermehrt

Kratzt micht nachts, beim Fressen, Spielen, Spazieren gehen
oder bei Ablenkung

Sehr mildes Kratzen/nur gelegentliche Episoden
Der Hund kratzt sich nur etwas mehr als zu der Zeit bevor
die Hautproblematik begonnen hat

Nommaler Hund- ich glaube nicht, dass das Kratzen ein
Problem darstellt
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6. CADESI
Cwmer Name: .. ... DogMName: ... ...
Date: ... Time: ......... Eraminer:
SITE \\ CLINICAL SIGNS Erythema | Lichenification | Excoriations | Alopecia | TOTAL
Preaurimla
Pariomlar
Fate Perilahial
Mnzzle
Chin
Head Diorsal
Left Coex
Conmave
Far Pnna C
R_lght QLIIER
Concae
Diorsal
Nedk Ventral
Laenl 2o
Fight
Left
Axdlla gt
Siemam
Diorsal
Therax Lael [
Fight
! Left
Inguinal Right
Abdomen
Lambar Darsal
Flank Left
Bight
Madial
Lateral
Left Antebrachial
Flesure
] Carpal Flaue
Front Limh T
Lateral
Fight Antehrachial
Flezre
Carpal Fleome
Metararpal Fleonue
Diorsal Metacapal
Left
¢ Pabuar
Dorsal Iiterdigytal
Froni Foot Meturagel e
. Dorsal Metacapal
Fight Pabmar
Dorsal tendigital
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Hind Limb

Left

Medial

Lateral

Stiffle Flere

Tarsal Flare

Madial

Lateral

Stiffle Flane

Tarsal Flesre

Hind Foot

Left

Metatarsal Fesone

Dorsal Metatarsal

Platar

Dol Iterdigital

Metatarsal Feine

Dorsal Metatarsal

Platar

Dorsl bterdigital

Perianal

Pecigenital

Tail

Vantral

Dorsal

grade each sign at each beatyn as follows: Oinone), 1 (mald), 2,3 (moderate), 4, 5(severe)

TOTAL Score (1220 maciraun)
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